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В реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения пара-галогензамещенных моно- и диарилиде-
нацетонов и азометинилидов, генерируемых in situ из N-арилиминов этилового эфира глицина, в 
присутствии ацетата серебра и 1.5-кратного избытка триэтиламина образуются тетразамещенные 
этил-(2S*,3R*,4S*,5R*)-пирролидинкарбоксилаты. Для пара-галогензамещенного дибензилиденацетона 
наблюдается образование минорного продукта с иной региоселективностью. Селективность реакции и 
строение продуктов определены при помощи корреляционной спектроскопии ЯМР. Региоселективность 
циклоприсоединения интерпретирована с привлечением данных DFT/РВЕ расчетов энергий переходных 
состояний реакций.
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Пятичленные азотсодержащие гетероциклы, в 
частности тетразамещенные пирролидины, часто 
встречаются как структурные компоненты в син-
тетических фармацевтических препаратах и при-
родных алкалоидах [1–5], находят применение в 
качестве интересных строительных блоков в орга-
ническом синтезе [6, 7], а также в качестве лиган-
дов в асимметрическом катализе [8, 9].

Одним из наиболее простых и эффективных ме-
тодов синтеза замещенных пирролидинов являет-
ся реакция 1,3-диполярного циклоприсоединения 
N-металлированных азометинилидов к электро-
нодефицитным алкенам [10–12]. При этом, имея 
в своей структуре четыре sp3-гибридизированных 
атома углерода, пирролидиновое кольцо может 
иметь до четырех стереоцентров и, следователь-
но, до 16 различных стереоизомеров. Поскольку 
каждый стереоизомер может проявлять разные 

биологические свойства, основным направлением 
изучения 1,3-диполярного циклоприсоединения, 
как метода создания фармпрепаратов, является 
изучение факторов, определяющих селективность 
процесса, и разработка селективных каталитиче-
ских систем, позволяющих осуществлять полный 
контроль как абсолютной, так и относительной 
конфигурации. За последние два десятилетия до-
стигнут значительный прогресс в данной области 
[10, 13–16].

В качестве компонента-диполярофила во мно-
гих работах использовались α,β-непредельные ке-
тоны с заместителями в β-положении [17–19]. Эти 
соединения вызывают большой интерес из-за их 
синтетического потенциала, а также возможности 
дальнейшей функционализации, как по кето-груп-
пе [20], так и по пирролидиновому циклу [21].
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Особое внимание привлекают гетероциклы, 
полученные в ходе циклоприсоединения по одной 
из двойных связей алкенов, содержащих фрагмент 
дивинилкетона, например, дибензилиденацетон 
и бензохинон [15]. В структуре этих соединений 
сохраняется фрагмент винилкетона, характер-
ный для природных и синтетических соединений, 
потенциальных ингибиторов ряда ферментов, в 
частности сортазы А золотистого стафилококка 
[22, 23]. Обычно эти соединения имеют в своем 
составе гетероциклическую структуру, которая от-
вечает за начальное координирование с активным 
центром белка-мишени и селективность процесса 
ингибирования, и активированную акцептором 
двойную связь, отвечающую за ковалентное свя-
зывание по реакции Михаэля.

Данная работа посвящена изучению регио- и 
стереоселективности 1,3-диполярного цикло-
присоединения с участием α,β-непредельных  
кетонов – производных бензилиденацетона и ди-
бензилиденацетона. Несмотря на то, что известны 
примеры реакций подобных соединений [17, 18], 
их пара-галогензамещенные производные, как 
диполярофилы в комбинации с азометинилидами 
описаны не были.

Взаимодействие моноарилиденацетонов 1, 2 с 
небольшим избытком арилальдимина этилового 
эфира глицина 3a–в проводили в толуоле в при-
сутствии ацетата серебра и 1.5-кратного избытка 
триэтиламина без доступа света [24]. Ход реакции 
контролировали методом ТСХ. Во всех случаях в 
качестве основного продукта (97–98%), по данным 
ЯМР 1Н, получались рацемические смеси этило-
вых эфиров (±)-цис-4-ацетил-цис-5-арилпролинов 
4a–в, 5a–в (схема 1) (ср. [18]).

Пирролидины 4a, 5a очищали методом 
флеш-хроматографии (элюент – легкий петролей-
ный эфир–этилацетат), соединения 4б, в и 5б, в – 
кристаллизацией из смеси петролейного эфира и 
хлористого метилена (10:3). Строение полученных 
циклоаддуктов 4а–в, 5а–в устанавливали метода-
ми ИК, ЯМР 1Н и 13С спектроскопии. Так, в ИК 
спектрах этих соединений присутствуют интен-
сивные полосы поглощения при ~1701–1715 см–1, 
отвечающие валентным колебаниям кето-группы. 
Сложноэфирная группа обнаруживается по ин-
тенсивным полосам колебаний С=О и С–О–С при 
~1730–1735 и ~1200–1215 см–1 соответственно. 
Валентные колебания NH-группы проявляются 
слабой полосой при ~3300–3420 см–1.

Для детального установления регио- и стерео-
селективности 1,3-диполярного циклоприсоеди-
нения применяли методы гомо- и гетероядерных 
корреляций (1Н–1Н COSY, 1Н–1Н NOESY, 1Н–13С 
HMQC, 1Н–13С HMBC). Так, отнесение сигналов 
Н2 и Н5 проводили по наличию двух характерных 
кросс-пиков с атомом азота пирролидинового цик-
ла в спектре 1H–15N HMBC. Далее эти сигналы 
были использованы в качестве опорных для от-
несения остальных сигналов протонного спектра, 
опираясь на данные COSY эксперимента. Это по-
зволило определить тип спиновой системы пир-
ролидинового остова полученных соединений и 
выбрать сигналы для дальнейших гетероядерных 
отнесений.

Спиновая система описанных соединений от-
носится к типу AMNX. Четыре протона CH-фраг-
ментов пирролидинового цикла представлены 
в виде двух дублетов (Н5 и Н2), неразрешенного 
дублета дублетов (Н3) и дублета дублетов (Н4). 
Аналогично ранее описанным сульфонам [25, 26], 

Схема 1.
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сигнал протона Н5 имеет наибольший химический 
сдвиг из четырех.

Отдельно следует отметить нехарактерный 
вид сигнала СН2-фрагмента этоксильного фраг-
мента. В ранее описанных нами пирролидинах, 
без заместителей или с CN-группой в положении 
3, эта группа представлена в спектре ЯМР 1Н как 
классический квартет ввиду спин-спинового взаи-
модействия с СН3-группой [26]. В данном случае 
наличие объемного арильного заместителя рядом 
со сложноэфирной группой затрудняет конформа-
ционное вращение этоксильного фрагмента, что 
приводит к проявлению неэквивалентности прото-
нов в составе метиленового фрагмента. В спектре 
это выражено в разных химических сдвигах для 
каждого из протонов и дополнительном геминаль-
ном спин-спиновом взаимодействии между ними. 
Результирующий сигнал имеет форму дублета 
квартетов.

Дальнейший анализ спектров HMQC и HMBC 
позволил однозначно отнести сигналы атомов 
углерода и определить региоселективность про-
цесса 1,3-диполярного циклоприсоединения. На 
рис. S1 (см. Дополнительные материалы) приве-
ден фрагмент HMBC спектра для соединения 5в. 
Ключевыми для определения региоселективности 
циклоприсоединения являются корреляции вто-
рого и третьего порядка между атомами углерода 
кетонной и сложноэфирной групп и протонами 
пирролидинового цикла. Так, кросс-пики a и b ука-
зывают на взаимодействие через три связи между 
углеродом кето-группы и протонами Н5 и Н3 со-
ответственно, а кросс-пик c отражает корреляцию 

второго порядка между тем же атомом углерода и 
протоном Н4 (схема 2). Это позволяет однозначно 
определить положение ацетильного заместите-
ля в пирролидиновом кольце. В случае обратной 
региоселективности присоединения наблюдалось 
бы выраженное взаимодействие третьего порядка 
С=О с Н2 и Н4 соответственно, и одна корреляция 
через две связи между С=О и Н3. При этом кросс-
пик взаимодействия углерода кето-группы с Н5 не 
наблюдался. Положение сложноэфирной группы 
определяется наличием сигналов, характерных 
для взаимодействия через две и три связи d и e  
соответственно.

Стереоселективность реакции определяли по-
средством NOESY-эксперимента (рис. S2, см. До-
полнительные материалы). Кросс-пик f на данном 
спектре отражает взаимодействие пространствен-
но сближенных пар атомов Н5 и Н4, что возмож-
но лишь в случае цис-конфигурации последних 
(схема 2). Кросс-пики g и h характеризуют отно-
сительное цис-расположение между парами про-
тонов Н5–Н2 и Н4–Н2 соответственно, что надежно 
подтверждает конфигурацию данного соединения.

Исходя из наблюдаемой селективности присо-
единения моноарилиденацетонов можно предпо-
ложить, что реакция протекает по пути согласо-
ванного 1,3-диполярного циклоприсоединения, 
аналогичному рассмотренным ранее примерам 
взаимодействия альдиминов глицина с винилсуль-
фонами в тех же условиях [25, 26]. Согласно ли-
тературным данным, при действии кислот Льюиса 
на арилальдимины α-аминокислот образуется азо-
метинилид, который существует в виде металло-
диполя син,син-конфигурации из-за координации 
катиона металла с карбонильной группой и имин-
ным атомом азота [27]. Дальнейший эндо-подход 
металлодиполя к алкену объясняется координаци-
ей иона серебра в переходном состоянии с кисло-
родом кето-группы, атомом азота и атомом кисло-
рода сложноэфирной группы [28].

Далее нами было исследовано поведение па-
ра-замещенных производных дибензилиденацето-
на 6, 7 в аналогичных условиях. Реакция алкенов 
6, 7 с эквимольным количеством арилальдиминов 
3a–в проводили в толуоле в присутствии ацетата 
серебра и 1.5-кратного избытка триэтиламина без 
доступа света [24]. Ход реакции контролирова-
ли методом ТСХ. В качестве основного продукта 
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во всех случаях получались рацемические смеси 
5-арилпролинов 8a–в, 9a–в (90–93%), аналогично 
соединениям 1, 2 (схема 3). Однако, кроме продук-
та реакции с нормальной региоселективностью, 
было обнаружено образование примеси региоизо-
мерного циклоаддукта 10a–в, 11a–в в количестве 
~7–10%, по данным ЯМР 1Н. В случае взаимодей-
ствия пара-бромзамещенного имина 3в, а также 
алкена 7, с имином 3б полученные минорные ком-
поненты были выделены в индивидуальном виде 
(соединения 10в, 11б, 11в) методом флеш-хрома-
тографии (элюент – легкий петролейный эфир–ме-
тил-трет-бутиловый эфир).

Определение пространственного строения ре-
гиоизомеров проводили с помощью гомо- и гетеро-
ядерных ЯМР-корреляций. Для основного продук-
та в спектрах ЯМР 1Н и двумерных корреляциях 
наблюдается картина сигналов и кросс-пиков, ана-
логичная таковой для рассмотренной ранее груп-
пы соединений 4, 5, что указывает на идентичное 
пространственное строение и позволяет предполо-
жить сходный механизм процесса.

На основании совокупности двумерных корре-
ляций определяли строение минорного региоизо-
мера. На основе COSY эксперимента проводили 
отнесение сигналов протонов в спектрах ЯМР 1Н. 
Сигналы CH-фрагментов пирролидинового цик-
ла представлены в виде двух дублетов (Н2 и Н5) и 
двух неразрешенных дублетов дублетов (Н3 и Н4). 
В данном случае наибольший химический сдвиг 
из четырех протонов имеет Н2.

Расположение заместителей у пирролидино-
вого остова определяли исходя из HMBC-спек-
тра (рис. S3, см. Дополнительные материалы). 
Кросс-пики a и c указывают на корреляцию треть-
его порядка между углеродом кето-группы и про-
тонами Н2 и Н4 соответственно, а кросс-пик b 
отражает взаимодействие через две связи между 
тем же атомом углерода и протоном Н3 (схема 4). 
Данные сигналы однозначно определяют положе-
ние кето-группы в пирролидиновом кольце. Кро-
ме того, следует отметить отсутствие корреляции 
между кето-группой и протоном Н5, что было ха-
рактерно для основного региоизомера. Положение 
сложноэфирной группы определяется наличием 
сигналов, характерных для взаимодействия через 
две и три связи d и e соответственно.

Пространственное строение соединения 11в 
устанавливали посредством NOESY-эксперимента 

Схема 3.
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(рис. S4, см. Дополнительные материалы). Кросс-
пик f указывает цис-конфигурацию пары протонов 
Н2 и Н3. Кросс-пики g и h характеризуют относи-
тельное цис-расположение между парами прото-
нов Н5–Н2 и Н3–Н5 соответственно, что надежно 
подтверждает конфигурацию данного соединения. 
Аналогичные выводы можно сделать, анализи-
руя взаимодействие орто-протонов арильных за-
местителей в положениях 4 и 5 между собой и с 
протонами пирролидинового цикла. Отсутствие 
кросс-пика от взаимодействия орто-протонов со-
седних арильных циклов говорит о том, что они 
расположены по разные стороны пирролидино-
вого цикла. Также для орто-протонов заместите-
ля в положении 4 наблюдается взаимодействие с 
протонами Н3, Н4 и Н5, а для арила в положении 
5 – с протонами Н4 и Н5, что подтверждает выво-
ды о строении соединения 11в. Сигналы протонов 
орто-положения арильных заместителей опреде-
лялись на основании 1Н–13C HMBC спектра, как 
единственные сигналы ароматической части спек-
тра, имеющие корреляции третьего порядка с угле-
родами C4 и C5 пирролидина.

Исходя из строения минорного региоизомера 
11в можно предположить, что он также образует-
ся в ходе согласованного 1,3-диполярного цикло-
присоединения, через генерацию металлодиполя 
син,син-конфигурации и его эндо-подход к алкену 
при координации иона серебра в переходном со-
стоянии с кислородом кето-группы.

Следует отметить, что в литературе описан ряд 
примеров дивергентной региоселективности при-
соединения иминов с α,β-непредельным кетонам 
[29–31], α,β-непредельными эфирами [32, 33] и 

нитроалкенами [20]. Однако в данных работах об-
ращение региоселективности достигалось путем 
введения хиральных лигандов, которые влияли на 
стабильность возможных переходных состояний 
или распределение зарядов в исходном металло-
диполе.

В нашем случае генерация металлодиполя про-
исходит всегда в одинаковых условиях, поэтому 
можно предположить, что образование второго ре-
гиоизомера обусловлено стабильностью переход-
ных состояний для процесса циклоприсоединения. 
С целью оценки энергии переходных состояний и 
определения координаты реакции были проведены 
квантово-химические расчеты методом DFT/РВЕ. 
Проанализированы переходные состояния для пар 
региоизомерных соединений 8a и 10a, 9в и 11в, а 
также для соединения 5в и его предполагаемого 
региоизомера A.

Оптимизацию геометрии пирролидиновых сое-
динений начинали с выявления для них наиболее 
устойчивого конформера с использованием алго-
ритма молекулярной механики MMFF94 [34], вхо-
дящего пакет программ MarvinBeans 15.5.4 [35]. 
Далее геометрию конформеров с минимальной 
энергией уточняли в рамках полуэмпирическо-
го метода RM1 [36], реализованного в програм-
ме MOPAC2012 [37]. Окончательные структу-
ры изомеров получали при помощи программы 
PRIRODA 06 [38] в приближении DFT/РВЕ с ба-
зисным набором rL1 для атомов серы и серебра и 
L1 [39] для остальных атомов. Результаты приве-
дены в табл. 1.

Как следует из результатов вычислений, разни-
ца между переходными состояниями, ведущими к 
соединениям с нормальной региоселективностью 
и переходными состояниями для минорных реги-
оизомеров в случае диарилиденацетонов состав-
ляет ~ 2.2–2.3 ккал/моль. В то же время, для про-
изводных арилиденацетона 2, соединения 5в и его 
возможного региоизомера A, разница между пере-
ходными состояниями составляет ~ 3 ккал/моль, 
что позволяет объяснить селективность данной 
реакции и отсутствие региоизомерных аддуктов.

Таким образом, реакция 1,3-диполярного ци-
клоприсоединения азометинилидов к моно- и ди-
арилиденацетонам представляет удобный способ 
получения тетразамещенных производных пир-

Таблица 1. Разница между полными энергиями пере-
ходных состояний для пар региоизомерных пирролиди-
нов 8a и 10a, 9в и 11в, 5в и предполагаемого региоизо-
мера A

Соединение ∆Е, ккал/моль
8a 2.1810a
9в 2.3511в
5в 3.04A
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ролидинкарбоновой кислоты. Обнаруженный для 
пара-галогензамещенного дибензилиденацетона 
минорный продукт, является интересным приме-
ром необычной инверсной региоселективности 
данного процесса.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H, 13C, 1Н–1Н COSY, 1Н–13С 
HMQC, 1Н–13С HMBC и 1Н–1Н NOESY получены 
на спектрометре JEOL JNM-ECX400 (Япония) при 
400 и 100 MГц соответственно в CDCl3. Химиче-
ские сдвиги измерены относительно сигналов оста-
точных протонов или углеродных атомов CDCl3. 
ИК спектры сняты на Фурье-спектрометре Инфра-
ЛЮМ ФТ-08 (Россия) в таблетках KBr. Элемент-
ные анализы выполнены на СНNS-анализаторе 
VarioMICRO cube (Германия). Условия аналитиче-
ской ТСХ: адсорбент – Silufol UV-254, элюент –  
петролейный эфир–этилацетат (2:1), проявление в 
УФ свете или парами йода. Для колоночной хро-
матографии использовали силикагель L 40/60 µ  
(Merck); элюент – легкий петролейный эфир–
этилацетат (4:1) и легкий петролейный эфир–ме-
тил-трет-бутиловый эфир (4:1).

Алкены 1, 2 и 6, 7 получены по методикам [40] 
и [41] соответственно. N-Арилальдимины этило-
вого эфира глицина 3a–в синтезированы по мето-
дике [24].

Общая методика получения пирролидинов 
4a–в, 5a–в. К защищенному от света раствору  
5 ммоль соответствующего N-арилальдимина 
этилового эфира глицина 3a–в в 20 мл безвод-
ного толуола в атмосфере аргона при интенсив-
ном перемешивании добавляли 1.25 г (7.5 ммоль) 
безводного CH3COOAg. Через 15 мин приливали 
раствор 5.5 ммоль алкена 1, 2 в 10 мл безводного 
толуола. К полученной суспензии быстро прибав-
ляли 1 мл (7.5 ммоль) безводного триэтиламина. 
Перемешивание продолжали в инертной атмосфе-
ре в защищенной от света колбе в течение 2 сут. 
Реакционную смесь разбавляли двукратным по 
объему количеством CH2Cl2 и фильтровали. Филь-
трат промывали насыщенным раствором NH4Cl  
(2×20 мл) и водой; органическую фазу сушили 
MgSO4. Растворитель отгоняли, остаток анализи-
ровали по ЯМР 1Н и ТСХ. Во всех случаях были 
получены смеси рацемических пирролидинов 
4a–в, 5a–в. Продукты 4a и 5a выделяли методом 

флеш-хроматографии (элюент – легкий петро-
лейный эфир–этилацетат), остальные очищали 
кристаллизацией из смеси петролейного эфира и 
CH2Cl2 (4:1).

(2S*,3R*,4S*,5R*)-Этил-4-ацетил-3-(4-хлор-
фенил)-5-фенилпирролидин-2-карбоксилат 
(4a). Выход 1.13 г (61%), масло. ИК спектр, ν, 
см–1: 524 ср, 817 с, 1210 с (С–О–С), 1493 с, 1601 
сл, 1701 о. с (С=Окетон), 1736 о. с (С=Оэфир), 2938 
сл, 2984 ср, 3029 сл, 3305 ср (NH). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 1.18 т (3Н, ОСН2СН3, J 7.3 Гц), 1.54 
с (3Н, СН3CO), 2.61 уш. с (1Н, NH), 3.60 д. д (1Н, 
Н4, J 7.3 и 8.7 Гц), 3.88–3.92 м (1Н, Н3), 3.94 д (1Н, 
Н2, J 8.7 Гц), 4.13 д. к (1Н, ОСН2, J 7.3 и 10.8), 
4.23 д. к (1Н, ОСН2′, J 7.3 и 10.8), 4.86 д (1Н, Н5, J 
8.7 Гц), 7.25 д (2Н, НAr, J 8.7 Гц), 7.30 д (2Н, НAr, 
J 8.7 Гц), 7.33–7.34 м (5Н, НAr). Спектр ЯМР 13С, 
δC, м. д.: 14.3 (ОСН2СН3), 31.4 (О=С–СН3), 51.4 
(С3), 61.4 (ОСН2СН3), 65.6 (С5), 66.2 (С4), 67.7 
(С2), 127.5 (2СHAr), 128.3 (СHAr), 128.9 (2СHAr), 
129.0 (2СHAr), 129.3 (2СHAr), 133.0 (СClAr), 139.1 
(СAr), 139.4 (СAr), 172.5 (О=С–ОСН2СН3), 207.0 
(О=С–СН3). Найдено, %: C 67.85; H 5.92; N 3.73. 
C21H22ClNO3. Вычислено, %: 67.83; H 5.96; N 3.77.

(2S*,3R*,4S*,5R*)-Этил-4-ацетил-3,5-бис(4-
хлорфенил)пирролидин-2-карбоксилат (4б). 
Выход 1.63 г (80%), бесцветные кристаллы, т. 
пл. 127–128°С (петролейный эфир–CH2Cl2). ИК 
спектр, ν, см–1: 525 ср, 825 с, 1214 о. с (С–О–С), 
1492 с, 1578 ср (Ar), 1701 о. с (С=Окетон), 1735 оч. с 
(С=Оэфир), 2924 сл, 2983 ср, 3027 сл, 3340 ср (NH). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.17 т (3Н, ОСН2СН3, J  
7.3 Гц), 1.60 с (3Н, СН3CO), 2.81 уш. с (1Н, NH), 
3.57–3.61 м (1Н, Н4), 3.85–3.89 м (1Н, Н3), 3.94 д 
(1Н, Н2, J 9.2 Гц), 4.13 д. к (1Н, ОСН2, J 7.3 и 10.8), 
4.22 д. к (1Н, ОСН2′, J 7.3 и 10.8), 4.84 д (1Н, Н5, J 
8.7 Гц), 7.23 д (2Н, НAr, J 8.7 Гц), 7.29–7.31 м (6Н, 
НAr). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 14.3 (ОСН2СН3), 
31.6 (О=С–СН3), 51.1 (С3), 61.5 (ОСН2СН3), 64.7 
(С5), 65.8 (С4), 67.5 (С2), 128.9 (2СHAr), 129.0 
(2СHAr), 129.1 (2СHAr), 129.3 (2СHAr), 133.1 
(СClAr), 134.1 (СClAr), 138.0 (СAr), 139.1 (СAr), 172.4 
(О=С–ОСН2СН3), 206.6 (О=С–СН3). Найдено, %: 
C 62.05; H 5.24; N 3.47. C21H21Cl2NO3. Вычислено, 
%: C 62.08; H 5.21; N 3.45.

(2S*,3R*,4S*,5R*)-Этил-4-ацетил-5-(4-бром-
фенил)-3-(4-хлорфенил)пирролидин-2-кар-
боксилат (4в). Выход 2.03 г (90%), бесцветные 
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кристаллы, т. пл. 113–114°С (петролейный эфир–
CH2Cl2). ИК спектр, ν, см–1: 522 ср, 545 ср, 820 
с, 1213 о. с (С–О–С), 1492 с, 1590 сл, 1701 о. с  
(С=Окетон), 1736 о. с (С=Оэфир), 2905 сл, 2982 ср, 
3024 сл, 3338 ср (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
1.17 т (3Н, ОСН2СН3, J 7.3 Гц), 1.60 с (3Н, СН3CO), 
2.81 уш. с (1Н, NH), 3.57–3.61 м (1Н, Н4), 3.85–3.89 
м (1Н, Н3), 3.94 д (1Н, Н2, J 8.7 Гц), 4.13 д. к (1Н, 
ОСН2, J 7.3 и 10.8), 4.22 д. к (1Н, ОСН2′, J 7.3 и 
10.8), 4.82 д (1Н, Н5, J 8.7 Гц), 7.22–7.24 м (4Н, НAr), 
7.30 д (2Н, НAr, J 8.7 Гц), 7.47 д (2Н, НAr, J 8.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 14.3 (ОСН2СН3), 31.6 
(О=С–СН3), 51.1 (С3), 61.5 (ОСН2СН3), 64.8 (С5), 
65.8 (С4), 67.6 (С2), 122.2 (СBrAr), 129.1 (2СHAr), 
129.2 (2СHAr), 129.3 (2СHAr), 132.0 (2СHAr), 
133.1 (СClAr), 138.5 (СAr), 139.1 (СAr), 172.4  
(О=С–ОСН2СН3), 206.6 (О=С–СН3). Найдено, %: 
C 55.93; H 4.77; N 3.15. C21H21BrClNO3. Вычисле-
но, %: C 55.96; H 4.70; N 3.11.

(2S*,3R*,4S*,5R*)-Этил-4-ацетил-3-(4-бром-
фенил)-5-фенилпирролидин-2-карбоксилат 
(5a). Выход 1.23 г (59%), масло. ИК спектр, ν, см–1:  
525 ср, 825 с, 1199 с (С–О–С), 1489 с, 1600 сл, 
1715 о. с (С=Окетон), 1735 оч. с (С=Оэфир), 2924 сл, 
2979 ср, 3028 сл, 3416 ср (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д.: 1.18 т (3Н, ОСН2СН3, J 7.3 Гц), 1.55 с (3Н, 
СН3CO), 2.61 уш. с (1Н, NH), 3.60 д. д (1Н, Н4, J 
7.8 и 8.7 Гц), 3.87–3.91 м (1Н, Н3), 3.95 д (1Н, Н2, J 
8.7 Гц), 4.14 д. к (1Н, ОСН2, J 7.3 и 10.8), 4.23 д. к 
(1Н, ОСН2′, J 7.3 и 10.8), 4.87 д (1Н, Н5, J 9.2 Гц), 
7.20 д (2Н, НAr, J 8.7 Гц), 7.34 уш. с (5Н, НAr), 7.46 
д (2Н, НAr, J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 
14.3 (ОСН2СН3), 31.4 (О=С–СН3), 51.5 (С3), 61.5 
(ОСН2СН3), 65.6 (С5), 66.2 (С4), 67.6 (С2), 121.1 
(СBrAr), 127.5 (2СHAr), 128.4 (СHAr), 128.9 (2СHAr), 
129.7 (2СHAr), 132.0 (2СHAr), 139.1 (СAr), 140.0 
(СAr), 172.5 (О=С– ОСН2СН3), 206.9 (О=С–СН3). 
Найдено, %: C 61.61; H 5.30; N 3.32. C21H22BrNO3. 
Вычислено, %: 60.59; H 5.33; N 3.36.

(2S*,3R*,4S*,5R*)-Этил-4-ацетил-3-(4-бром-
фенил)-5-(4-хлорфенил)пирролидин-2-кар-
боксилат (5б). Выход 1.94 г (86%), бесцветные 
кристаллы, т. пл. 122–123°С (петролейный эфир–
CH2Cl2). ИК спектр, ν, см–1: 524 ср, 545 ср, 822 
с, 1215 о. с (С–О–С), 1490 с, 1592 сл, 1701 о. с  
(С=Окетон), 1731 о. с (С=Оэфир), 2882 сл, 2982 ср, 
3026 сл, 3341 ср (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
1.17 т (3Н, ОСН2СН3, J 7.3 Гц), 1.60 с (3Н, СН3CO), 

2.77 уш. с (1Н, NH), 3.57–3.61 м (1Н, Н4), 3.84–3.88 
м (1Н, Н3), 3.94 д (1Н, Н2, J 8.7 Гц), 4.13 д. к (1Н, 
ОСН2, J 7.3 и 10.8), 4.22 д. к (1Н, ОСН2′, J 7.3 и 
10.8), 4.83 д (1Н, Н5, J 8.7 Гц), 7.17 д (2Н, НAr, J 
8.2 Гц), 7.28 д (2Н, НAr, J 8.7 Гц), 7.32 д (2Н, НAr, 
J 9.2 Гц), 7.45 д (2Н, НAr, J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 
13С, δС, м. д.: 14.3 (ОСН2СН3), 31.6 (О=С–СН3), 
51.2 (С3), 61.5 (ОСН2СН3), 64.7 (С5), 65.8 (С4), 67.5 
(С2), 121.2 (СBrAr), 128.9 (2СHAr), 129.0 (2СHAr), 
129.6 (2СHAr), 132.0 (2СHAr), 134.1 (СClAr), 137.9 
(СAr), 139.6 (СAr), 172.4 (О=С–ОСН2СН3), 206.6 
(О=С–СН3). Найдено, %: C 55.93; H 4.74; N 3.13. 
C21H21BrClNO3. Вычислено, %: 55.96; H 4.70; N 
3.11.

(2S*,3R*,4S*,5R*)-Этил-4-ацетил-3,5-бис(4-
бромфенил)пирролидин-2-карбоксилат (5в). 
Выход 1.88 г (76%), бесцветные кристаллы, т. пл.  
111–112°С (петролейный эфир–CH2Cl2). ИК 
спектр, ν, см–1: 522 ср, 822 с, 1213 о. с (С–О–С), 
1490 с, 1589 сл, 1701 о. с (С=Окетон), 1734 о. с 
(С=Оэфир), 2880 сл, 2981 ср, 3023 сл, 3339 ср (NH). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.18 т (3Н, ОСН2СН3, J 
7.3 Гц), 1.60 с (3Н, СН3CO), 2.80 уш. с (1Н, NH), 
3.57–3.61 м (1Н, Н4), 3.84–3.88 м (1Н, Н3), 3.94 д 
(1Н, Н2, J 8.7 Гц), 4.13 д. к (1Н, ОСН2, J 7.3 и 10.8), 
4.22 д. к (1Н, ОСН2′, J 7.3 и 10.8), 4.82 д (1Н, Н5, J 
8.7 Гц), 7.17 д (2Н, НAr, J 8.2 Гц), 7.23 д (2Н, НAr, 
J 8.2 Гц), 7.44–7.48 м (4Н, НAr). Спектр ЯМР 13С, 
δС, м. д.: 14.3 (ОСН2СН3), 31.6 (О=С–СН3), 51.2 
(С3), 61.5 (ОСН2СН3), 64.8 (С5), 65.8 (С4), 67.5 
(С2), 121.2 (СBrAr), 122.2 (СBrAr), 129.2 (2СHAr), 
129.6 (2СHAr), 131.9 (2СHAr), 132.0 (2СHAr), 138.5 
(СAr), 139.6 (СAr), 172.4 (О=С–ОСН2СН3), 206.6 
(О=С–СН3). Найдено, %: C 50.91; H 4.23; N 2.80. 
C21H21Br2NO3. Вычислено, %: C 50.93; H 4.27; N 
2.83.

Общая методика получения пирролиди-
нов 8а–в, 9а–в, 10в, 11б, 11в. К защищенному 
от света раствору 1.5 ммоль соответствующего  
N-арилальдимина этилового эфира глицина 3a–в 
в 20 мл безводного толуола в атмосфере арго-
на при интенсивном перемешивании добавляли  
0.38 г (2.25 ммоль) безводного CH3COOAg. Через 
15 мин приливали раствор 1.5 ммоль диарилиде-
нацетона 6, 7 в 10 мл безводного толуола. К по-
лученной суспензии быстро прибавляли 0.3 мл  
(2.25 ммоль) безводного триэтиламина. Переме-
шивание продолжали в инертной атмосфере в 
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защищенной от света колбе в течение 2 сут. Реак-
ционную смесь разбавляли двукратным по объ-
ему количеством CH2Cl2 и фильтровали. Филь-
трат промывали насыщенным раствором NH4Cl  
(2×20 мл) и водой; органическую фазу сушили 
MgSO4. Растворитель отгоняли, остаток анализи-
ровали по данным ЯМР 1Н и ТСХ. Во всех случа-
ях были получены смеси рацемических пирроли-
динов 8a–в, 9a–в в качестве основного продукта 
и примесь региоизомерного циклоаддукта 10a–в, 
11a–в. Полученные соединения выделяли мето-
дом флеш-хроматографии (элюент – легкий пе-
тролейный эфир–метил-трет-бутиловый эфир) и 
кристаллизацией из смеси петролейного эфира и 
CH2Cl2 (4:1).

(2S*,3R*,4S*,5R*)-Этил-3-(4-хлорфенил)-4-
[(E)-3-(4-хлорфенил)акрилоил]-5-фенилпирро-
лидин-2-карбоксилат (8a). Выход 0.42 г (57%), 
бесцветные кристаллы, т. пл. 119–120°С (петро-
лейный эфир–CH2Cl2). ИК спектр, ν, см–1: 532 сл, 
817 ср, 1207 с (С–О–С), 1493 с, 1566 сл, 1609 с 
(С=Окетон), 1651 ср (C=C), 1732 о. с (С=Оэфир), 2893 
сл, 2932 сл, 3032 сл, 3368 сл (NH). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д.: 1.21 т (3Н, ОСН2СН3, J 7.3 Гц), 2.97 уш. с 
(1Н, NH), 3.84 д. д. д (1Н, Н4, J 2.3, 5.0 и 10.8 Гц), 
4.02–4.04 м (2Н, Н3 и Н2), 4.18 д. к (1Н, ОСН2, J 7.3 
и 10.8 Гц), 4.27 д. к (1Н, ОСН2′, J 7.3 и 10.8 Гц),  
4.95 д (1Н, Н5, J 8.7 Гц), 6.20 д (1Н, CН=, J  
16.0 Гц), 7.08 д (1Н, CН′=, J 16.0 Гц), 7.13–7.24 
м (5Н, НAr), 7.27–7.32 м (8Н, НAr). Спектр ЯМР 
13С, δС, м. д.: 14.3 (ОСН2СН3), 51.4 (С3), 61.5 
(ОСН2СН3), 64.1 (С4), 66.3 (С5), 67.7 (С2), 126.6 
(CН=), 127.4 (2СHAr), 128.2 (СHAr), 128.6 (2СHAr), 
129.0 (2СHAr), 129.2 (2СHAr), 129.3 (2СHAr), 129.4 
(2СHAr), 132.9 (СClAr), 133.0 (СAr), 136.4 (СClAr), 
139.0 (СAr), 139.7 (СAr), 140.8 (C′Н=), 172.6 (О=С–
ОСН2СН3), 197.5 (О=С). Найдено, %: C 68.03; 
H 5.02; N 2.85. C28H25Cl2NO3. Вычислено, %: C 
68.02; H 5.10; N 2.83.

(2S*,3R*,4S*,5R*)-Этил-3,5-бис(4-хлорфе-
нил)-4-[(E)-3-(4-хлорфенил)акрилоил]пирро-
лидин-2-карбоксилат (8б). Выход 0.4 г (50%), 
бесцветные кристаллы, т. пл. 105–106°С (петро-
лейный эфир–CH2Cl2). ИК спектр, ν, см–1: 509 
сл, 830 ср, 1203 с (С–О–С), 1493 с, 1593 сл, 1612 
с (С=Окетон), 1682 ср (C=C), 1736 о. с (С=Оэфир), 
2854 сл, 2928 ср, 3036 сл, 3310 ср (NH). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.20 т (3Н, ОСН2СН3, J 7.3 Гц), 

2.91 уш. с (1Н, NH), 3.86 д. д (1Н, Н4, J 7.3 и  
8.7 Гц), 3.97–4.01 м (1Н, Н3), 4.04 д (1Н, Н2, J  
8.7 Гц), 4.16 д. к (1Н, ОСН2, J 7.3 и 10.8 Гц), 4.26 
д. к (1Н, ОСН2′, J 7.3 и 10.8 Гц), 4.93 д (1Н, Н5, J  
8.7 Гц), 6.24 д (1Н, CН=, J 16.0 Гц), 7.12 д (1Н, CН′=, 
J 16.0 Гц), 7.19–7.25 м (5Н, НAr), 7.27–7.32 м (7Н, 
НAr). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 14.3 (ОСН2СН3), 
51.1 (С3), 61.5 (ОСН2СН3), 63.7 (С4), 65.4 (С5), 67.5 
(С2), 126.5 (CН=), 128.7 (2СHAr), 128.8 (2СHAr), 
129.1 (2СHAr), 129.3 (2СHAr), 129.4 (2СHAr), 129.5 
(2СHAr), 132.7 (СClAr), 133.1 (СAr), 134.0 (СClAr), 
136.7 (СClAr), 137.9 (СAr), 139.2 (СAr), 141.4 (C′Н=), 
172.6 (О=С–ОСН2СН3), 197.2 (О=С). Найдено, %: 
C 63.54; H 4.55; N 2.63. C28H24Cl3NO3. Вычислено, 
%: C 63.59; H 4.57; N 2.65.

(2S*,3R*,4S*,5R*)-Этил-5-(4-бромфенил)-
3-(4-хлорфенил)-4-[(E)-3-(4-хлорфенил)акри-
лоил]пирролидин-2-карбоксилат (8в). Выход  
0.47 г (55%), бесцветные кристаллы, т. пл. 106–
107°С (петролейный эфир–CH2Cl2). ИК спектр, 
ν, см–1: 509 сл, 825 ср, 1199 с (С–О–С), 1493 с, 
1593 сл, 1612 с (С=Окетон), 1682 ср (C=C), 1736 о. с 
(С=Оэфир), 2854 сл, 2928 сл, 2982 сл, 3310 сл (NH). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.20 т (3Н, ОСН2СН3, J 
7.3 Гц), 2.91 уш. с (1Н, NH), 3.86 д. д (1Н, Н4, J 7.3 
и 8.7 Гц), 3.97–4.01 м (1Н, Н3), 4.04 д (1Н, Н2, J  
8.7 Гц), 4.16 д. к (1Н, ОСН2, J 7.3 и 10.8 Гц), 4.26 
д. к (1Н, ОСН2′, J 7.3 и 10.8 Гц), 4.91 д (1Н, Н5, J  
8.2 Гц), 6.24 д (1Н, CН=, J 16.0 Гц), 7.12 д (1Н, CН′=, 
J 16.0 Гц), 7.20 д (2Н, НAr, J 8.2 Гц), 7.23 д (2Н, НAr, 
J 8.2 Гц), 7.28–7.32 м (6Н, НAr), 7.36 д (2Н, НAr, J 
8.2 Гц). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 14.3 (ОСН2СН3), 
51.1 (С3), 61.5 (ОСН2СН3), 63.6 (С4), 65.4 (С5), 67.5 
(С2), 122.1 (СBrAr), 126.5 (CН=), 129.0 (2СHAr), 
129.1 (2СHAr), 129.2 (2СHAr), 129.3 (2СHAr), 129.5 
(2СHAr), 131.7 (2СHAr), 132.7 (СClAr), 133.1 (СAr), 
136.7 (СClAr), 138.4 (СAr), 139.2 (СAr), 141.4 (C′Н=), 
172.6 (О=С–ОСН2СН3), 197.2 (О=С). Найдено, %: 
C 58.63; H 4.24; N 2.42. C28H24BrCl2NO3. Вычисле-
но, %: C 58.66; H 4.22; N 2.44.

(2S*,3R*,4S*,5R*)-Этил-3-(4-бромфенил)-4-
[(E)-3-(4-бромфенил)акрилоил]-5-фенилпирро-
лидин-2-карбоксилат (9a). Выход 0.45 г (52%), 
бесцветные кристаллы, т. пл. 121–122°С (петро-
лейный эфир–CH2Cl2). ИК спектр, ν, см–1: 524 
сл, 702 сл, 810 ср, 1204 с (С–О–С), 1489 с, 1586 
сл, 1609 с (С=Окетон), 1651 ср (C=C), 1733 о. с  
(С=Оэфир), 2893 сл, 2932 сл, 3044 сл, 3372 сл (NH). 
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Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.21 т (3Н, ОСН2СН3, J  
7.3 Гц), 2.97 уш. с (1Н, NH), 3.83 д. д. д (1Н, Н4, J 1.4, 
5.5 и 8.7 Гц), 4.00–4.05 м (2Н, Н3 и Н2), 4.18 д. к (1Н, 
ОСН2, J 7.3 и 10.8 Гц), 4.27 д. к (1Н, ОСН2′, J 7.3 и 
10.8 Гц), 4.95 д (1Н, Н5, J 8.7 Гц), 6.20 д (1Н, CН=, J  
16.0 Гц), 7.06 д (1Н, CН′=, J 16.0 Гц), 7.12 д (2Н, 
НAr, J 8.7 Гц), 7.14–7.17 м (1Н, НAr), 7.21–7.25 м 
(4Н, НAr), 7.30–7.32 м (2Н, НAr), 7.43 д (2Н, НAr, J  
8.7 Гц), 7.46 д (2Н, НAr, J 8.7 Гц). Спектр ЯМР 
13С, δC, м. д.: 14.3 (ОСН2СН3), 51.4 (С3), 61.5 
(ОСН2СН3), 64.1 (С4), 66.3 (С5), 67.6 (С2), 121.1 
(СBrAr), 124.8 (СBrAr), 126.7 (CН=), 127.4 (2СHAr), 
128.2 (СHAr), 128.6 (2СHAr), 129.6 (2СHAr), 129.7 
(2СHAr), 131.9 (2СHAr), 132.2 (2СHAr), 133.3 (СAr), 
138.9 (СAr), 140.2 (СAr), 140.9 (C′Н=), 172.6 (О=С–
ОСН2СН3), 197.5 (О=С). Найдено, %: C 57.69; 
H 4.29; N 2.38. C28H25Br2NO3. Вычислено, %: C 
57.65; H 4.32; N 2.40.

(2S*,3R*,4S*,5R*)-Этил-3-(4-бромфенил)-4-
[(E)-3-(4-бромфенил)акрилоил]-5-(4-хлорфе-
нил)пирролидин-2-карбоксилат (9б). Выход 
0.54 г (59%), бесцветные кристаллы, т. пл. 108–
109°С (петролейный эфир–CH2Cl2). ИК спектр, ν, 
см–1: 505 сл, 825 ср, 1208 с (С–О–С), 1489 с, 1586 
сл, 1609 о. с (С=Окетон), 1678 ср (C=C), 1736 о. с 
(С=Оэфир), 2854 сл, 2905 сл, 2982 сл, 3310 сл (NH). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.20 т (3Н, ОСН2СН3, J 
7.3 Гц), 2.89 уш.с (1Н, NH), 3.85 д. д (1Н, Н4, J 7.3 
и 8.5 Гц), 3.96–4.00 м (1Н, Н3), 4.03 д (1Н, Н2, J  
8.7 Гц), 4.17 д. к (1Н, ОСН2, J 7.3 и 10.8 Гц), 4.25 
д. к (1Н, ОСН2′, J 7.3 и 10.8 Гц), 4.92 д (1Н, Н5, J  
8.2 Гц), 6.25 д (1Н, CН=, J 16.0 Гц), 7.10 д (1Н, 
CН′=, J 16.0 Гц), 7.17 д (2Н, НAr, J 8.2 Гц), 7.19–
7.24 м (6Н, НAr), 7.46 д (2Н, НAr, J 8.7 Гц), 7.50 д 
(2Н, НAr, J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 14.3 
(ОСН2СН3), 51.2 (С3), 61.5 (ОСН2СН3), 63.6 (С4), 
65.4 (С5), 67.4 (С2), 121.2 (СBrAr), 125.1 (СBrAr), 
126.6 (CН=), 128.7 (2СHAr), 128.8 (2СHAr), 129.7 
(4СHAr), 132.0 (2СHAr), 132.3 (2СHAr), 133.2 (СAr), 
133.9 (СClAr), 137.9 (СAr), 139.8 (СAr), 141.5 (C′Н=), 
172.6 (О=С–ОСН2СН3), 197.2 (О=С). Найдено, %: 
C 54.43; H 3.97; N 2.23. C28H24Br2ClNO3. Вычисле-
но, %: C 54.44; H 3.92; N 2.27.

(2S*,3R*,4S*,5R*)-Этил-3,5-бис(4-бромфе-
нил)-4-[(E)-3-(4-бромфенил)акрилоил]пирро-
лидин-2-карбоксилат (9в). Выход 0.48 г (49%), 
бесцветные кристаллы, т. пл. 110–111°С (петро-
лейный эфир–CH2Cl2). ИК спектр, ν, см–1: 505 сл, 

821 ср, 1204 о. с (С–О–С), 1489 с, 1586 сл, 1608 
с (С=Окетон), 1682 ср (C=C), 1736 о. с (С=Оэфир), 
2905 сл, 2982 сл, 3306 сл (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ,  
м. д.: 1.20 т (3Н, ОСН2СН3, J 7.3 Гц), 2.94 уш. с 
(1Н, NH), 3.85 д. д (1Н, Н4, J 7.3 и 8.7 Гц), 3.96–
4.00 м (1Н, Н3), 4.03 д (1Н, Н2, J 8.7 Гц), 4.17 д. к 
(1Н, ОСН2, J 7.3 и 10.8 Гц), 4.25 д. к (1Н, ОСН2′, J 
7.3 и 10.8 Гц), 4.90 д (1Н, Н5, J 8.7 Гц), 6.25 д (1Н, 
CН=, J 16.0 Гц), 7.10 д (1Н, CН′=, J 16.0 Гц), 7.17 д 
(2Н, НAr, J 8.2 Гц), 7.19 д (2Н, НAr, J 8.2 Гц), 7.21 д 
(2Н, НAr, J 8.2 Гц), 7.36 д (2Н, НAr, J 8.7 Гц), 7.46 д 
(2Н, НAr, J 8.7 Гц), 7.47 д (2Н, НAr, J 8.7 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δC, м. д.: 14.3 (ОСН2СН3), 51.2 (С3), 61.6 
(ОСН2СН3), 63.6 (С4), 65.4 (С5), 67.4 (С2), 121.2 
(СBrAr), 122.1 (СBrAr), 125.1 (СBrAr), 126.6 (CН=), 
129.1 (2СHAr), 129.6 (2СHAr), 129.7 (2СHAr), 131.7 
(2СHAr), 132.0 (2СHAr), 132.3 (2СHAr), 133.2 (СAr), 
138.4 (СAr), 139.8 (СAr), 141.5 (C′Н=), 172.6 (О=С–
ОСН2СН3), 197.2 (О=С). Найдено, %: C 50.73; 
H 3.61; N 2.10. C28H24Br3NO3. Вычислено, %: C 
50.78; H 3.65; N 2.12.

(2S*,3R*,4S*,5R*)-Этил-5-(4-бромфенил)-
4-(4-хлорфенил)-3-[(E)-3-(4-хлорфенил)акри-
лоил]пирролидин-2-карбоксилат (10в). Выход  
0.03 г (4%), бесцветные кристаллы, т. пл. 174–
175°С (петролейный эфир–CH2Cl2). ИК спектр, 
ν, см–1: 520 сл, 817 ср, 1188 о. с (С–О–С), 1489 
с, 1562 сл, 1609 о. с (С=Окетон), 1678 ср (C=C), 
1752 о. с (С=Оэфир), 2836 сл, 2905 сл, 3044 сл, 
3360 сл (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.18 т (3Н, 
ОСН2СН3, J 7.3 Гц), 2.81 уш. с (1Н, NH), 3.42–3.47 
м (1Н, Н4), 4.03–4.07 м (1Н, Н3), 4.12 д. к (1Н, 
ОСН2, J 3.2 и 7.3 Гц), 4.16 д. к (1Н, ОСН2′, J 3.2 и  
7.3 Гц), 4.21 д (1Н, Н5, J 9.6 Гц), 4.40 д (1Н, Н2, J 
9.2 Гц), 6.65 д (1Н, CН=, J 16.5 Гц), 7.04 д (2Н, НAr, 
J 8.7 Гц), 7.22 д (2Н, НAr, J 8.7 Гц), 7.23 д (2Н, НAr, 
J 8.2 Гц), 7.33–7.41 м (6Н, НAr, 1Н, CН′=). Спектр 
ЯМР 13С, δC, м. д.: 14.1 (ОСН2СН3), 56.9 (С4), 60.7 
(С3), 61.7 (ОСН2СН3), 62.9 (С2), 70.6 (С5), 122.0 
(СBrAr), 126.3 (CН=), 129.0 (2СHAr), 129.1 (2СHAr), 
129.2 (2СHAr), 129.5 (2СHAr), 129.7 (2СHAr), 131.9 
(2СHAr), 132.7 (СClAr), 133.3 (СAr), 137.0 (СClAr), 
137.7 (СAr), 138.8 (СAr), 142.5 (C′Н=), 172.0 (О=С–
ОСН2СН3), 197.5 (О=С). Найдено, %: C 58.68; H 
4.27; N 2.43. C28H24BrCl2NO3. Вычислено, %: C 
58.66; H 4.22; N 2.44.

(2S*,3R*,4S*,5R*)-Этил-4-(4-бромфенил)-3-
[(E)-3-(4-бромфенил)акрилоил]-5-(4-хлорфе-
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нил)пирролидин-2-карбоксилат (11б). Выход 
0.04 г (4%), бесцветные кристаллы, т. пл. 200–
201°С (петролейный эфир–CH2Cl2). ИК спектр, 
ν, см–1: 505 сл, 814 ср, 1192 о. с (С–О–С), 1486 
с, 1586 сл, 1609 о. с (С=Окетон), 1674 ср (C=C), 
1752 о. с (С=Оэфир), 2836 сл, 2905 сл, 3044 сл, 
3353 сл (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.18 т (3Н, 
ОСН2СН3, J 7.3 Гц), 2.81 уш. с (1Н, NH), 3.41–3.46 
м (1Н, Н4), 4.03–4.07 м (1Н, Н3), 4.12 д. к (1Н, 
ОСН2, J 3.2 и 7.3 Гц), 4.16 д. к (1Н, ОСН2′, J 3.2 и  
7.3 Гц), 4.22 д (1Н, Н5, J 9.6 Гц), 4.40 д (1Н, Н2, J 
9.2 Гц), 6.66 д (1Н, CН=, J 16.0 Гц), 7.00 д (2Н, НAr, 
J 8.7 Гц), 7.23–7.27 м (4Н, НAr), 7.31 д (2Н, НAr, J 
8.2 Гц), 7.35 д (1Н, CН′=, J 16.0 Гц), 7.38 д (2Н, 
НAr, J 8.7 Гц), 7.51 д (2Н, НAr, J 8.2 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δC, м. д.: 14.1 (ОСН2СН3), 56.9 (С4), 60.7 
(С3), 61.7 (ОСН2СН3), 62.9 (С2), 70.5 (С5), 121.3 
(СBrAr), 125.4 (СBrAr), 126.4 (CН=), 128.7 (2СHAr), 
128.9 (2СHAr), 129.5 (2СHAr), 129.9 (2СHAr), 132.1 
(2СHAr), 132.4 (2СHAr), 133.1 (СAr), 133.9 (СClAr), 
138.3 (2СAr), 142.6 (C′Н=), 171.9 (О=С–ОСН2СН3), 
197.5 (О=С). Найдено, %: C 54.40; H 4.01; N 2.23. 
C28H24Br2ClNO3. Вычислено, %: C 54.44; H 3.92; 
N 2.27.

(2S*,3R*,4S*,5R*)-Этил-4,5-бис(4-бромфе-
нил)-3-[(E)-3-(4-бромфенил)акрилоил]пирро-
лидин-2-карбоксилат (11в). Выход 0.05 г (5%), 
бесцветные кристаллы, т. пл. 190–191°С (петро-
лейный эфир–CH2Cl2). ИК спектр, ν, см–1: 517 сл, 
814 ср, 1192 о. с (С–О–С), 1485 с, 1585 сл, 1608 о. с 
(С=Окетон), 1674 ср (C=C), 1751 о. с (С=Оэфир), 2836 
сл, 2905 ср, 3044 сл, 3356 сл (NH). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 1.18 т (3Н, ОСН2СН3, J 7.3 Гц), 2.81 
уш. с (1Н, NH), 3.41–3.46 м (1Н, Н4), 4.02–4.07 м 
(1Н, Н3), 4.12 д. к (1Н, ОСН2, J 3.2 и 7.1 Гц), 4.16 
д. к (1Н, ОСН2′, J 3.2 и 7.1 Гц), 4.20 д (1Н, Н5, J 
9.6 Гц), 4.40 д (1Н, Н2, J 9.2 Гц), 6.66 д (1Н, CН=, 
J 16.5 Гц), 7.00 д (2Н, НAr, J 8.7 Гц), 7.22 д (2Н, 
НAr, J 8.2 Гц), 7.31 д (2Н, НAr, J 8.2 Гц), 7.35 д (1Н, 
CН′=, J 16.0 Гц), 7.38 д (2Н, НAr, J 8.7 Гц), 7.40 д 
(2Н, НAr, J 8.2 Гц), 7.51 д (2Н, НAr, J 8.2 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δC, м. д.: 14.2 (ОСН2СН3), 56.9 (С4), 60.7 
(С3), 61.7 (ОСН2СН3), 62.9 (С2), 70.5 (С5), 121.4 
(СBrAr), 122.0 (СBrAr), 125.4 (СBrAr), 126.4 (CН=), 
129.0 (2СHAr), 129.5 (2СHAr), 129.9 (2СHAr), 131.9 
(2СHAr), 132.1 (2СHAr), 132.4 (2СHAr), 133.1 (СAr), 
138.3 (СAr), 138.8 (СAr), 142.6 (C′Н=), 171.9 (О=С–
ОСН2СН3), 197.5 (О=С). Найдено, %: C 50.76; 

H 3.67; N 2.13. C28H24Br3NO3. Вычислено, %: C 
50.78; H 3.65; N 2.12.
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Reactions of Arylaldimines of Glycine Ethyl Ester  
with Halo-Substituted Arylideneacetones 
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The reaction of 1,3-dipolar cycloaddition of para-halosubstituted mono- and diarylideneacetones and azomethine 
ylides generated in situ from N-arylimines of glycine ethyl ester in the presence of silver acetate and a half time 
excess of triethylamine afforded tetrasubstituted ethyl pyrrolidine carboxylates. For para-halogensubstituted 
dibenzyledeneacetone, a minor product with a different regioselectivity was observed. The selectivity of the reac-
tion and the structure of the products were determined using NMR correlation spectroscopy. The regioselectivity 
of the cycloaddition was interpreted using DFT/PBE calculations of the transition state energies of the reactions.

Keywords: 1,3-dipolar cycloaddition, aromatization, dibenzylideneacetone, pyrrolidinecarboxylate, 5-arylpro-
line, NMR correlation spectroscopy
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СИНТЕЗ НОВЫХ ИМИДАЗОЛИДИН-2-ОНОВ 
В РЕЗУЛЬТАТЕ РЕАКЦИИ 

1-(2,2-ДИМЕТОКСИЭТИЛ)МОЧЕВИН 
С С-НУКЛЕОФИЛАМИ
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Кислотно-катализируемая реакция 1-(2,2-диметоксиэтил)мочевин с ароматическими и гетероцикли-
ческими нуклеофилами приводит к образованию новых имидазолидин-2-онов. Предложенный метод 
позволяет достаточно легко вводить необходимую фармакофорную группу в положение 4 имидазоли-
динового цикла.

Ключевые слова: ацетали, имидазолидин-2-он, 1-(2,2-диметоксиэтил)мочевина, С-нуклеофилы

DOI: 10.31857/S0044460X23060021, EDN: FJUKMS

Среди биологически активных соединений, не-
сомненно, важное место занимают азотсодержа-
щие гетероциклы [1]. Особый интерес вызывают 
циклические мочевины [2, 3], среди которых ши-
роким спектром биологической активности вы-
деляются производные имидазолидин-2-она. Так, 
фрагмент имидазолидин-2-она входит в структуру 
антибиотиков азлоциллина и мезлоциллина [4, 5], 
антигипертензивного препарата имидаприла [6], 
нейролептика сертиндола [7]. Также производные 
имидазолидин-2-она обладают противоопухоле-
вой [8–10], антилейшманиозной [11, 12], противо-
микробной [13] активностью, могут быть исполь-
зованы для лечения болезни Альцгеймера [14], 
являются ингибиторами протеазы ВИЧ-1 [15], ан-
тагонистами рецепторов 5-HT2C [16] и CCR5 [17].

Существует достаточно много методов синтеза 
замещенных производных имидазолидин-2-она, 
которые условно можно разделить на функциона-
лизацию готового имидазолидина и циклизацию 

ациклических предшественников. Синтез ими-
дазолидин-2-онов из циклических прекурсоров  
[18, 19] является менее распространенным, по-
скольку имеет ряд ограничений: многостадий-
ность, низкий выход продукта и отсутствие 
возможности получать большие ряды, что в даль-
нейшем затруднит поиск потенциально биологи-
чески активных соединений. Циклизация ацикли-
ческих исходных соединений является основным 
подходом к синтезу имидазолидин-2-онов [20–22]. 
К преимуществам этого подхода можно отне-
сти отсутствие необходимости синтеза исходных 
циклических соединений, что уменьшает количе-
ство стадий, значительно упрощается введение 
заместителей в имидазолидиноновый фрагмент. 
Недостатком второго подхода является необхо-
димость использования дорогостоящих и труд-
нодоступных катализаторов. Поэтому разработка 
новых методов синтеза производных имидазоли-
дин-2-она является актуальной задачей.
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Ранее в нашей лаборатории был разработан 
простой метод синтеза замещённых имидазоли-
дин-2-онов на основе кислотно-катализируемой 
реакции 1-(2,2-диметоксиэтил)мочевин с арома-
тическими и гетероциклическими нуклеофилами 
[23]. Настоящая работа посвящена расширению 
границ этого метода, что позволит получать неиз-
вестные ранее производные имидазолидин-2-она.

Синтез исходных ацеталей 1 осуществлялся по 
ранее описанному методу [23], заключающемуся 
во взаимодействии 2,2-диметоксиэтан-1-амина и 
2,2-диметокси-N-метилэтан-1-амина с изоцианата-
ми в бензоле (схема 1). В качестве С-нуклеофилов 
были выбраны ароматические и гетероцикличе-
ские нуклеофилы, проявляющие фармакологиче-
скую активность.

Взаимодействие ацеталя 1, содержащего наф-
тильный фрагмент, с 2Н-1,3-бензодиоксол-5-олом, 
известным своей антиоксидантной активностью 
[24], привело к образованию нового производного 

имидазолидин-2-она 2а. Феназон, обладающий 
анальгетической активностью, также вступает в 
реакцию с ацеталем с образованием продукта 2б. 
Аналогично, в этих экспериментальных условиях, 
были синтезированы имидазолидин-2-оны 2в, г.

Реакции ацеталей 1, содержащих две NH-груп-
пы, с С-нуклеофилами осуществляются аналогич-
но. 4-Гидрокси-6-метил-2H-пиран-2-он, входящий 
в состав антибиотика миксопиронина [25], реаги-
рует с ацеталем, с образованием гетероцикла 2д. 
На основе 4-гидрокси-1-метилхинолин-2(1H)-она, 
обладающего противотуберкулезной активностью 
[26], было получено соединение 2е. Следует отме-
тить, что в реакциях с 1-(2,2-диметоксиэтил)мо-
чевинами 4-гидрокси-1-метилхинолин-2(1H)-он 
используется в качестве нуклеофила впервые.

Состав и строение полученных соединений 
подтверждены даннми элементного анализа и 
спектроскопии ЯМР.

Схема 1.
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Таким образом, в результате проведенного ис-
следования нами разработан, простой в реализации 
метод получения ранее неизвестных производных 
имидазолидин-2-она, содержащих в положении 4 
фармакофорную группу, основанный на кислот-
но-катализируемой реакции 1-(2,2-диметоксиэтил)
мочевин с ароматическими и гетероциклическими 
нуклеофилами. Преимуществом данного подхода 
являются использование коммерчески доступных 
реагентов, а также простота и эффективность реа-
лизации экспериментальной методики.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на спектроме
тре Bruker MSL 400 (400 и 150 МГц) относительно 
сигналов остаточных протонов дейтерированного 
ДМСО. ИК спектры зарегистрированы на спек-
трометре Bruker Tensor 27 в таблетках KBr. Эле-
ментный анализ выполнен на приборе Carlo Erba 
EA 1108. Содержание хлора определено методом 
Шёнигера. Температуры плавления определены в 
стеклянных капиллярах на приборе Stuart SMP 10.

Ацетали 1 были синтезированы по известной 
методике [23].

Общая методика синтеза имидазолидин-2- 
онов 2. К смеси 1.66 ммоль ацеталя 1 в 10 мл то-
луола добавляли 1.66 ммоль нуклеофила и 0.19 г 
(1.66 ммоль) трифторуксусной кислоты. Реакци-
онную смесь кипятили 64 ч, растворитель удаляли 
при пониженном давлении. Остаток промывали  
10 мл ацетона, полученный белый порошок суши-
ли при пониженном давлении.

4-(6-Гидроксибензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-3-
метил-1-(нафт-1-ил)имидазолидин-2-он (2а). 
Выход 0.35 г (58%), т. пл. 67–68°C. ИК спектр. ν, 
см–1: 1598, 1671, 2886, 3054, 3139. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.66 с (3H, CH3), 3.50–2.56 
м (1H, CH2), 4.12–4.18 м (1H, CH2), 5.03–5.09 м 
(1H, CH), 5.95 д (2H, СH2, 2JHH 10.1 Гц), 6.53 с 
(1H, ArH), 6.89 с (1H, ArH), 7.48 д (1H, ArH, 3JHH  
7.4 Гц), 7.50–7.53 м (2H, ArH), 7.87 д (1H, ArH, 
3JHH 7.9 Гц), 8.00–8.07 м (3H, ArH). Найдено, %: C 
69.83; H 5.19; N 7.80. C21H18N2O4. Вычислено, %: 
C 69.60; H 5.01; N 7.73.

4-[1-(3-Хлорфенил)-3-метил-2-оксоимида-
золидин-4-ил]-1,5-диметил-2-фенил-1,2-диги-
дро-3H-пиразол-3-он (2б). Выход 0.25 г (38%),  

т. пл. 70–72°C. ИК спектр ν, см–1: 1595, 1667, 1703, 
2704. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.31 
с (3H, CH3), 2.63 с (3H, CH3), 3.13 с (3H, CH3), 
3.92–4.08 м (2H, CH2), 4.64–4.72 м (1H, CH), 7.30–
7.34 м (5H, ArH), 7.46–7.53 м (4H, ArH). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 11.53, 15.63, 33.46, 
41.75, 50.06, 105.46, 119.73, 123.56, 124.80, 125.20, 
128.14, 129.90, 136.46, 139.64, 141.65, 141.87, 
153.75, 157.99, 163.90. Найдено, %: C 63.71; H 
5.48; Cl 9.09; N 14.01. C21H21ClN4O2. Вычислено, 
%: C 63.55; H 5.33; Cl 8.93; N 14.12.

2,5-Диметил-4-(3-метил-2-оксо-1-фенилими-
дазолидин-4-ил)-1,2-дигидро-3H-пиразол-3-он 
(2в). Выход 0.17 г (36%), т. пл. 74–77°C. ИК спектр 
ν, см–1: 1594, 1659, 1709, 2919, 3067, 3430. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.05 с (3H, CH3), 3.41 
с (3H, CH3), 3.70–3.78 м (1H, CH2), 3.94–4.05 м (1H, 
CH2), 4.55–4.66 м (1H, CH), 6.97 т (1H, ArH, 3JHH  
7.4 Гц), 7.29 т (2H, ArH, 3JHH 7.4 Гц), 7.59 д (2H, ArH, 
3JHH 7.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. 
д.: 10.50, 17.03, 41.03, 45.24, 52.53, 106.96, 120.09, 
129.45, 131.36, 142.84, 152.36, 159.03, 161.73. Най-
дено, %: C 63.15; H 6.55; N 19.32. C15H18N4O2. Вы-
числено, %: C 62.92; H 6.34; N 19.57.

5-Метил-4-(3-метил-2-оксо-1-фенилими-
дазолидин-4-ил)-2-(нафт-1-ил)-1,2-дигидро-
3H-пиразол-3-он (2г). Выход 0.36 г (54%), т. пл. 
85–86°C. ИК спектр ν, см–1: 1598, 1703, 2920, 
3057, 3435. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
2.21 с (3H, CH3), 2.65 с (3H, CH3), 3.83–3.88 м 
(1H, CH2), 4.05–4.11 м (1H, CH2), 4.74–4.83 м (1H, 
CH), 6.99 т (1H, ArH, 3JHH 7.1 Гц), 7.30–7.35 м (2Н, 
ArH), 7.45–7.57 м (3Н, ArH), 7.62 д (2H, ArH, 3JHH  
8.0 Гц), 7.91–8.02 м (4Н, ArH). Найдено, %: C 
72.50; H 5.65; N 13.86. C24H22N4O2. Вычислено, %: 
C 72.34; H 5.57; N 14.06.

4-(4-Гидрокси-6-метил-2-оксо-2H-пиран-3-
ил)-1-(м-толил)имидазолидин-2-он (2д). Выход 
0.39 г (79%), т. пл. 90–92°C. ИК спектр ν, см–1: 1616, 
1677, 2937, 3191. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ,  
м. д.: 2.23 с (3H, CH3), 2.33 с (3H, CH3), 3.78–3.85 м 
(1H, CH2), 4.02–4.10 м (1H, CH2), 4.63–4.71 м (1H, 
CH), 6.17 с (1H, CH), 6.82 д (1H, ArH, 3JHH 7.6 Гц), 
7.00 с (1H, ArH), 7.16–7.23 м (2H, ArH). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 19.83, 20.68, 45.76, 
50.78, 97.64, 100.27, 118.72, 123.58, 124.91, 128.36, 
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138.08,138.95, 157.35, 162.41, 163.78, 167.85. Най-
дено, %: C 64.16; H 5.51; N 9.26. C16H16N2O4. Вы-
числено, %: C 63.99; H 5.37; N 9.33.

3-(1-(4-Хлорфенил)-2-оксоимидазолидин- 
4-ил)-4-гидрокси-1-метилхинолин-2(1H)-он 
(2е). Выход 0.13 г (23%), т. пл. 109–110°C. ИК 
спектр ν, см–1: 1598, 1706, 2945, 3075, 3430. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.16 с (3H, CH3), 3.86–
3.94 м (1H, CH2), 4.00–4.10 м (1H, CH2), 5.33–5.43 
м (1H, CH), 7.24 д (2H, ArH, 3JHH 8.9 Гц), 7.31 д 
(2H, ArH, 3JHH 9.0 Гц), 7.37 т (1H, ArH, 3JHH 7.5 Гц), 
7.58 т (1H, ArH, 3JHH 7.7 Гц), 8.06 д (1H, ArH, 3JHH 
7.2 Гц), 8.56 д (1H, ArH, 3JHH 7.0 Гц). Найдено, %: 
C 61.86; H 4.57; Cl 9.80; N 11.21. C19H16ClN3O3. 
Вычислено, %: C 61.71; H 4.36; Cl 9.59; N 11.36.
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Конформационный анализ бисимидазолиевых дикатионов с короткими алифатическими (С1–С4) и 
гидроксилзамещенным (–СН2–СНОН–СН2–) мостиками выявил предпочтительность структур с макси-
мально вытянутой трансоидной конфигурацией алкильных фрагментов. Молекулярный электростати-
ческий потенциал в дикатионах распределен неравномерно, с максимумами в области С2Н имидазола 
и мостиковых атомов водорода для α,ω-алкенильных, и в области гидроксильного атома водорода для 
гидроксипропанового мостиков. Внутримолекулярные водородные связи С–Н···ОН вносят свой вклад 
в существенно больший (по сравнению с полиметиленовыми) барьер вращения по связи С1–С2 в дика-
тионах с гидроксипропановым мостиком.
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лекулярные водородные связи
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Дикатионные бисимидазолиевые соли привлек-
ли значительное внимание как класс первоначаль-
но в качестве предшественников гетероцикличе-
ских карбенов [1–9] и металлоциклов на их основе 
с комплексом уникальных каталитических свойств 
[10, 11], хотя синтез отдельных представителей 
этой группы был осуществлен гораздо раньше [12]. 
Впоследствии длинноцепочечные производные 
бисимидазолиевых солей в водных растворах про-
явили свойства поверхностно активных веществ 
(ПАВ) с высоким поверхностным давлением  
[13, 14], агрегатообразователей с очень низкими 
критическими концентрациями мицеллообразо-
вания и разнообразной морфологией ассоциатов  
[15, 16], бактерицидной, фунгицидной и антипро-
лиферативной активностью [17], ионных жидко-

стей [18], ионных жидких кристаллов [19] и ионных 
пластичных кристаллов [20, 21]. В последние годы 
возростает интерес к апротонным ионным жидко-
стям (ИЖ) [22], ионным жидким кристаллам [23] и 
ионным пластичным кристаллам [24, 25], что свя-
зано с успешным применением в катализе [26, 27] и 
с перспективами использования в устройствах по-
лучения [28, 29], хранения [30] и преобразования 
[31] энергии; соответственно, возрастает запрос на 
новые вещества со свойствами ионных жидкостей 
и ионных кристаллов. Дикатионные бисимидазо-
лиевые соли, как корневая структура, предоставля-
ют наиболее широкие синтетические возможности 
для структурных изменений (в сравнении с моно-
катионными имидазолиевыми, а также аммоние-
выми и фосфониевыми), необходимых для направ-
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ленной модификации ионных жидкостей [32, 33]. 
Подобная направленность модификации ониевых 
ионных жидкостей достижима только при ясном 
понимании движущих сил и структурных моти-
вов надмолекулярной организации ионных жид-
костей (нано- [32] и микроструктуризации [34] в 
жидкой фазе), и самоассоциации ПАВ в растворах  
[13, 15, 16]. Между тем некоторые особенности 
строения дикатионных бисимидазолиевых со-
лей не вполне ясны даже на внутримолекулярном 
уровне, как, например, преимущественно тран-
соидная (максимально вытянутая) конформация 
алифатического мостика [35–38] в твердой фазе 
и в растворе [39], при том, что барьеры вращения 
вокруг ординарных углерод-углеродных и угле-
род-азотных связей в простых молекулах крайне 
невелики [40–42], и в жидкой фазе предполагает-
ся существенный вклад изогнутых конформаций. 
Для решения этих структурных задач в ряде случа-
ев эффективным оказалось применение расчетных 
квантово-химических методов, преимущественно 
полуэмпирических [43, 44], и молекулярной ме-
ханики [39]. Расширение круга объектов расчета 

и применение расчетных методов более высокого 
уровня может оказаться полезным для понимания 
процессов и действующих сил. Перспективным 
представлялось провести расчеты структурных и 
энергетических характеристик дикатионов биси-
мидазолиевых солей на уровне DFT с использова-
нием функционала, ориентированного на оценку 
нековалентных взаимодействий, с последующим 
анализом распределения электронной плотности 
и молекулярного электростатического потенциала. 
Для оценки структурных отнесений на основе дан-
ных ЯМР представлялось полезным [45] сравнить 
расчетные и экспериментальные спектры моле-
кул в разных растворителях, как это было сдела-
но ранее применительно к имидазолиевым солям  
[46, 47] и вторичным спиртам [48].

Объекты исследования. Особенности строе-
ния дикатионов 1–6 изучены с применением рас-
четных методов, результаты расчетов сопоставле-
ны с экспериментальными данными для дибромидa 
бис(3′-нонилимидазолий-1′-ил)метана 7, дибро-
мидa 1,2-бис(3′-нонилимидазолий-1′-ил)этана 8, 
дихлорида 1,3-бис(3′-нонилимидазол-1′-ил)-2-ги-

N NN N

N NN N

3

4

N NN N
O

H
5

NHNHN N

1

NNN N
2

N NHN NH
O

H
6

1
2

3 1' 2'
3'

1'2'
3'

4' 5'

NHNHN NC9H21 C9H21 NNN N
C9H21

C9H21

N NN NC9H21 C9H21
N NHN NH

OH OH

7 8

X = Cl (9), Br (10).

11

2

2Br− 2Br−

9, 10

2X O

O
O

OH

Схема 1.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 6  2023

842 ЗАРЕЧНАЯ, МИХАЙЛОВ

дроксипропана 9, дибромида 1,3-бис(3′-нонил- 
имидазол-1′-ил)-2-гидроксипропана 10, диоксала-
та 1,3-бис(имидазол-1′-ил)-2-гидроксипропана 11. 
Структуры солей 1–11 и нумерация атомов приве-
дены на схеме 1.

Геометрия и энергетические характеристи-
ки дикатионов. Все приведенные в табл. 1 тер-
мохимические результаты (электронные энергии, 
энергии Гиббса, распределение конформеров) от-
носятся к стандартным условиям (298 K, 1 атм).

Расчетные энергии испытывают заметное вли-
яние не только уровня приближения (ωB97X/
def2-SVP или ωB97M-V/def2-TZVPP), но и вир-
туальной среды (табл. 2). Это, в свою очередь, 
оказывает влияние на соотношение конформеров 
и величину усредненных расчетных химических 
сдвигов в спектрах ЯМР.

Межатомные расстояния и углы между связя-
ми во всех расчетных структурах соответствуют 
типичным значениям для органических соедине-
ний углерода и азота [49], отличия не превышают 
0.01 Å. В расчетных структурах дикатионов 1–4 с 
нефункционализованными алкиленовыми мости-
ками –(CH2)n– выявлены как общие структурные 
особенности, так и специфические для отдельных 
групп конформеров. Во всех без исключения кон-
формерах метильный заместитель в положении 

3′ расположен таким образом, что одна из С–Н 
связей находится в плоскости имидазолиевого 
кольца (в заслоненной конформации); такая кон-
фигурация характерна и для основного состояния 
простейшего N-метилимидазола [42]. Атомы угле-
рода полиметиленовых мостиков (с числом ато-
мов углерода n = 2, 3, 4) и присоединенные к ним 
атомы азота имидазолиевых циклов образуют пло-
скость во всех наиболее устойчивых конформерах 
2–4, отклоняясь от этой плоскости менее чем на  
0.003 Å; при этом циклы располагаются на мак-
симально возможном (в рамках углеродного ске-
лета) удалении друг от друга. Плоскости имидазо-
лиевых циклов 1–4 почти перпендикулярны этой 
плоскости центрального фрагмента. Наиболее 
стабильные конформеры М01 и М02 одного и того 
же дикатиона отличаются главным образом ори-
ентацией метильного заместителя относительно 
плоскости центрального фрагмента: в конформе-
рах М02 метильные заместители расположены по 
одну сторону этой плоскости (супрафациально), в 
конформерах М01 – по разные стороны (антарафа-
циально) (рис. 1, на примере дикатиона 4).

Экспериментальные структуры известны толь-
ко для бисимидазолиевых солей с алкиленовыми 
мостиками –(СН2)n–. В ряде случаев расчетные 
геометрии дикатионов близки к эксперименталь-

Таблица 1. Электронные энергии Etot, термические поправки к энергии Гиббса Gcorr, энергии Гиббса G наиболее ста-
бильных конформеров дикатионов бисимидазолиевых солей и их относительная стабильность ∆Gi (уровень ωB97X/
def2-SVP, газовая фаза)

Конформер Etot, а. е. Gcorr, а. е. G, а. е. ∆Gi, кДж/моль
1 M01 –569.277215 0.198419 –569.078796 0
1 M02 –569.276031 0.198139 –569.077892 2.37
2 M01 –608.575626 0.225607 –608.350019 0
2 M02 –608.575650 0.225630 –608.350020 0.00
3. M01 –647.869758 0.252765 –647.616994 0
3 M02 –647.869628 0.252736 –647.616892 0.27
3 M03 –647.865882 0.253000 –647.612882 10.81
3 M04 –647.866571 0.253031 –647.613539 9.07
4 M01 –687.160381 0.279949 –686.880433 0
4 M02 –687.160336 0.279961 –686.880375 0.15
4 M03 –687.156490 0.280091 –686.876399 10.60
5 M01 –723.013186 0.257561 –722.755626 0
5 M02 –723.013104 0.257522 –722.755582 0.12
5 M03 –723.012643 0.257515 –722.755128 1.31
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но установленным для кристаллических структур. 
На рис. S1 и S2 (см. Дополнительные материалы) 
сопоставлены расчетные и экспериментальные 
структуры. Как видно из рис. S1 и S2, энергети-
чески выгодная расчетная структура может прева-
лировать и в эксперименте (в кристалле). С дру-
гой стороны, гибкость полиметиленовой цепочки 
позволяет реализовываться и другим конформа-
циям. Очевидно, влияние противоаниона и эф-
фекты упаковки важны для выбора конформации 
в кристалле. Для условно свободной молекулы (в 
газовой фазе, в растворе) можно рассчитывать на 

энергетические предпочтения, найденные в расче-
те (табл. 1).

Во всех энергетически выгодных конформерах 
гидроксилсодержащего дикатиона 5 гидроксиль-
ный атом водорода антиперипланарен метиновому 
атому водорода относительно связи С–О. В род-
ственной структуре 2-пропанола более выгодной 
считается синклинальная гош-конфигурация [41]. 
Центральный фрагмент дикатиона 5 (три углерод-
ных атома мостика и два атома имидазолиевых 
циклов) представляет собой слегка искаженную 

Таблица 2. Расчетные одноточечные энергии Etot, (ωB97M-V/def2-TZVPP//ωB97X/def2-SVP), термические поправки 
к энергии Гиббса Gcorr (ωB97X/def2-SVP), энергии Гиббса G (ωB97M-V/def2-TZVPP//ωB97X/def2-SVP) и относи-
тельное содержание конформеров в различных средах

Среда Конформер Etot, а. е. Gcorr, а. е. G, а. е. fBolz

Газ 1 M01 –569.811843 0.198419 –569.613424 0.73
1 M02 –569.810621 0.198139 –569.612482 0.27

Вода 1 M01 –570.083273 0.199087 –569.884186 0.53
1 M02 –570.082858 0.198776 –569.884082 0.47

CHCl3
1 M01 –570.029755 0.198889 –569.830866 0.59
1 M02 –570.029144 0.198631 –569.830513 0.41

Газ 2 M01 –609.138535 0.225607 –608.912928 0.50
2 M02 –609.138561 0.225630 –608.912931 0.50

CHCl3
2 M01 –609.345582 0.225511 –609.120071 0.57
2 M02 –609.345489 0.225687 –609.119802 0.43

Газ
5 M01 –723.697149 0.257561 –723.439588 0.39
5 M02 –723.696951 0.257522 –723.439429 0.33
5 M03 –723.696794 0.257515 –723.439279 0.28

H2O
5 M01 –723.950100 0.257738 –723.692362 0.31
5 M02 –723.950264 0.257487 –723.692777 0.49
5 M03 –723.949717 0.257779 –723.691938 0.20

CHCl3
5 M01 –723.898344 0.256966 –723.641378 0.11
5 M02 –723.900375 0.257337 –723.643038 0.65
5 M03 –723.899428 0.257284 –723.642144 0.24

Рис. 1. Различия в ориентации метильных заместителей в конформерах дикатиона 4 М01 (а) и М02 (б).
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плоскость (двугранный угол N1′C1C2C3 превышает 
167°, максимальное отклонение от средней пло-
скости 0.17 Å), по отношению к которой имидазо-
льные циклы наклонены под углом 38–46°. В этой 
конфигурации атом водорода из положения 2′ или 
5′ каждого имидазолиевого цикла приближается к 
гидроксильному атому кислорода на расстояние 
менее суммы [50–52] ван-дер-ваальсовых ради-
усов (рис. 2, табл. ST1, см. Дополнительные ма-
териалы) для расчетных структур в газовой фазе. 
Это межатомное расстояние увеличивается в ус-
ловных конденсированных средах (табл. ST1). Оп-
тимизированные геометрии конформеров дикати-
она 6 (деметилированного аналога 5) очень близки 
структуре соответствующих конформеров 5 (рис. 
2, пример для конформеров М01).

Как следует из результатов табл. 1, разность 
энергий конформеров дикатионов бисимидазоли-
евых солей невелика, и в случае невысоких по-
тенциальных барьеров перехода между ними они 
будут составлять смесь, состав которой зависим 
от внешних условий и среды. Мы оценили барье-
ры отдельных конформационных переходов для 
дикатиона 5 в рамках теории переходного состо-
яния. Взаимопревращение конформеров М01 и 
М02 достигается при вращении имидазольного 
цикла вокруг ординарной связи N1′–C1. Энерге-
тический профиль этого процесса представлен на 
рис. 3, где ΔEtot – относительная к Etot(M01) энер-
гия. Потенциальная энергия Etot определялась на 
уровне ωB97X/def2-SVP в зависимости от варьи-
рования двугранного угла φ1 C5′N1′С1С), начиная 

Рис. 2. Сопоставление структур  5 М01 (а) и 6 М01 (б).

Рис. 3. Зависимость относительной энергии ΔEtot от двугранного угла φ1 C5′N1′С1С2 в дикатионе 5.
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от оптимальной геометрии дикатиона 5 M01 с ша-
гом 10° (в диапазоне 360°), с релаксацией осталь-
ных геометрических параметров на каждом шаге 
сканирования. Затем, для лучшей аппроксимации 
величины вращательного барьера, структура, со-
ответствующая максимуму на потенциальной 
кривой, была оптимизирована как переходное со-
стояние (ПС). Соответствие полученной структу-
ры седловой точке 1-го порядка подтверждалось 
расчетом колебательных частот в гармоническом 
приближении на том же уровне (получена одна 
мнимая колебательная мода, 34i см–1). Величи-
ну барьера оценивали как разницу энергий ΔE≠

tot 
между энергиями минимально-энергетического 
конформера и соответствующего ПС. Конформер 
М01 переходит в М02, преодолевая максималь-
ный барьер ΔE≠

tot = 8.83 кДж/моль. Уточнение ΔE≠
tot 

на уровне ωB97M-V/def2-TZVPP//ωB97X/def2-
SVP приводит к уменьшению высоты барьера до  
4.58 кДж/моль. В любом случае, предсказанные 
величины барьеров незначительно превышают те-
пловую энергию [RT(298) ≈ 2.5 кДж/моль], что го-
ворит о довольно слабо заторможенном внутрен-
нем вращении имидазольных циклов вокруг связи 
N1′–C1 и легкости конформационных переходов 
М01↔М02 в дикатионе 5 при нормальных усло-
виях. Вероятно, барьеры вращения имидазольных 
циклов в остальных дикатионах также невелики.

Аналогичным образом были получены зави-
симость потенциальной энергии от диэдрально-

го угла φ2 (N1′С1С2О) для вращения фрагмента 
ImCH2(СH–) вокруг связи C1–С2 в мостике дика-
тиона 5 и соответствующий максимальный вра-
щательный барьер (рис. 4). Локализация ПС и 
расчет колебательных частот в районе экстрему-
ма показал одну мнимую колебательную частоту 
(76i см–1). Рассчитанная величина ΔE≠

tot = 43.68 и 
37.68 кДж/моль для уровней ωB97X/def2-SVP и 
ωB97M-V/def2-TZVPP//ωB97X/def2-SVP соответ-
ственно, что существенно выше, чем в случае вра-
щения имидазольных циклов вокруг связи N1′–C1.

Невысокие барьеры вращения (< 16 кДж/моль) 
были идентифицированы ранее для бисимидазо-
лиевых солей с алифатическими [43] и функцио-
нально замещенными [47] мостиками. В экспери-
менте незатрудненное (в масштабе времени ЯМР) 
вращение вокруг ординарных С–С и С–N связей 
наблюдалось для бисимидазолиевых солей с али-
фатическими мостиками –(СН2)n– [44], в отличие 
от солей с мостиком –CH2CHOHCH2–. Барьер 
~40 кДж/моль не может служить основанием для 
затрудненного вращения при обычных условиях, 
которое наблюдается для солей с дикатионами 5 
и 6; очевидно, проведенный расчет не учитывает 
неких существенных обстоятельств.

Распределение молекулярного электроста-
тического потенциала в дикатионах. Во всех 
дикатионах молекулярный электростатический 
потенциал (МЭП) для изоповерхности электрон-

Рис. 4. Зависимость относительной энергии ΔEtot от двугранного угла φ2 N1′С1С2С3 в дикатионе 5.
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ной плотности 0.001 а. е. положительный, однако 
распределен неравномерно (рис. 5); различия в по-
тенциале отдельных участков молекулы составля-
ют десятки килокалорий на моль. С увеличением 
длины мостика различия в потенциале отдельных 
участков молекулы (рис. S3–S5, см. Дополнитель-
ные материалы) уменьшаются. В кристаллах солей 
бисимидазолия сфероподобные галогенид-анионы 
тяготеют к размещению вблизи максимумов МЭП 
(рис. 6).

Как видно из рис. 5, 6, S3–S5, в расчетных струк-
турах 1–4 с нефункционализованными мостиками 
–(СН2)n– наибольший положительный потенциал 
сосредоточен вблизи атомов водорода С2Н ими-
дазолиевых колец и ближайших атомов водорода 
мостиковых метиленовых групп. Вероятно, это 
один из факторов, вынуждающих имидазолиевые 
циклы располагаться максимально удаленно друг 

от друга (тем самым вытягивая мостик в трансо-
идную конфигурацию) и поворачиваться перпен-
дикулярно плоскости N–C…C–N для структур 2–4 
с мостиками длиннее одного метилена.

Отличающееся распределение найдено в ди-
катионах 5. Для этой структуры максимум поло-
жительного потенциала локализован вблизи атома 
водорода гидроксила и метиленовых атомов водо-
рода мостика (рис. 7).

В виртуальных средах с большей полярно-
стью различия в поверхностном потенциале раз-
ных участков дикатиона 5 усиливаются (рис. S6, 
см. Дополнительные материалы). В конформерах 
дикатиона 6 МЭП распределен аналогичным об-
разом (пример для конформера М01 приведен на 
рис. S6); максимум положительного потенциала 
размещается вблизи атомов водорода гидроксила 
и метиленов мостика.

Рис. 5. Распределение молекулярного электростатического потенциала в дикатионе 3. (а) конформеры М01, (б) М02. Ко-
ричневые точки – область наибольшего положительного потенциала.

Рис. 6. Сопоставление расчетной структуры конформера 1 М02 с реальной кристаллической структурой дибромида 
бис(3-метилимидазолий-1-ил)метана [53] (а), расчетной структуры конформера 2 М02 с реальной кристаллической структу-
рой дибромида бис(3′-метилимидазолий-1-ил)этана [54] (б). Красным выделены области наибольшего МЭП, коричневым –  
анионы брома.
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Распределение электронной плотности и 
связывающие взаимодействия в дикатионах. 
Распределение электронной плотности в дика-
тионах 1–4 типично для ковалентно связанных 
соединений; для всех связей С–Н и С–N выявле-
ны пути связывания и критические точки связы-
вания с сигнатурой (3,–1), для имидазолиевых 
циклов – циклические критические точки с сиг-
натурой (3,+1) (см. пример на рис. S7, см. Допол-
нительные материалы). Среди дикатионов 1–4 с 
нефункционализованными мостиками призна-
ки дополнительных нековалентных взаимодей-
ствий выявлены только в конформере М02 дика-
тиона 1, в котором электронная плотность между 
близкорасположенными атомами водорода двух 
смежных имидазолиевых циклов (С5′–H…H–C5′ 
2.856Å) очень невелика (в минимуме 2.3×10–3 а. е., 
рис. S7), но распределение электронной плотности 
между атомами типично для пути связывания (рис. 
S8, см. Дополнительные материалы), и вторая ком-
понента гессиана плотности отрицательна. Это 
взаимодействие аналогично взаимодействию двух 
ковалентно связанных атомов водорода [55, 56]. 
В рамках концепции редуцированного градиента 
плотности (RDG) [57, 58] эта область проявляется 

как сходная с ван-дер-ваальсовым (очень слабым) 
аттрактивным взаимодействием (рис. S8). В дика-
тионах 5 отчетливо проявляются нековалентные 
взаимодействия С–Н···ОH (рис. 8), с участием 
атома кислорода гидроксила и фрагментов имида-
золиевых циклов С2Н и С5Н (внутримолекулярные 
водородные связи).

Анализ другими методами (RDG) также вы-
являет внутримолекулярные водородные связи 
С–Н···ОН (пример для конформера М01 дикати-
она и 5, рис. S9, см. Дополнительные материалы). 
Аналогичное распределение электронной плотно-
сти выявлено в конформерах дикатиона 6; на рис. 
S10 приведен пример для конформера М01 дика-
тиона 6 (см. Дополнительные материалы).

Плотность электронов ρ(r) в критических точ-
ках связывания (3,–1) для внутримолекулярных 
связей в дикатионах 5 и 6 на порядок выше, чем 
для слабой диводородной связи Н···Н в конфор-
мере М02 дикатиона 1, однако на полтора порядка 
ниже соответствующих величин для типичных ко-
валентных связей; лапласиан электронной плотно-
сти   ρ2(r) положителен, отношение |V|/G близко к 
единице (табл. ST2, см. Дополнительные материа-
лы). Такие значения типичны для взаимодействия 

Рис. 7. Распределение молекулярного электростатического потенциала в дикатионе 5 в условном вакууме: М01 (а), М02 
(б), М03 (в).

Рис. 8. Критические точки и пути связывания в конформерах 5 М01 (а), М02 (б), М03 (в). Синим цветом выделены атом 
азота, пути связывания и критические точки связывания (3,–1) для внутримолекулярных водородных связей С–Н···ОН; 
красным цветом выделены атомы кислорода и циклические критические точки (3,+1).

∇
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закрытых оболочек [59]. Вклад этих внутримоле-
кулярных связей в энергию образования можно 
оценить по приближенному уравнению [60]:

E (хартри) = 1/2V(r).                       (1)

Результаты для дикатиона 5 приведены в табл. 
ST3 (см. Дополнительные материалы); эти оценки 
пересчитаны в кДж/моль для удобства сравнения. 
Другая оценка основана на корреляции энергии 
образования и плотности электронов в критиче-
ской точке связывания [61] для всего набора водо-
родно-связанных комплексов:

E (ккал/моль) = –357.73ρ(r) + 2.6182.         (2)

Для выборки комплексов с участием несущих 
зарядов [61] доноров (акцепторов):

E (ккал/моль) = –332.34ρ(r) – 1.0661.          (3)

Численные значения величины Е (29.6– 
51.6 кДж/моль) приведены в табл. ST3 (см. Допол-
нительные материалы). Расчет энергии внутримо-
лекулярных водородных связей по другим прибли-
женным уравнениям [62] дает сходные численные 
величины (~ 30 кДж/моль), разброс которых также 
достаточно велик. Оценки по уравнениям (1)–(3) 
не отличаются высокой точностью [60, 61], но по-
зволяют отнести эти взаимодействия к водород-
ным связям средней силы, пренебрегать которыми 
нет оснований. Эти водородные связи «скручива-
ют» молекулу дикатионов 5 и 6 в конформации, 
отличные от характерных для дикатионов 2–4, с 
их перпендикулярной ориентацией имидазольных 
циклов относительно плоскости углеродных ато-
мов мостика (см. выше). Из-за них же, по-види-
мому, максимум МЭП смещен от имидазолиевых 
атомов водорода к гидроксильному (рис. 7).

Спектры ЯМР. Спектры ЯМР 1H солей 7–10 
выглядят необычно сложными для системы из 
небольшого числа атомов, и отнесение сигналов 
может быть поставлено под сомнение; в таких 
случаях может оказаться полезным сопоставить 
теоретически рассчитанные спектры с экспери-
ментальными. Расчет спектров ЯМР достаточно 
широко применяется при анализе сложных спино-
вых систем [45], однако примеров использования 
расчета применительно к бисимидазолиевым со-
лям в литературе очень мало [47]; эффективность 

расчетных подходов не самоочевидна и требует 
обоснования.

Спектры ЯМР дикатионов 1 и 2: расчет и 
эксперимент. Для проверки эффективности ис-
пользуемого подхода (расчет и сопоставление с 
экспериментом) был произведен расчет спектров 
дикатионов с моно- и диметиленовым мостиком 1 
и 2; спектры реальных бисимидазолиевых солей 
с такими дикатионами наиболее просты, и их ин-
терпретация не вызывает сомнений. В табл. SТ4 
(см. Дополнительные материалы) представлены 
расчетные (для воды и хлороформа) конформа-
ционно усредненные химические сдвиги ядер с 
полуцелыми спинами дикатионов 1 с эксперимен-
тально определенными в различных растворите-
лях химическими сдвигами протонов дибромида 
7. Расчетные значения химических сдвигов 1H и 
13C мало отличаются для воды и хлороформа, хотя 
эти растворители резко отличаются по диэлектри-
ческой проницаемости/полярности и способности 
сольватировать ионные частицы. По этой причи-
не расчет спектров ЯМР дикатиона 2 произведен 
только для хлороформа. В табл. SТ5 (см. Допол-
нительные материалы) результаты сопоставлены 
с экспериментальными данными для дибромида 
8. Как видно из данных табл. SТ4 и SТ5, расчет-
ные химические сдвиги 1H дикатионов 1 и 2 в 
условном хлороформе близки к эксперименталь-
ным значениям для атомов водорода в положени-
ях 4 и 5 имидазолиевых циклов в сильно диссо-
циирующих растворителях (диметилсульфоксид, 
вода); наибольшие отличия наблюдаются как раз 
для реального хлороформа. Вероятно, это связано 
с преимущественной координацией галогенид- 
аниона в областях наибольшего положительно-
го потенциала (рис. 6), сосредоточенного вблизи 
C2H и водородов мостика (для этих дикатионов). 
Расчетные химические сдвиги 13C для имидазоли-
евых атомов углерода выглядят явно завышенны-
ми, тогда как для алкильных фрагментов вполне 
правдоподобны; отличия от экспериментальных 
сопоставимы с разбросом собственно экспери-
ментальных, обусловленным разными условиями 
записи спектра. Это обстоятельство позволяет рас-
считывать на правдоподобную оценку (в расчете) 
химических сдвигов в солях с гидроксилсодержа-
щим мостиком (кроме самого гидроксила).
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Сравнение расчетных и экспериментальных 
спектров ЯМР для солей с 2-гидроксипропановым 
мостиком. Для солей с 2-гидроксипропановым 
мостиком кристаллические структуры неизвест-
ны, поэтому результаты непрямых структурных 
методов (спектральных, расчетных) представ-
ляют наибольший интерес. Рассчитанные для 
свободных дикатионов 5 спектры ЯМР 1Н и 13C 
в воде и хлороформе сопоставлены (табл. SТ6, 
см. Дополнительные материалы) со спектрами 
реальных дихлоридов 1,3-бис(3′-нонилимида-
зол-1′-ил)-2-гидроксипропана 9 и 1,3-бис(3′-ок-
тилимидазол-1′-ил)-2-гидроксипропана 12 [63], 
а также дибромида 1,3-бис(3′-додецилимида-
зол-1′-ил)-2-гидроксипропана 13 [64]. Отнесение 
сигналов приведено на рис. 9.

Рассчитанные величины химических сдвигов 
СН для условных хлороформа и воды (среды, рез-
ко отличающиеся по диэлектрической проницае-
мости, полярности и склонности стабилизировать 
ионные частицы) незначительно отличаются друг 
от друга (рис. 9, табл. SТ6); вероятно, так же не-
значительно они отличаются и для ДМСО. Хими-
ческий сдвиг гидроксильного протона в расчете 
резко отличается от экспериментального; по-ви-
димому, расчет резонанса ОН без учета координа-

ции с противоанионом и другими нуклеофилами 
– компонентами среды – не имеет смысла. Столь 
малая чувствительность по отношению к вирту-
альной среде позволяет сравнивать эксперимен-
тальные спектры в хлороформе и ДМСО с рас-
четными спектрами в воде. Отличия для ДМСО 
весьма существенны, однако для хлороформа они 
еще больше (рис. 10).

Различия расчетных и экспериментальных хи-
мических сдвигов 1H в воде гораздо меньше (рис. 
10). Хорошее соответствие расчетных и экспери-
ментально определенных химических сдвигов 1H 
для дикатиона 5 и дихлорида 9 в D2O (несколько 
худшее – для CDCl3 и ДМСО-d6) позволяет сде-
лать вывод, что в воде состояние дихлоридов в 
наибольшей степени приближается к свободным 
ионам. Вероятно, в малополярном хлороформе эти 
соли существуют в виде ионных агрегатов, подоб-
но многим другим солям имидазолия [32, 34, 50]. 
Координация противоанионов наиболее вероятна 
по гидроксилу и С2Н. Результаты расчета не про-
тиворечат ранее сделанным отнесениям сигналов 
мостиковых протонов для бисимидазолиевых со-
лей с 2-гидроксипропановым мостиком (дихло-
рида 12 [63] и дибромида 13 [64), основанным на 
анализе мультиплетности протонных резонансов, 

Рис. 9. Отнесение сигналов мостиковых протонов в спектре ЯМР 1H дихлорида 9 в CDCl3 (а) и сопоставление расчетных 
химических сдвигов 1H дикатиона 5 (усредненные по трем изомерам М01, М02 и М03) в хлороформе и воде (б). 1 – СDCl3 
расчет, 2 – D2O эксперимент. 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 6  2023

850 ЗАРЕЧНАЯ, МИХАЙЛОВ

однако позволяют сделать серьезные уточнения 
относительно структуры дикатионов и состояния 
их солей в растворе.

Спектры ЯМР 13С в ДМСО-d6 дихлорида 9 и 
дибромида 10 практически неотличимы (рис. S11, 
см. Дополнительные материалы). Надо полагать, 
влияние противоаниона на скелет тяжелых атомов 
(геометрию молекулы) в растворе невелико. Спек-
тры ЯМР 13С дихлорида 9 в хлороформе, ДМСО 
и воде различаются (рис. S12, см. Дополнитель-
ные материалы) незначительно. Вероятно, скелет 
и, возможно, преимущественная конфигурация 
сохраняются в этих сильно различающихся рас-
творителях. Спектры ЯМР 1H дихлорида 9 в хло-
роформе, ДМСО и воде различаются в большей 
степени (рис. S13, см. Дополнительные материа-
лы). Сигнал гидроксильного протона не регистри-
руется в воде вследствие быстрого дейтерообмена 
с растворителем, но отчетливо виден как дублет в 
CDCl3 и ДМСО-d6 (рис. S14, см. Дополнительные 
материалы). Судя по ширине этого сигнала в хло-
роформе (>20 Гц на полувысоте), он представляет 
собой суперпозицию нескольких (или множества) 
обменивающихся форм. Напротив, в ДМСО этот 
узкий дублет расколот почти до нулевой линии, 
при не очень большой 3J 6 Гц. Сигналы мости-
ковых протонов в воде и ДМСО накладываются 
на сигналы α-метиленовых протонов алкильного 
хвоста, что препятствует анализу тонкой структу-
ры всех резонансов. Однако сигнал водорода Hb 
(син-перипланарного по отношению к метиновому 

атому водорода Hc, рис. 9) отчетливо различим как 
дублет (в воде) или дублет дублетов (в ДМСО) в 
слабом поле относительно других водородов мо-
стика (рис. S14, см. Дополнительные материалы). 
В хлороформе все протоны мостика резонируют 
как отдельно стоящие мультиплеты (рис. S14), и 
все константы спин-спинового взаимодействия 
легко определить без применения специальных 
процедур. Двумерные спектры HSQC подтвержда-
ют отнесение сигналов всех ядер мостика (рис. 
S15, см. Дополнительные материалы). Во всех 
растворителях химические сдвиги ядер 13С возрас-
тают в порядке CH2, хвост < CH2, мостик < CH(OH); 
в воде и ДМСО они смещены в сильное поле по 
сравнению с хлороформом, как и сигналы соответ-
ствующих атомов водорода. Менее определенные 
выводы следуют из анализа спектров имидазоли-
евых фрагментов. Совершенно однозначно и во 
всех растворителях регистрируются только сигна-
лы углерода и водорода С2(Н)-фрагмента, наиболее 
слабопольные. В расчете порядок возрастания хи-
мического сдвига (смещение в слабое поле) С5(Н) 
< C4(H) как для углерода, так и для водорода. Это 
соответствует литературным данным по отнесе-
нию сигналов в спектрах бисимидазолиевых солей 
[12]. Результаты двумерной спектроскопии HSQC 
не противоречат такому выводу (рис. S16, см. До-
полнительные материалы). Записанные в идентич-
ных условиях (тяжелая вода, 24оС) спектры ЯМР 
1H дигалогенидов 9 и 10 и диоксалата 1,3-бис(и-
мидазол-1′-ил)-2-гидроксипропана 11 отличаются 

Рис. 10. Сопоставление расчетных (хлороформ, 1) и экспериментально определенных (2) химических сдвигов 1H для ди-
катиона 5 и дихлорида 9 в ДМСО-d6 (а) и CDCl3 (б), сопоставление расчетных (1) и экспериментально определенных (2) 
химических сдвигов 1H для дикатиона 5 и дихлорида 9 в D2O (в).
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очень мало в области сигналов мостика (рис. S17, 
см. Дополнительные материалы). Рассмотрение 
спектров ЯМР дигалогенидов 9 и 10 в различных 
растворителях (рис. S11–S17, см. Дополнительные 
материалы) и сопоставление со спектрами диокса-
лата 11 (рис. S17) не оставляет сомнений в том, что 
центральный фрагмент этих соединений устроен 
очень близким (или идентичным) образом (рис. 9). 
Из анализа спектров ЯМР бисимидазолиевых со-
лей с 2-гидроксипропановым мостиком однознач-
но следует, что центральная часть молекулы пред-
ставляет собой жесткую конструкцию (в отличие 
от солей с полиметиленовыми мостиками). В от-
сутствие свободного вращения энантиотопные ато-
мы водорода Ha и Hb метиленовых групп мостика 
(рис. 11) становятся магнитно неэквивалентными 
и резонируют при различающейся напряженности 
поля. Синперипланарный (по отношению к мети-
новому атому водорода) атом водорода Hb метиле-
новой группы попадает в зону действия кольцево-
го тока π-системы имидазола (этот протон лежит в 
плоскости имидазолиевого кольца, рис. 11), и его 
сигнал смещается в слабое поле. Как следствие, 
различия в химических сдвигах атомов водорода, 
принадлежащих одной метиленовой группе, могут 
превышать 100 Гц.

Жесткость конструкции, как это следует из 
расчета и сопоставления спектров дигалогени-
дов 9 и 10 и диоксалата 11, является внутренним 
свойством бисимидазолил-2-гидроксипропа-
нового скелета, а не следствием координации с 
противоанионом, как это предполагалось ранее 
[63, 64]. Эта жесткость в некоторой степени об-
условлена внутримолекулярными водородными 
связями С–Н···ОН. Аналогичные внутримолеку-

лярные водородные связи С–Н···ОН были выяв-
лены ранее в дикатионах бис-1,3-(3′-метилимида-
зол-1′-ил)-2-гидроксиминопропана [47]; вероятно, 
склонность к подобным взаимодействиям являет-
ся общим свойством бисимидазолиевых солей, со-
держащих гетероатомные функциональные заме-
стители в мостике.

Образование цикла вообще можно рассматри-
вать как фактор повышения жесткости конструк-
ции (уменьшения лабильности полиметиленовой 
цепочки) в соединениях бисимидазолия. Прото-
ны каждого метиленового звена магнитно экви-
валентны в бисимидазолилалканах, бисимидазо-
лиевых солях с полиметиленовым мостиком, и в 
бискарбенах (продуктах депротонирования по по-
ложению 2 имидазольного цикла), как и в двухъ-
ядерном комплексе бискарбена [65] с диметил- 
(триметилфосфин)никелем. Однако в цикличе-
ских моноядерных комплексах бискарбенов эта 
эквивалентность нарушается очень часто [66, 7], 
что объясняют ограничением подвижности ме-
тиленовых звеньев; температуры коалесценции и 
барьеры конформационных переходов варьируют 
в широких пределах [7].

Отличия в распределении МЭП дикатионов 
помогают объяснить различия в реакционной спо-
собности мицеллярных систем, построенных на их 
основе. В щелочном гидролизе сложных эфиров 
бисимидазолиевые соли с гидроксилсодержащим 
мостиком проявляют более высокую каталитиче-
скую активность [14], нежели бисимидазолиевые 
соли с алифатическим мостиком [26]. Возможно, 
это обусловлено более высокой сорбцией нукле-
офила (HO–) в мицеллярную псевдофазу за счет 
гидроксильной группы с высоким положитель-

Рис. 11. Двугранные углы водородов Hb (син-перипланарных по отношению к метиновому атому водорода) метиленовых 
групп дикатиона 5 по отношению к имидазолиевым кольцам (а) М01, (б) М02, (в) М03.
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ным потенциалом (рис. 7). Если регулярность и 
предсказуемость размещения анионов в структуре 
бисимидазолиевых солей (рис. 6) сохраняется и в 
расплаве, это открывает возможность использова-
ния их в качестве электролита для источников тока 
с анионной проводимостью [67], характеризую-
щихся возможностью тонкой регулировки разме-
щения носителей тока в пространстве, их подвиж-
ности и в целом электропроводности.

Выявленные в расчете и эксперименте особен-
ности строения бисимидазолиевых катионов под-
держивают выдвинутую ранее концепцию суще-
ственно разной организации длинноцепочечных 
бисимидазолиевых солей как строительных бло-
ков [44] для надмолекулярных агрегатов в водных 
растворах и в расплавах: бисимидазолиевые соли 
с нечетным числом атомов углерода в мостике 
склонны образовывать U- и V-образные подструк-
туры, тогда как бисимидазолиевые соли с четным 
числом атомов углерода в мостике тяготеют к об-
разованию Z-образных подструктур (конформеров).

Расчеты в приближении ωB97Х/def2SVP адек-
ватно воспроизводят геометрию бис-имидазоли-
евых дикатионов с короткими алифатическими 
мостиками. Выявленные в расчете наиболее энер-
гетически выгодные конформации дикатионов 
правдоподобно передают совокупность конформа-
ционных предпочтений в растворе.

Найденное в расчете распределение молеку-
лярного электростатического потенциала успешно 
предсказывает локализацию сферических анионов 
в кристаллах солей. Это же распределение МЭП 
ответственно за преимущественно вытянутую 
(трансоидную) конфигурацию алкиленовых мо-
стиков в растворе и твердой фазе.

α,ω-Алкиленовые мостики бисимидазолиевых 
солей конформационно подвижны; в жидкой фазе 
вращение вокруг ординарных С–С и С–N связей 
происходит быстро в шкале времени ЯМР. Напро-
тив, 2-гидроксипропилен-1,3-овый мостик ведет 
себя как жесткая структура. Распределение элек-
тронной плотности в 1,3-бисимидазолил-2-ги-
дроксипропановом дикатионе однозначно указы-
вает на существование двух внутримолекулярных 
водородных связей С–Н···ОН с участием кислоро-
да гидроксила и С–Н фрагментов имидазолиевых 
циклов. Вероятно, эти внутримолекулярные водо-

родные связи поддерживают жесткую конфигу-
рацию 2-гидроксипропанового мостика, с затруд-
ненным (в масштабе времени ЯМР) вращением 
вокруг ординарных связей. Затрудненное враще-
ние в производных 1,3-бисимидазолил-2-гидрок-
сипропана является внутренним свойством 2-ги-
дроксипропилен-1,3-ового скелета, не связанным 
с влиянием противоаниона.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Рутинные спектры 1Н и 13С записаны на спек-
трометре Bruker Avance II (9.4 Т, 400 МГц для 
протонов) с использованием стандартного набора 
параметров при 24°С. Внутренний стандарт – те-
траметилсилан (для CDCl3). Для растворов в D2O 
и (CD3)2SO в качестве стандарта использован сиг-
нал остаточных протонов растворителя. Двумер-
ные эксперименты HSQC и COSY проведены с 
использованием стандартных процедур hsqcgpph 
и cosygpqf из библиотеки программ TopSpin 2.0, 
обработка сигналов спада свободной индукции – в 
TopSpin 3.6.1.

Коммерчески доступные органические раство-
рители использовали без дополнительной очист-
ки. Воду для финальных операций дважды перего-
няли, ее характеристики приведены в [44]. Синтез 
и очистка вспомогательных реагентов и промежу-
точных продуктов описаны в [68]. Синтез, выделе-
ние и характеристики дигалогенидов бисимидазо-
лия 7–10 подробно описаны в работе [44].

Диоксалат 1,3-бис(имидазол-1-ил)-2-гид- 
роксипропана (11). Навеску имидазола (2.70 г,  
4.0×10–2 моль) растворяли в смеси ДМСО (12 мл)  
и грубо растертого едкого кали (2.70 г, 4.8× 
10–2 моль) при перемешивании и легком на-
гревании. К остывшей смеси приливали 2 мл 
1,3-дихлорпропан-2-ола (2.68 г, 2.08×10–2 моль) 
порциями по 0.5–1 мл при перемешивании в тече-
ние 15 мин. Смесь при этом разогревается до 54°С, 
и температура начинает снижаться. Через полчаса 
реакционную массу нагревали до 70°С, и оставля-
ли на сутки. Остывшую вязкую массу растирали 
с ацетонитрилом (40 мл) при нагревании до 50°С, 
отделившийся осадок отфильтровывали через 
складчатый фильтр, промывали ацетонитрилом 
(2×10 мл). К бледно-желтому фильтрату прилива-
ли раствор дигидрата щавелевой кислоты (5.22 г, 
4.14×10–2 моль) в метаноле (10 мл). Выпавший оса-



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 6  2023

853ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНЫЕ НЕКОВАЛЕНТНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

док отфильтровывали через стеклянный фильтр, 
промывали метанолом (2×10 мл), сушили на воз-
духе. Выход 4.08 г (55%), белый тонкий порошок. 
Для очистки перекристаллизовывали из уксусной 
кислоты (20 мл), осадок промывали метанолом  
(5 мл), сушивали при нагревании до 110°С в су-
шильном шкафу. Спектр ЯМР 1Н (D2O), δ, м. д.: 
8.66 уш. с (2Н), 7.41 т (J 1.7 Гц), 7.37 т (J 1.7 Гц), 
4.44 д. д (J 2.6, 14.1 Гц), 4.25 т. т (J 2.6, 8.8 Гц), 4.13 
д. д (J 8.8, 14.1 Гц). Спектр ЯМР 13С (D2O), δС, м. д.: 
164.92, 134.65, 121.66, 119.21, 67.55, 51.09. Спектр 
ЯМР HSQC (D2O), δ, м. д.: кросс-пики 8.6–134.6, 
7.4–121.6, 7.3–119.2, 4.4–51, 4.1–51, 4.2–67.5. Най-
дено, %: С 42.01; H 4.15; N 15.01. C13H15N4O9. Вы-
числено, %: C 42.05; H 4.07; N 15.09.

Свободное основание 1,3-бис(имида-
зол-1-ил)-2-гидроксипропана выделяли из ди-
оксалата реакцией с водным раствором щелочи. 
Желтое масло; получить в чистом виде пока не 
удалось. Спектр ЯМР 1Н (D2O), δ, м. д.: 7.53 уш. с 
(2Н), 7.04 уш. с (2Н), 6.90 уш. с (2Н), 4.14–4.04 м 
(3Н), 3.86 д. д (J 8.5, 15.1 Гц).

Все расчеты в рамках теории функциона-
ла плотности выполнены с пакетом ORCA 5.0.1 
[73]. Предварительный конформационный поиск 
устойчивых конформеров дикатионов бисимида-
золиевых солей на полуэмпирическом уровне PM6 
был описан в работе [44]. Равновесные геометри-
ческие параметры наиболее стабильных конфор-
меров оптимизировали в основном состоянии, в 
газовой фазе, с использованием гибридного функ-
ционала ωB97X [70], основного и вспомогатель-
ного базисных наборов def2-SVP и def2/J [71, 72] 
и приближения Split-RI-J [73] для аппроксимации 
кулоновских интегралов (табл. 1). Геометрия кон-
формеров 1–6 была оптимизирована также с уче-
том влияния виртуальных растворителей (вода, 
ε 80.4, хлороформ, ε 4.9), применяя континуаль-
ную модель сольватации C-PCM [74] со схемой 
гауссовского заряда и ван-дер-ваальсовым типом 
полости (GVDW) [75, 76]. Для всех оптимизиро-
ванных структур на том же уровне были рассчи-
таны частоты гармонических колебаний в целях 
подтверждения истинности минимумов потен-
циальной энергии (отрицательных значений не 
обнаружено) и определения термических попра-
вок к энергии Гиббса (G). Величины свободной 
энергии Гиббса, необходимые для определения 

относительного содержания конформеров соглас-
но распределению Больцмана, были получены на 
основе одноточечных расчетов (включая соответ-
ствующий неявный растворитель, модель C-PCM) 
электронных энергий более высокого уровня 
ωB97M-V/def2-TZVPP и термических поправок 
из соответствующих ωB97X/def2SVP–расчетов 
(Табл. 2). Гибридный функционал ωB97M-V [77] 
с разделением по диапазонам и поправкой на дис-
персию VV10 [78] рекомендован в исследовании 
[79] как один из лучших для общей термохимии, 
внутри- и межмолекулярных нековалентных вза-
имодействий, включая также галогеновые связи и 
взаимодействия с ионными частицами на основе 
тестирования обширной эталонной базы данных 
GMTKN55. В этих расчетах использовали тре-
хэкспоненциальный валентно-расщепленный ос-
новной базис def2-TZVPP с добавлением поляри-
зационных функций [71, 72]. Для аппроксимации 
кулоновских и обменных интегралов применялось 
приближение RIJCOSX с соответствующим до-
полнительным базисом [80, 81].

Относительное содержание конформе-
ров в смеси при 298 K оценено по уравнению  
Больцмана (4).

(4)

где ∆Gi – разность энергий Гиббса i-го и наибо-
лее стабильного конформера, Σj – суммирование 
по всем членам ансамбля; T – температура, K;  
R – универсальная газовая постоянная.

Теоретические расчеты спектров ЯМР прове-
дены в приближении GIAO [82, 84], с использова-
нием функционала ωB97M-V и базисного набора 
pcSseg-2, разработанного для расчетов химических 
сдвигов [84], в сочетании с моделью сольватации 
C-PCM на основе геометрии конформеров дика-
тионов бисимидазолиевых солей, оптимизирован-
ных с включением соответствующего неявного 
растворителя (вода, хлороформ) на уровне ωB97X\
def2SVP. Для определения химических сдвигов в 
качестве эталона использованы усредненные зна-
чения экранирования соответствующих атомов 
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тетраметилсилана как стандарта, рассчитанные 
на том же уровне и той же виртуальной среде, 
что и для бисимидазолиевых солей. Последую-
щее усреднение сигнала эквивалентных протонов 
проводили с учетом больцмановского распределе-
ния конформеров. Конформационно-взвешенные 
спектры ЯМР генерированы с помощью пакета 
Multiwfn v.3.8 [85]. В этом же пакете рассчитаны 
распределение молекулярного электростатическо-
го потенциала [86]), локализованы критические 
точки и пути связывания в рамках теории Бэйдера 
[87], а также области нековалентного взаимодей-
ствия в рамках концепции редуцированного гради-
ента плотности RDG [88].

Для визуального представления результатов ис-
пользованы приложения Jmol [89] и VMD [90].
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Intramolecular Noncovalent Interactions  
in Bis-Imidazolium Dications with Short Aliphatic Spacers
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Stretched all-trans conformations were found preferable in computed structures of bis-imidazolium dications 
with short aliphatic (С1–С4) and hydroxyl substituted –СН2–СНОН–СН2– spacers. Maxima of molecular 
electrostatic potential were established near С2Н imidazolium and spacer hydrogens, for α,ω-alkenyl spacers, 
and close to hydroxyl hydrogen for hydroxypropane spacer. Sufficiently higher rotational barrier around С1–C2 
bond in –СН2–СНОН–СН2– spacer compared with polymethylene is supported with intramolecular hydrogen 
bonds С–Н···О–Н between imidazolium hydrogens and hydroxyl oxygen. 

Keywords: bis-imidazolium salts, molecular electrostatic potential, intramolecular hydrogen bonds
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БРОМИРОВАНИЕ 
1(9)H-2,3-ДИГИДРОИМИДАЗО[1,2-a]БЕНЗИМИДАЗОЛА 
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2,3-Дигидро-1H-имидазо[1,2-a]бензимидазол в уксусной кислоте, а его N1-Me-производное – в CHCl3, 
бромируются бромом по положению 6. Менее нуклеофильные N9-R-производные в этих условиях в реак-
цию не вступают, но, как и их N1-R-изомеры, достаточно эффективно бромируются системой KBrO3–HBr, 
но уже по положению 7, вероятно, из-за перехода реакции в режим бромирования протонированных 
форм субстратов. N1- и N9-алкил-6(7)-Br-2,3-дигидроимидазо[1,2-a]бензимидазолы могут быть также 
получены N-алкилированием 6(7)-Br-2,3-дигидроимидазо[1,2-a]бензимидазолов в нейтральных либо 
основных условиях.
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К настоящему времени для получения  
1(9)H-2,3-дигидроимидазо[1,2-a]бензимидазо-
ла 1а и его N-замещенных аналогов предложены 
достаточно удобные и эффективные методики 
[1–5]. Многие из этих производных, особенно с 
аралкильными [6], диалкиламиноалкильными [3] 
и ацилметильными [4, 7] N-заместителями, прояв-
ляют высокую фармакологическую активность, но 
их аналоги с заместителями в бензольном ядре в 
этом отношении исследованы в значительно мень-
шей степени, поскольку их обычно синтезируют 
многостадийными способами [6, 8]. Недавно мы 
показали, что 7-нитро-2,3-дигидроимидазо[1,2-a]- 
бензимидазолы удобно получать непосредственно 
из дигидроимидазобензимидазола 1а и его 9-алкил- 
(диалкиламиноалкил)замещенных производных 
путем их нитрования азотной кислотой [9].

В настоящей работе приведены результаты ис-
следования C-бромирования соединения 1a, су-

ществующего, как известно [8], преимуществен-
но в форме 1H-таутомера, а также некоторых его 
N-замещенных аналогов. Отметим, что первые 
сведения о бромировании 2,3-дигидроимидазо-
бензимидазолов были описаны еще в 1973 г. [10] 
для 1-метил-2-фенилпроизводного трицикла 1a, 
полученного N-метилированием 2-фенил-2,3-ди-
гидроимидазо[1,2-a]бензимидазола, оказавше-
гося одним из продуктов дебензилирования 
9-бензил-2-фенилимидазо[1,2-a]бензимидазола 
системой Na–NH3. В указанной работе автора-
ми отмечено монобромирование этого соедине-
ния бромом в хлороформе, что явилось одним из 
аргументов при доказательстве строения 2-фе-
нил-2,3-дигидроимидазо[1,2-a]бензимидазола, од-
нако положение атома брома в бромпроизводном 
при этом установлено не было.

Установлено, что сам трицикл 1a при действии 
1 экв. брома в ледяной уксусной кислоте при 
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25°С достаточно селективно и гладко, с выходом 
85%, бромируется до монобромпроизводного 2a  
(схема 1). Спектр ЯМР 1H последнего, помимо сиг-
налов этиленового мостика и NH-группы, имеет в 
ароматической области систему из трех однопро-
тонных пиков с характерными для 1,2,4-тризаме-
щенных производных бензола мультиплетностью 
сигналов и величинами констант J. Следователь-
но, бромирование в этих условиях идет либо по 
положению 6 либо 7. В спектре НМВС 15N-1H 
соединения 2a (рис. S1, см. Дополнительные ма-
териалы) наблюдаются кросс-пики всех трех ядер 
азота. Из них ядро N9 наиболее дезэкранировано (δ  
184.56 м.д.), – в силу его явной sp2-гибридизации. 
Ядро атома N4, из-за сопряжения неподеленной 
электронной пары этого атома с бензольным ци-
клом, тоже дезэкранировано, но существенно сла-
бее (δ 132.65 м.д.). Третье ядро азота, N1, как при-
надлежащее атому с близкой к sp3-гибридизации, 
имеет наименьший химический сдвиг (δ 57.72 м.д.).

При определении положения атома брома в 
бромпроизводном 2a важно, что ядро N4, поми-
мо кросс-пиков с двумя метиленовыми группами, 
дает кросс-пики лишь с двумя из трех ароматиче-
ских протонов: один – с протоном при 7.32 м. д.  
(дублет, J 2.1 Гц), а другой – с протоном при 
7.07 м. д. (дублет, J 6.2 Гц). Отсутствие в спек-
тре кросс-пика ядра N4 с третьим ароматическим 

протоном (δ 7.04 м. д.), представленным в спектре 
ЯМР 1H дублетом дублетов, указывает на нахож-
дение атома брома в положении 6, а не 7, так как 
лишь в этом случае соседний с бромом протон бу-
дет в наибольшей степени удален от ядра N4 систе-
мой из пяти связей.

Бромирование бромом N1-замещенных 2,3-ди-
гидроимидазобензимидазолов также идет доста-
точно легко и с такой же, как у соединения 1a, 
региоселективностью. Именно так протекает ре-
акция с их простейшим представителем, N1-ме-
тилпроизводным 1б, которое было получено из 
трицикла 1a по усовершенствованной методике 
[8] N-метилированием метилиодидом в абс. ТГФ 
в присутствии NaH. Реакция протекает через об-
разование N-аниона субстрата. При проведении 
бромирования указанного метилпроизводного в 
CHCl3 выход его 6-бромпроизводного 2б составля-
ет 88%. Это же соединение может быть получено 
и N1-метилированием бромпроизводного 2a мети-
лиодидом в присутствии NaH. Близкую к N-неза-
мещенному субстрату реакционную способность 
его N1-замещенных производных по отношению к 
Br2 можно было бы и ожидать по причине родства 
систем сопряжения у этих производных и у доми-
нирующей 1H-таутомерной формы соединения 1a.

Полученные 6-бром-2,3-дигидроимидазобен-
зимидазолы 2a, б при действии HNO3 в ацетоне 

Схема 1.

R = H (a), Me (б).
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образуют нитраты, которые при обработке конц. 
H2SO4 при температуре 0–5°С легко и с хорошими 
выходами (≈85%) переходят в соответствующие 
мононитропроизводные 3a, б (схема 1).

Рентгеноструктурный анализ нитросоединения 
3б (рис. 1) подтвердил, что атом брома в нем, а 
следовательно и в исходном бромпроизводном 2б, 
находится в положении 6; при этом нитрогруппа 
занимает в нем положение 7. Таким образом, на-
личие атома брома в положении 6 дигидроимида-
зобензимидазола 1a не влияет на региоселектив-
ность нитрования этой трициклической системы.

Если N-алкилирование 6-бромдигидроими-
дазобензимидазола 2a метилиодидом или бен-
зилхлоридом проводить в нейтральных условиях, 
то образуются его N9-метил(бензил)производные 
4a, б, азотнокислые соли которых при действии 
конц. H2SO4 и в этом случае переходят в 7-монони-
тропродукты 5a, б (схема 2). Очевидно, что сход-
ство в ориентации нитрогруппы при нитровании 
N1-R-2,3-дигидроимидазобензимидазолов и их 

6-бромпроизводных и соответствующих N9-R-изо-
меров связано с тем, что в конц. H2SO4 нитруются 
протонированные формы всех таких субстратов, а 
их π-системы являются сходными.

По сравнению с N1-изомерами N9-замещенные 
дигидроимидазобензимидазолы бромируются на-
много труднее. Так, 9-метилпроизводное 6а при 
действии брома в хлороформе с почти количе-
ственным выходом образует лишь легкоплавкий 
пербромид, который легко и с хорошим выходом 
дебромируется при кипячении, давая исходное со-
единение. Однако при нагревании в разбавленной 
HBr кроме дебромирования, с небольшим выходом 
(~10%) происходит и С-монобромирование соеди-
нения 6а до продукта, практически неотличимого 
по данным ЯМР 1H и 13C, а также по величинам Rf 
от 6-бром-9-метилпроизводного 4a, но плавящего-
ся на 25°С выше (схема 3).

Из 9-R-дигидроимидазобензимидазолов 6a, б 
(R = Me, CH2Ph) также удалось получить более 
высокоплавкие по сравнению с их 6-бромпроизво-
дными монобромпроизводные, причем со значи-
тельно более высоким выходом (около 60%), при 
использовании в качестве бромирующего реагента 
KBrO3 в среде HBr. Как оказалось, все эти факты 
отражают коренное изменение направления реак-
ции с ее переходом к бромированию положения 7 
(схема 3), что было показано методом РСА на при-
мере бромпроизводных 7а и 7б (рис. 2).

Наблюдаемое столь кардинальное изменение 
региоселективности реакции, очевидно, связано с 
тем, что при переходе к системе KBrO3–HBr проис-
ходит смена природы бромирующихся форм суб-
стратов – с основных форм на протонированные, в 
которых положение 7 оказывается наиболее реак-
ционноспособным. С этих позиций неудивитель-
но, что и незамещенный трицикл 1a бромируется 
в указанной системе именно до 7-бром-2,3-диги-

Схема 2.

R = Me (2б, 4а, 5а), CH2Ph (2в, 4б, 5б), X = I (2б), Cl (2в).

Рис. 1. Общий вид молекулы имидазобензимидазола 
3б в кристалле. Тепловые эллипсоиды даны на уров-
не вероятности 50%.
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дроимидазобензимидазола 8 (выход 90%), стро-
ение которого подтверждено получением из него 
при N-метилировании в нейтральных условиях  
N-метил-7-бромпроизводного 7a.

Приведенные данные о реакционной способ-
ности 2,3-дигидроимидазобензимидазолов в реак-
ции бромирования хорошо согласуются с резуль-
татами квантово-химических исследований двух 
типов их форм методом DFT (B3LYP/6-311G**). В 
частности, понижение реакционной способности 
основных форм при переходе от N1-замещенных 
дигидроимидазобензимидазолов к их N9-изоме-
рам можно прогнозировать исходя из того, что в 
6-σ-комплексах основных форм N1- и N9-метил-

производных 1a и 6a с катионом Br+ 1aBr+ и 6aBr+ 
первый из комплексов характеризуется суще-
ственно более короткой длиной связи C6–Br, чем 
второй (2.038 против 2.064 Å), а также большим 
выигрышем энергии при его газофазном образова-
нии (∆Etot = –63.7 ккал/моль для первого из ком-
плексов и –56.5 ккал/моль для второго). Эти разли-
чия можно связать с большей нуклеофильностью 
положения 6 в N1-метилпроизводном 1a, чем его 
N9-метилизомере 6a.

Что касается инверсии реакционной способ-
ности положений 6 и 7 при переходе от основных 
форм субстратов к протонированным, то ее можно 
связать с сопровождающей этот переход инверси-

Схема 3.

R = H (a), CH2Ph (б).

Рис. 2. Общий вид молекул имидазобензимидазолов 7а, б в кристалле. Тепловые эллипсоиды даны на уровне вероятности 
50%.
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ей в ключевых характеристиках атомов C6 и C7, а 
именно, их отрицательных зарядах и локализован-
ной на этих атомах электронной плотности ВЗМО. 
Так, для 1H-таутомера самого трицикла 1а рассчи-
танные заряды атомов C6 и C7 по Малликену со-
ставляют –0.152 и –0.139 соответственно, а для его 
протонированной формы –0.121 и –0.128. Элек-
тронная плотность на ВЗМО на атоме C6 основной 
формы существенно большая, чем на атоме C7, 
тогда как для протонированной формы характерно 
обратное соотношение электронных плотностей 
на ВЗМО. Таким образом, смены направления 
бромирования 2,3-дигидроимидазобензимидазола 
и, видимо, других его реакций электрофильного 
замещения в зависимости от состояния протони-
рования можно ожидать как при зарядовом, так и 
при орбитальном контроле этих реакций.

Таким образом, показано, что бромирование 
2,3-дигидроимидазобензимидазола и его N1- и 
N9-замещенных 2,3-дигидроимидазобензимидазо-
лов может служить удобным способом получения 
Br-производных этих соединений. Направлением 
реакции можно в существенной мере управлять 
путем изменения среды реакции и природы бро-
мирующего реагента.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектр ЯМР 1H соединения 1б снят на приборе 
Varian Unity-300 (300 МГц) (США), спектры ЯМР 
остальных соединений – на спектрометре Bruker 
Avance 600 (Германия). Сдвиги ядер 1Н приведе-
ны относительно остаточного сигнала дейтерора-
створителя. Масс-спектры высокого разрешения 
регистрировали на спектрометре Bruker UHR-
TOF MaxisTM Impact. Температуры плавления 
определены на приборе Fisher-Johns Meting Point 
Apparatus (США). Элементный анализ проведен 
классическим методом микроанализа [11]. Кон-
троль за протеканием реакций и индивидуаль-
ностью полученных соединений осуществлялся 
методом ТСХ (пластины с Al2O3 IV степени ак-
тивности, элюент этилацетат или хлороформ, про-
явление парами йода во влажной камере). Кван-
тово-химические расчеты проводили с помощью 
программы Firefly 8.0 [12], частично основанной 
на коде GAMESS (US) [13].

Рентгеноструктурное исследование выполнено 
в Центре коллективного пользования Северо-Кав-

казского федерального университета на рентге-
новском дифрактометре Agilent SuperNova с ис-
пользованием микрофокусного X-ray источника 
с медным анодом и на двумерном CCD детекто-
ре Atlas S2. Были собраны отражения, определе-
ны и уточнены параметры элементарной ячейки 
с помощью специализированного программного 
обеспечения CrysAlisPro 1.171.42 (Rigaku Oxford 
Diffraction, 2015) [14]. Структуры определены с по-
мощью программы ShelXT 2018/2 (Sheldrick, 2018) 
[15] и уточнены с использованием ShelXL 2018/3 
(Sheldrick, 2015) [16]. Кристаллографические дан-
ные для соединений 3б, 7а и 7б (кристаллы вы-
ращены из смеси растворителей метанол–н-про-
панол, 1:1) могут быть получены депонированы 
в Кембриджском центре кристаллографических 
данных.

Кристаллографические параметры и дета-
ли уточнения структуры соединения 3б (CCDC 
2209921): C10H9BrN4O2, M 297.12 г/моль, кристалл 
триклинный, пространственная группа P-1 (no. 2), 
a 7.98010(10) Å, b 10.3620(2) Å, c 14.0698(3) Å,  
α 77.801(2)°, β 84.947(2)°, γ 78.622(2)°, V  
1113.50(4) Å3, Z 4, T 293.00 K, μ(CuKα) 5.031 мм–1,  
dвыч 1.772 г/см3, 23064 измеренных отражений 
(8.882° ≤ 2θ ≤ 152.326°), из них независимых 4627 
(Rint 0.0337, Rsigma 0.0243). Окончательные параме-
тры: R1 0.0356 [I > 2σ(I)] и wR2 0.0960.

Кристаллографические параметры и дета-
ли уточнения структуры соединения 7а (CCDC 
2209920): C10H10BrN3, M 252.12 г/моль, кристалл 
моноклинный, пространственная группа P21/c  
(no. 14), a 7.59630(10) Å, b 9.43600(10) Å, c 
13.5864(2) Å, β 103.6110(10)°, V 946.51(2) Å3, Z 4, 
T 100 K, μ(CuKα) 5.589 мм–1, dвыч 1.769 г/см3, 10236 
измеренных отражений (11.526° ≤ 2θ ≤ 152.286°), 
из них независимых 1980 (Rint 0.0237, Rsigma 
0.0170). Окончательные параметры: R1 0.0223  
[I > 2σ(I)] и wR2 0.0572.

Кристаллографические параметры и дета-
ли уточнения структуры соединения 7б (CCDC 
2209919): C16H12BrN3, M 328.21 г/моль, кристалл 
моноклинный, пространственная группа P21/c 
(no. 14), a 11.79642(19) Å, b 10.50500(19) Å, c 
22.4512(4) Å, β 104.1337(17)°, V 2697.97(8) Å3, Z 8, 
T 100 K, μ(CuKα) 4.082 мм–1, dвыч 1.606 г/см3, 8730 
измеренных отражений (7.728° ≤ 2θ ≤ 154.738°), из 
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них независимых 8730 (Rsigma 0.0120). Окончатель-
ные параметры: R1 0.0657 [I > 2σ(I)] и wR2 0.1993.

Использовались коммерчески доступные реа-
генты и растворители. Синтез 9-метил-2,9-диги-
дро-3H-бенз[d]имидазо[1,2-a]имидазола 6а описан 
в работе [1], методика синтеза 9-бензил-2,9-диги-
дро-3H-бенз[d]имидазо[1,2-a]имидазола 6б пред-
ставлена в работе [8].

1-Метил-2,3-дигидро-1H-бенз[d]имидазо- 
[1,2-a]имидазол (1б). К суспензии 0.48 г (3 ммоль) 
соединения 1а в 25 мл абсолютного ТГФ при 25°С 
добавляли 0.12 г (3 ммоль) 60%-ной суспензии 
гидрида натрия и перемешивали 20 мин. К по-
лученному раствору прибавляли раствор 0.64 г 
(4.5 ммоль) иодистого метила в 5 мл абсолютно-
го ТГФ. Полученную смесь перемешивали 3 ч и 
оставляли на 12 ч. Растворитель отгоняли, оста-
ток обрабатывали 20 мл хлороформа, осадок NaI 
отфильтровывали, маточный раствор пропускали 
через слой Al2O3. После испарения хлороформа 
получали 0.48 г (93%) бесцветных кристаллов с  
т. пл. 94–95°С (гексан). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 3.04 с (3H, CH3), 3.87 т (2H, CH2, J 7.7 Гц), 
4.07 т (2H, CH2, J 7.7 Гц), 6.98–7.08 м (3H, HAr), 
7.40 д (1H, H5(8), J 7.6 Гц). Найдено, %: C 69.22; H 
6.57; N 24.13. C10H11N3. Вычислено, %: C 69.34; H 
6.40; N 24.26.

6-Бром-2,3-дигидро-1H-бенз[d]имидазо- 
[1,2-a]имидазол (2a). К раствору 3.18 г (0.02 
моль) дигидроимидазобензимидазола 1а в 15 мл 
ледяной уксусной кислоты при перемешивании 
в течение 40–45 мин прибавляли раствор 1.1 мл  
(0.02 ммоль) брома в 5 мл ледяной уксусной кис-
лоты и продолжали перемешивание еще 1 ч. Об-
разовавшийся осадок гидробромида 2а отфиль-
тровывали, промывали ацетоном. Для выделения 
основания 2а суспензию этого осадка в 100 мл 
воды подщелачивали 40%-ным раствором NaOH 
до pH 14, энергично перемешивали 0.5 ч, отфиль-
тровывали, промывали водой. Выход 4.05 г (85%), 
бесцветные кристаллы, т. пл. 248–249°С (BuOH). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.95 т (2H, 
CH2, J 7.9 Гц), 4.10 т (2H, CH2, J 7.9 Гц), 7.04 д. 
д (1H, H7, J 8.4, 1.6 Гц), 7.06 с (1H, NH), 7.08 д 
(1H, H8, J 8.4 Гц), 7.32 д (1H, H5, J 1.6 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 41.45, 47.34, 110.24, 
110.55, 117.03, 122.57, 133.42, 148.11, 163.19. 
Спектр ЯМР 15N (ДМСО-d6), δN, м. д.: 57.72 (N1), 

132.65 (N4), 184.56 (N9). Найдено, %: C 45.18; H 
3.51; Br 33.30; N 17.80. C9H8BrN3. Вычислено, %: 
C 45.40; H 3.39; Br 33.56; N 17.65.

6-Бром-1-метил-2,3-дигидро-1H-бенз[d]ими-
дазо[1,2-a]имидазол (2б). a. К раствору 0.35 г  
(2 ммоль) 1-метилпроизводного 1б в 10 мл безво-
дного хлороформа при перемешивании прибавля-
ли 0.1 мл (2 ммоль) брома в 3 мл хлороформа с 
такой скоростью, чтобы исчезала окраска брома. 
Выделившийся осадок гидробромида 2б через 1 ч  
отфильтровывали, промывали диэтиловым эфи-
ром. Основание 2б выделяли обработкой раство-
ра гидробромида в 5 мл воды 40%-ным раствором 
NaOH. Выход 0.44 г (88%), бесцветные кристаллы, 
т. пл. 178–179°С (толуол). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3),  
δ, м. д.: 3.01 с (3H, CH3), 3.85 т (2H, CH2, J 7.7 Гц), 
4.00 т (2H, CH2, J 7.7 Гц), 7.09 д (1H, H5, J 1.8 Гц), 
7.12 д. д (1H, H7, J 8.4, 1.8 Гц), 7.21 д (1H, H8, J 
8.4 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 32.84, 
40.16, 54.38, 109.84, 111.62, 117.44, 123.34, 133.21, 
147.38, 161.95. Найдено, %: C 47.80; H 3.75; Br 
31.40; N 16.82. C10H10BrN3. Вычислено, %: C 47.64; 
H 4.00; Br 31.69; N 16.67.

б. Получен метилированием 0.72 г (3 ммоль) 
6-бромпроизводного 2а аналогично 1-метилдиги-
дроимидазобензимидазолу 1б. Выход 0.72 г (95%). 
Полученный образец не дает депрессии темпера-
туры плавления с образцом, полученным из опыта 
а.

1-Бензил-6-бром-2,3-дигидро-1H-бенз[d]ими-
дазо[1,2-a]имидазол (2в) получен бензилировани-
ем 0.72 г (3 ммоль) соединения 2а 0.38 г (3 ммоль) 
бензилхлорида аналогично 1-метилпроизводному 
1б, но с увеличением продолжительности пере-
мешивания до 12 ч. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6),  
δ, м. д.: 3.82 т (2H, CH2, J 7.8 Гц), 4.11 т (2H, CH2, J 
7.8 Гц), 4.51 c (2H, CH2Ph), 7.08 д. д (1H, H7, J 8.4, 
2.0 Гц), 7.15 д (1Н, Н8, J 8.3 Гц), 7.30 т (1H, HAr, 
J 6.7 Гц), 7.34–7.38 м (5H, HAr). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 41.16, 50.13, 52.31, 111.14, 
111.16, 117.77, 123.23, 127.99, 128.52, 129.05, 
134.45, 137.26, 148.23, 162.61. Найдено, %: C 58.69; 
H 4.15; Br 24.43; N 12.62. C16H14BrN3. Вычислено, 
%: C 58.55; H 4.30; Br 24.35; N 12.80.

6-Бром-7-нитро-2,3-дигидро-1H-бенз[d]- 
имидазо[1,2-а]имидазол (3а). Суспензию 0.24 г  
(1 ммоль) 6-бромпроизводного 2a в 10 мл ацетона 
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подкисляли азотной кислотой (d 1.4 г/мл) до pH 1 и 
выдерживали 0.5 ч. Бесцветный осадок нитрата 3а 
отфильтровывали и вносили при перемешивании 
порциями в 3 мл конц. H2SO4 при 0–5°С, переме-
шивали еще 10–15 мин при 20°С, затем выливали 
смесь темно-зеленого цвета на лед и подщелачива-
ли 40%-ным раствором NaOH до pH 14. Выделив-
шийся желтый осадок отфильтровывали, промы-
вали водой и сушили. Выход 0.24 г (85%), желтые 
кристаллы, т. пл. 268–270°С (ДМФА). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 4.02 т (2H, СH2, J 8.0 Гц), 
4.19 т (2H, СH2, J 8.0), 7.59 с (1H, H5), 7.61 с (1H, 
NH), 7.77 с (1H, H8). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 41.59, 47.56, 102.85, 112.25, 112.49, 136.11, 
142.66, 148.04, 164.98. Найдено, %: C 38.29; H 
2.62; Br 27.94; N 19.95. C9H7BrN4O2. Вычислено, 
%: C 38.19; H 2.49; Br 28.23; N 19.79.

6-Бром-1-метил-7-нитро-2,3-дигидро-1H-
бенз[d]имидазо[1,2-a]имидазол (3б) получали 
аналогично. Выход 84%, желто-оранжевые кри-
сталлы, т. пл. 214–215°С (EtOH). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 3.07 с (3H, CH3), 4.00 т (2H, CH2, 
J 7.8 Гц), 4.12 т (2H, CH2, J 7.8 Гц), 7.18 с (1H, H5), 
7.87 с (1H, H8). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
32.33, 40.21, 54.15, 104.61, 111.42, 113.74, 135.82, 
143.08, 147.54, 163.33. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
296.9995 [M + H]+ (вычислено для C10H9BrN4O2: 
296.9987).

6-Бром-9-метил-2,9-дигидро-3H-бенз[d]ими-
дазо[1,2-a]имидазол (4а). Раствор 1.19 г (5 ммоль) 
бромпроизводного 2a и 0.45 мл (7 ммоль) метили-
одида в 15 мл этанола кипятили 9 ч, контролируя 
окончание реакции методом ТСХ. Образовавший-
ся осадок гидроиодида 4а после охлаждения от-
фильтровывали и промывали ацетоном. Cуспен-
зию осадка в 20 мл воды подщелачивали 40%-ным 
раствором NaOH до pH 14 и через 1 ч отфильтро-
вывали. Хроматографировали на колонке с Al2O3 
(3 × 8 см), элюент – хлороформ, отбирая фракцию 
с Rf 0.5. Выход 1.05 г (83%), бесцветные кристал-
лы т. пл. 111–112°С (изооктан–толуол, 9:1). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 3.29 с (3H, CH3), 3.79 т 
(2H, CH2, J 8.3 Гц), 4.22 т (2H, CH2, J 8.3 Гц), 6.55 
д (1H, H8, J 8.2 Гц), 6.77 д (1H, H5, J 1.5 Гц), 6.99 д. 
д (1H, H7, J 8.3, 1.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 28.06, 44.72, 57.72, 107.16, 109.12, 112.85, 
122.20, 131.57, 136.83, 161.76. Найдено, %: C 47.83; 

H 4.25; Br 31.42; N 16.40. C10H10BrN3. Вычислено, 
%: C 47.64; H 4.00; Br 31.69; N 16.67.

9-Бензил-6-бром-2,9-дигидро-3H-бенз[d]- 
имидазо[1,2-a]имидазол (4б). Раствор 1.19 г  
(5 ммоль) бромпроизводного 2a и 0.58 мл  
(5 ммоль) бензилхлорида в 7 мл ДМФА кипятили 
6 ч. После охлаждения добавляли 3 мл диэтилово-
го эфира, выделившийся осадок гидрохлорида 4б 
отфильтровывали и промывали эфиром. Основа-
ние 4б выделяли обработкой 40%-ным раствором 
NaOH. Выход 0.88 г (54%), бесцветные кристал-
лы, т. пл. 71°С (гексан). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ,  
м. д.: 3.84 т (2H, CH2, J 8.4 Гц), 4.27 т (2H, CH2, 
J 8.4 Гц), 4.91 с (2H, СH2Ph), 6.45 д (1H, H8, J  
8.3 Гц), 6.79 д (1H, H5, J 1.7 Гц), 6.90 д. д (1H, H7, 
J 8.3, J 1.7 Гц), 7.24–7.30 м (5H, HPh, 9-бензил). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 44.74, 46.06, 
57.81, 108.16, 109.20, 113.10, 122.18, 126.85, 127.32, 
128.29, 131.67, 135.20, 135.98, 161.48. Найдено, 
%: C 58.29; H 4.42; Br 24.10; N 13.00. C16H14BrN3.  
Вычислено, %: C 58.55; H 4.30; Br 24.35; N 12.80.

6-Бром-9-метил-7-нитро-2,9-дигидро-3H-
бенз[d]имидазо[1,2-a]имидазол (5а) получали 
аналогично нитропроизводному 3а. Выход 90%, 
желтые кристаллы, т. пл. 204–205°С (i-PrOH). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 3.35 с (3H, CH3), 
3.89 т (2H, CH2, J 8.3 Гц), 4.32 т (2H, СН2, J 8.3 Гц), 
6.87 с (1H, H8), 7.38 с (1H, H5). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 28.37, 44.11, 58.43, 103.79, 108.36, 
110.07, 134.21, 137.14, 141.40, 160.74. Найдено, %: 
C 40.58; H 2.84; Br 26.52; N 19.14. C10H9BrN4O2. 
Вычислено, %: C 40.43; H 3.05; Br 26.89; N 18.86.

9-Бензил-6-бром-7-нитро-2,9-дигидро-3H-
бенз[d]имидазо[1,2-a]имидазол (5б) получали 
аналогично соединению 3а. Выход 52%, желтые 
кристаллы, т. пл. 174–176°C (EtOH). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д.: 3.92 т (2H, CH2, J 8.3 Гц), 4.37 
т (2H, CH2, J 8.3 Гц), 4.93 с (2H, CH2Ph), 6.88 c (1H, 
H5), 7.26 c (1H, H8), 7.27–7.35 м (5H, HPh). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 44.08, 46.31, 58.47, 
104.54, 108.52, 110.08, 127.00, 127.79, 128.52, 
134.09, 134.26, 136.18, 141.34, 160.45. Найдено, %: 
C 51.64; H 3.37; Br 21.12; N 15.34. C16H13BrN4O2. 
Вычислено, %: C 51.49; H 3.51; Br 21.41; N 15.01.

Общая методика синтеза 7-бромпроизво-
дных 7а, 7б и 8. К охлаждаемому до 0–5°С рас-
твору соответствующего дигидроимидазобензи-
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мидазола 6а, 6б или 1а (3 ммоль) в 8 мл конц. HBr 
прибавляли при перемешивании раствор 0.17 г 
(1 ммоль) бромата калия в 10 мл воды в течение 
20–25 мин. При этом сразу же начинал выделяться 
тяжелый оранжевый осадок. Смесь перемешивали 
при этой температуре еще 0.5 ч, затем 1 ч при 25–
30°С и 1.5 ч при 60–65°С. После охлаждения по-
лученный лимонно-желтый осадок отфильтровы-
вали, суспендировали в 15 мл воды и кипятили до 
полного растворения 20–25 мин. Образовавшийся 
бесцветный раствор подщелачивали 40%-ным рас-
твором NaOH, охлаждали и отфильтровывали вы-
делившийся осадок.

7-Бром-9-метил-2,9-дигидро-3H-бенз[d]ими-
дазо[1,2-a]имидазол (7а). а. Выход 0.45 г (60%), 
бесцветные кристаллы, т. пл. 135–136°C (изоок-
тан–толуол, 9:1). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
3.30 с (3H, CH3), 3.88 т (2H, CH2, J 8.38 Гц), 4.29 
т (2H, CH2, J 8.38 Гц), 6.59 д (1H, H5, J 8.12 Гц), 
6.92 д (1H, H8, J 1.7 Гц), 7.08 д. д (1H, H6, J 8.1, J 
1.7 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 28.84, 
45.36, 57.87, 107.58, 110.31, 112.70, 123.64, 129.89, 
139.18, 162.16. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 252.0137 
[M + H]+ (вычислено для C10H10BrN3: 252.0136).

б. Раствор 0.24 г (1 ммоль) соединения 8 и  
0.13 мл иодистого метила в 8 мл ацетонитрила 
кипятили 12 ч. Выделившийся осадок по охлаж-
дении отфильтровывали, промывали ацетоном. 
Основание выделяли 40%-ной щелочью. Выход  
0.15 г (60%). Полученный образец не дает депрес-
сии температуры плавления с образцом, получен-
ным по методике а.

9-Бензил-7-бром-2,9-дигидро-3H-бенз[d]ими-
дазо[1,2-a]имидазол (7б). Выход 0.56 г (58%), бес-
цветные кристаллы, т. пл. 149–150°C (изооктан). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 3.91 т (2H, CH2, 
J 8.2 Гц), 4.33 т (2H, CH2, J 8.2 Гц), 4.97 с (2H, 
СH2Ph), 6.59 д. д (1H, H6, J 8.1, J 0.8 Гц), 6.81 с 
(1H, H8), 7.00–7.11 м (1H, HAr), 7.29–7.37 м (5H, 
HAr). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 45.37, 
46.64, 58.10, 107.57, 110.94, 112.57, 123.81, 127.40, 
127.96, 128.91, 130.03, 135.49, 138.42, 161.92. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 328.0453 [M + H]+  
(вычислено для C16H12BrN3: 328.0449).

7-Бром-1(9)H-2,3-дигидроимидазо[1,2-а]бен-
зимидазол (8). Выход 0.62 г (87%), бесцветные 
кристаллы, т. пл. 251–253°С (EtOH). Спектр ЯМР 

1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.95 т (2H, CH2, J 7.9 Гц), 
4.10 т (2H, CH2, J 7.9 Гц), 7.01 д. д (1H, H6, J 8.2, 
1.8 Гц), 7.05 д (1H, H5, J 8.2 Гц), 7.10 уш. с (1H, 
NH), 7.28 д (1H, H8, J 1.8 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 41.42, 47.37, 108.95, 112.03, 
117.97, 120.86, 131.29, 150.48, 163.56. Найдено, %: 
C 45.17; H 3.59; Br 33.42; N 17.90. C9H8BrN3. Вы-
числено, %: C 45.40; H 3.39; Br 33.56; N 17.65.

7-Бром-1-метил-2,3-дигидро-1H-бенз[d]ими-
дазо[1,2-a]имидазол (9) получали аналогично 
1-метилпроизводному 1б из 0.72 г (3 ммоль) сое-
динения 8. Выход 0.68 г (90%), бесцветные кри-
сталлы, т. пл. 160–161°С (этилацетат). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.92 c (3H, CH3), 3.89 
т (2H, CH2, J 7.8 Гц), 4.09 т (2H, CH2, J 7.8 Гц), 
7.03 д. д (1H, H6, J 8.2, 1.8 Гц), 7.07 д (1H, H5, J  
8.2 Гц), 7.32 д (1H, H8, J 1.7 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 33.56, 41.14, 55.15, 109.46, 
112.57, 118.68, 121.73, 132.47, 150.75, 163.59. 
Найдено, %: C 47.85; H 4.18; Br 31.42; N 16.94. 
C10H10BrN3. Вычислено, %: C 47.64; H 4.00; Br 
31.69; N 16.67.
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2,3-Dihydro-1H-imidazo[1,2-a]benzimidazole in acetic acid, and its N1-Me derivative in CHCl3, are bromi-
nated at position 6 with bromine. Less nucleophilic N9-R derivatives do not enter into the reaction under these 
conditions, but, like their N1-R isomers, they are quite effectively brominated by the KBrO3–HBr system, but 
at position 7, probably due to the transition of the reaction to the mode of bromination of protonated forms of 
substrates. N1- and N9-alkyl-6(7)-Br-2,3-dihydroimidazo[1,2-a]benzimidazoles can also be obtained by N-al-
kylation of 6(7)-Br-2,3-dihydroimidazo[1,2-a]benzimidazoles under neutral or basic conditions. 

Keywords: 2,3-dihydroimidazo[1,2-a]benzimidazole, bromination, nitration, alkylation
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Реакцией ненасыщенных 4-арилиденоксазол-5(4H)-онов с дигидрохлоридом 2-(1H-имидазол-4-ил)- 
этан-1-амина осуществлен синтез и описаны физико-химические характеристики N-ацилпроизво-
дных гистамина, содержащих остатки α,β-дегидроаминокислот, и соответствующих 4-арилидени-
мидазол-5(4H)-онов. Изучены антихолинэстеразные и антирадикальные свойства синтезированных 
соединений. Выявлено, что исследованные вещества обладают антихолинэстеразной активностью как 
по отношению к ацетилхолинэстеразе, так и бутирилхолинэстеразе, и практически не проявляют анти-
радикальную активность.

Ключевые слова: гистамин, амиды α,β-дегидроаминокислот, 4-арилиденоксазол-5(4H)-оны, 4-арил- 
иденимидазол-5(4H)-оны, антихолинэстеразные свойства
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Гистамин играет важную роль в жизнедеятель-
ности организма. В природе встречаются N-ацил-
производные этого медиатора [1, 2]. Различными 
исследовательскими группами в качестве физи-
ологически активных соединений были синте-
зированы производные гистамина, содержащие 
остатки карбоновых кислот [3], α-аминокислот, 
пептидов [3–7] и сульфокислот [6, 8].

Настоящая работа посвящена синтезу N-ацил-
производных гистамина, содержащих остатки 
α,β-дегидроаминокислот, и их превращению в со-
ответствующие 4-арилиденимидазол-5(4H)-оны.

Взаимодействием соответствующих ненасы-
щенных 4-арилиденоксазол-5(4Н)-онов 1–7 с ди-

гидрохлоридом 2-(1H-имидазол-4-ил)этан-1-ами-
на 8 в присутствии триэтиламина в ДМФА при 
комнатной температуре осуществлен синтез целе-
вых амидов 9–15 (схема 1). Ход реакций контроли-
ровали методом ТСХ. Установлено, что процесс, 
в основном, завершается в течение 24 ч. Целевые 
продукты 9–15 получены с выходами 51–96%.

В спектрах ЯМР 1H соединений 9–15 сигнал 
винильного протона (CH=C) наблюдается при 
7.15–7.29 м. д., что свидетельствует о Z-конфигу-
рации [9]. В пользу данной конфигурации свиде-
тельствует наличие в NOESY спектре соединения 
14 кросс-пика винильного протона с амидным 
протоном С-конца аминокислотного остатка и от-
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сутствие кросс-пика с амидным протоном бензои-
ламидной группы.

Синтез 4-арилиденимидазол-5(4H)-онов осу-
ществлен ранее разработанным нами методом 
[10]. Дегидратацию амидов 9–11, 13–15 проводили 
в среде ДМФА триметилхлорсиланом (Мe3SiCl) 
в мольном соотношении амид–Мe3SiCl (1:1.2,  
схема 1). Реакционную смесь кипятили в течение 
2–3 ч. В случае (Z)-N-[3-{[2-(1H-имидазол-4-ил)- 
этил]амино}-1-(4-нитрофенил)-3-оксопроп-1-
ен-2-ил]фуран-2-карбоксамида 11 реакционную 
смесь кипятили в течение 15 мин во избежание 
осмоления. Выходы 4-арилиденимидазол-5(4H)-о-
нов 16–21 составили 52–74%. В спектрах ЯМР 1Н 
соединений 16–21 характерный сигнал винильно-
го протона наблюдается при 7.05–7.26 м. д., что 
также свидетельствует о Z-конфигурации связи 
CH=C [10].

Ранее нами было установлено, что некоторые 
производные α,β-дегидроаминокислот и 4-ари-
лиденимидазол-5(4H)-онов проявляют антиради-

кальные, а также антихолинэстеразные свойства 
[10–13]. В связи с этим нами исследованы антихо-
линэстеразные и антирадикальные свойства полу-
ченных соединений 9–21 (табл. 1).

Антихолинэстеразные свойства соединений 
9–21 определяли как по отношению к ацетилхо-
линэстеразе (AChE), так и бутирилхолинэстеразе 
(BChE). Данные, приведенные в табл. 1, показы-
вают, что как в обоих случаях наиболее сильным 
ингибитором является (Z)-N-[3-{[2-(1H-имидазол-
4-ил)этил]амино}-1-(4-хлорфенил)-3-оксопроп-1-
ен-2-ил]-2-хлорбензамид 14.

С помощью онлайн-сервиса SwissAdme [14] 
были рассчитаны фармакокинетические характе-
ристики для активного соединения 14. Получен-
ные данные показывают, что через гематоэнцефа-
лический барьер данное соединение не проходит, 
также имеет высокий показатель всасываемости 
через желудочно-кишечный тракт, а проницае-
мость через кожу составила –6.04 см/с. Важно от-
метить, что данное соединение соответствует кри-

Схема 1.

R1 = Ph, R2 = H (1, 9, 16), 4-OCH3 (2, 10, 17); R1 = 2-фурил, R2 = 4-NO2 (3, 11, 18);
R1 = 4-MeO-C6H4, R2 = 4-O-iPr (4, 12); R1 = Ph, R2 = 3-NO2 (5, 13, 19); R1 = 2-Cl-C6H4, 
R2  =4-Cl (6, 14, 20); R1 = 3-Py, R2 = 4-O-iPr (7, 15, 21).

N O

R1

O

+
N
H

N

NH2

R1
O

NH

O
NH

R2

NH
N

N N

O

R1

NH
N

R2

NEt3

1−7 8 9−15

16−21

R2

ДМФА

(Me)3SiCl

2HCl

ДМФА



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 6  2023

869СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

териям Липинского [15] и по шкале Abbot (ABS) 
[16] показатель биодоступности равен 0.55. Также 
были рассмотрены липофильность (XLOGP3o/w 
4.06) и синтетическая доступность.

Oценку токсичности [24] проводили на основе 
четырех показателей: мутагенности, онкогенно-
сти, раздражающего и репродуктивного эффекта. 
Соединение 14 показало отрицательный результат 
по вышеперечисленным показателям.

Результаты молекулярного докинга свидетель-
ствуют о том, что соединение 14 взаимодейству-
ет с активными центрами AChE и BChE. По про-
странственно-энергетическим характеристикам, 
последний проявляет к BChE специфичность с 
константой связывания 2×106 моль–1, тогда как к 
AChE – 7×105 моль–1. Свободная энергия Гиббса 
для данного соединения составила –8 ккал/моль 
для AChE и –8.5 ккал/моль для BChE. По данным 
конформационного анализа, лиганд взаимодей-
ствует с аминокислотными остатками, формиру-
ющими участки активных центров AChE (рис. 1) 
и BChE (рис. 2). Результаты докинга для AChE 
показывают взаимодействие с TRP286, TYR337, 
TYR341, SER293, PHE338 и VAL294, для BChE 
зафиксированы взаимодействия с TRP82, TYR332, 
HIS438, THR120, GLU120.

Исследованы также антирадикальные свой-
ства соединений 9–21 (табл. 1). Исследования 
проводили с помощью их реакции со свободным 
стабильным радикалом, 2,2′-дифенил-1-пикрил-
гидразилом (DPPH•), в среде метанола при 25°С 
и соотношении реагентов 1:1 или 1:2. Измерения 
проводили спектрофотометрическим методом. 
Установлено, что большинство соединений не 
проявляют антирадикальной активности, кроме 
соединений 9, 11, 15, которые проявили слабую 
активность (9, 14, 17% соответственно).

Таким образом, синтезированы N-ациламино-
акрилоилгистамины и соответствующие 4-арили-
денимидазол-5(4H)-оны. Установлено, что данные 
соединения проявляют АChE специфичность и 
практически не имеют антирадикальной активно-
сти. По данным докинг-анализа, (Z)-N-[3-{[2-(1H-
имидазол-4-ил)этил]амино}-1-(4-хлорфенил)-3-
оксопроп-1-ен-2-ил]-2- хлорбензамид имеет BChE 
специфичность.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры снимали на приборе Nicolet Avatar 
330 FT-IR в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 
1H и C13 регистрировали на спектрометре Varian 

Таблица 1. Антихолинэстеразные и антирадикальные свойства соединений 9–21

Соединение R1 R2
Ингибирование, %

AChE BChE DPPH• a

9 Ph H 12.2 43.2 8.9
10 Ph 4-OMe 64.4 34.7 0
11 2-Fu 4-NO2 65.6 41.1 14.3
12 4-MeO-C6H4 4-O-iPr 72.2 40.0 0
13 Ph 3-NO2 44.4 42.1 0
14 2-Cl-C6H4 4-Cl 73.3 72.5 0
15 3-Py 4-O-iPr 61.1 47.2 16.8
16 Ph H 9.6 15 0
17 Ph 4-OMe 27.45 6.25 0
18 2-Fu    4-NO2 13.6 7.9 0
19 Ph 3-NO2 29.7 8.0 0
20 2-Cl-C6H4 4-Cl 12.9 45.1 0
21 3-Py 4-O-iPr 28.4 25.3 0

a Приведены данные АРА через 40 мин.
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Mercury 300VX на частотах 300.088 и 75.465 МГц 
в смеси ДМСО-d6–CCl4 (1:3). Отнесение сигналов 
осуществляли при помощи экспериментов ЯМР 
DEPT, HSQC и NOESY. Для ТСХ использовали 
пластины Silufol UV-254, элюент – бензол–метанол 
(5:2), проявитель – УФ свет. Элементный анализ 
проводили на анализаторе EuroEA3000CHNS-O.

Синтез исходных ненасыщенных 4-арилиде-
ноксазол-5(4Н)-онов 1–7 проведен по методике 
[17].

Oбщая методика синтеза соединений 9–15. К 
смеси 7 ммоль соответствующего 4-арилиденокса-

зол-5(4H)-она 1–7 в 20 мл диметилформамида до-
бавляли 1.3 г (7 ммоль) амина 8 и 1.5 г (14 ммоль) 
триэтиламина, Полученную смесь перемешивали 
при комнатной температуре 24 ч, затем добавляли 
100 мл воды и подкисляли смесь соляной кислотой 
до (pH ~ 3). Осадок отфильтровывали и перекри-
сталлизовывали из смеси этанол–вода (1:1).

(Z)-N-(3-{[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]ами-
но}-3-оксо-1-фенилпроп-1-ен-2-ил)бензамид (9). 
Выход 91%, т. пл. 107–110°C, Rf 0.54. ИК спектр, 
ν, см–1: 1641 (СO, амид), 1656 (C=C), 3223 (NH, 
амид), 3426 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 

Рис. 1. 3D (а) и 2D (б) визуализация соединения 14 в активном центре ацетилхолинэстеразы.

Рис. 2. 3D (а) и 2D (б) визуализация соединения 14 в активном центре бутирилхолинэстеразы.
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2.76 т (2Н, CH2C, J 6.7), 3.40–3.47 м (2H, NCH2), 
4.01 уш. с (NH + H2O), 6.72 с (1H, CH=N), 7.21–
7.35 м (5H, C6H5, CH=C, CH=N), 7.42–7.60 м (5H, 
C6H5), 8.01–8.07 м (2H, C6H5), 8.24 т (1H, NH, J 5.5), 
9.89 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.:  
26.0 (CH2), 39.5 (NCH2), 116.8 (CH=N), 127.7 
(2CH=), 127.8 (2CH=), 127.9 (=CH), 127.9 (2CH), 
128.7 (=CH), 129.1 (2CH), 130.1, 130.9 (=CH), 
133.6, 134.0 (CH=N), 134.0, 134.2, 164.6, 165.7. 
Найдено, %: C 69.74; H 5.41; N 15.77. C21H20N4O2. 
Вычислено, %: C 69.98; H 5.59; N 15.55.

(Z)-N-[3-{[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]ами-
но}-1-(4-метоксифенил)-3-оксопроп-1-ен-2-ил]- 
бензамид (10). Выход 74%, т. пл. 112–114°C, Rf 
0.47. ИК спектр, ν, см–1: 1637 (СO, амид), 1654 
(C=C), 3227 (NH, амид), 3566 (NH). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.75 т (2Н, CH2, J 6.6), 3.38–3.46 
м (2H, NCH2), 3.78 с (3H, OСH3), 3.90 уш. с (NH + 
H2O), 6.72 с (1H, CH=N), 6.80–6.87 м (2H, C6H4), 
7.22 с (1H, С=CH), 7.26 д (1H, CH=N, J 1.0), 7.43–
7.57 м (5H, C6H5, C6H4), 8.03–8.08 м (2H, C6H5), 
8.12 т (1H, NH, J 5.5), 9.76 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C{1H}, δC, м. д.: 25.9 (CH2), 39.4 (NCH2), 54.6 
(OCH3), 113.5 (2CH), 116.7 (CH=N), 126.6, 127.66 
(2CH), 127.7 (=CH), 127.8 (2CH), 128.9, 130.7 
(2CH), 130.8, 133.7, 133.9 (=CH), 134.2 (CH=N), 
159.2, 164.7, 165.6. Найдено, %: C 67.54; H 5.41; N 
13.98. C22H22N4O3. Вычислено, %:C 67.68; H 5.68; 
N 14.35.

(Z)-N-[3-{[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]ами-
но}-1-(4-нитрофенил)-3-оксопроп-1-ен-2-ил]- 
фуран-2-карбоксамид (11). Выход 75%, т. пл. 
116–119°C, Rf 0.46. ИК спектр, ν, см–1: 1633 (СO, 
амид), 1651 (C=C), 3210 (NH, амид), 3383 (NH), 
1521 (C–NO2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.76 
т (2Н, CH2, J 6.8), 3.39–3.48 м (2H, NCH2), 3.90 
уш. с (NH + H2O), 6.59 д. д (1H, 4-С4H3O, J1 3.5, J2 
1.7), 6.74 с (1H, CH=N), 7.18 с (1H, CH=C), 7.25 д. 
д (1H, 5-С4H3O, J1 3.5, J2 0.8), 7.31 д (1H, CH=N, J 
1.0), 7.69–7.77 м (3H, C4H3O, CH=C), 8.11–8.19 м 
(2H, C6H4,), 8.41 т (1H, NH, J 5.7), 9.85 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 26.1 (CH2), 39.6 
(NCH2), 111.5 (=CH), 114.7 (=CH), 116.7 (CH=N), 
123.0 (2CH), 125.2 (=CH), 129.8 (2CH), 132.0, 
134.0, 134.3 (CH=N), 141.3, 144.9 (=CH), 146.3, 
147.2, 156.4, 164.1. Найдено, %: C 57.54; H 5.41; N 
17.98. C19H17N5O5. Вычислено, %: C 57.72; H 4.33; 
N 17.71.

(Z)-N-[3-{[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]- 
амино}-1-(4-изопропоксифенил)-3-оксо-
проп-1-ен-2-ил]-4-метоксибензамид (12). Выход 
71%, т. пл. 178–181°C, Rf 0.49. ИК спектр, ν, см–1: 
1639 (СO, амид), 3236 (NH, амид). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.30 д (6H, CH3, J 6.0), 2.74 т 
(2Н, CH2, J 6.2), 3.20 уш. с (NH + H2O), 3.37–3.51 
м (2H, NCH2), 3.89 с (3H, OСH3), 4.57 септет (1H, 
OCH, J 6.0), 6.69 с (1H, CH=N), 6.74–6.83 м (2H, 
C6H4), 6.92–7.02 м (2H, C6H4), 7.17 с (1H, CH=C), 
7.23 с (1H, CH=N), 7.42–7.51 м (2H, C6H4), 7.97–
8.09 м (3H, C6H4, NH), 9.61 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 21.6 (2CH3), 25.9 (CH2), 
39.45 (NCH2), 54.8 (OCH3), 68.8 (OCH), 112.9 
(2CH), 114.9 (2CH), 116.7 (CH=N), 125.9, 126.3, 
127.8, 128.6 (=CH), 129.6 (2CH), 130.8 (2CH), 133.9 
(CH=N), 133.91, 157.5, 161.7, 164.8, 165.2. Найде-
но, %: C66.64; H 5.98; N 12.58. C25H28N4O4. Вычис-
лено, %: C 66.95; H 6.29; N 12.49.

(Z)-N-[3-{[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]ами-
но}-1-(3-нитрофенил)-3-оксопроп-1-ен-2-ил]- 
бензамид (13). Выход 58%, т. пл. 128–130°C, Rf 
0.42. ИК спектр, ν, см–1: 1650 (СO, амид), 1668 
(C=C), 3242 (NH, амид), 1525 (C–NO2). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.77 т (2Н, CH2, J 6.5), 
2.98 уш. с (NH + H2O), 3.40–3.50 м (2H, NCH2), 
6.73 с (1H, CH=N), 7.24 д (1H, CH=N, J 1.0), 7.29 с 
(1H, CH=C), 7.45–7.56 м (3H, C6H5), 7.56 д. д (1H, 
5-C6H4, J1 8.2, J2 7.8), 7.91 д. т (1H, 6-C6H4, J1 7.8, 
J2 1.6), 7.98–8.03 м (2H, C6H5), 8.08 д. д. д (1H, 
4-C6H4, J1 8.2, J2 2.3, J3 1.6), 8.37 т (1H, NH, J 5.7), 
8.44 д. д (1H, 2-C6H4, J1 2.3, J2 1.6), 9.99 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 26.0 (CH2), 39.6 
(NCH2), 116.5 (CH=N), 122.1 (=CH), 123.3 (=CH), 
125.8, 127.7 (2CH), 127.8 (2CH), 129.0, 131.0, 132.3, 
133.5 (CH=N), 133.9 (=CH), 134.5, 135.0 (=CH), 
136.2, 147.6, 164.1, 165.6. Найдено, %: C 62.54; H 
5.01; N 17.58. C21H19N5O4. Вычислено, %: C 62.22; 
H 4.72; N 17.27.

(Z)-N-[3-{[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]ами-
но}-1-(4-хлорфенил)-3-оксопроп-1-ен-2-ил]-2-
хлорбензамид (14). Выход 99%, т. пл. 105–108°C, 
Rf 0.53. ИК спектр, ν, см–1: 1626 (СO, амид), 1645 
(C=C), 3262 (NH, амид), 3590 (NH). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.79 т (2Н, CH2, J 6.6), 3.45–
3.55 м (2H, NCH2), 4.09 уш. с (NH + H2O), 6.77 с 
(1H, CH=N), 7.15 с (1H, CH=C), 7.30–7.34 м (2H, 
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p-C6H4), 7.37–7.46 м (3H, o-C6H4), 7.42 д (1H, 
CH=N, J 1.0), 7.56–7.63 м (2H, p-C6H4), 7.64–7.69 м 
(1H, o-C6H4), 7.96 т (1H, NH, J 5.6), 9.87 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 26.1 (CH2), 39.4 
(NCH2), 116.5 (CH=N), 126.2 (=CH), 127.2 (=CH), 
127.9 (2CH=), 129.2 (2CH=), 129.7 (CH=), 130.3 
(=CH), 130.6 (=CH), 132.7, 133.1, 133.9 (CH=N), 
134.6, 135.9, 164.0, 165.2. Найдено, %: C 58.54; H 
4.01; Cl 16.35; N 13.38. C21H18Cl2N4O2. Вычислено, 
%: C 58.75; H 4.23; Cl 16.52; N 13.05.

(Z)-N-[3-{[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]- 
амино}-1-(4-изопропоксифенил)-3-оксо-
проп-1-ен-2-ил]никотинамид (15). Выход 71%, 
т. пл. 146–149°C, Rf 0.39. ИК спектр, ν, см–1: 1659 
(СO, амид), 1672 (C=C), 3221 (NH, амид). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.30 д (6H, CH3, J 6.0), 2.74 
т (2Н, CH2, J 6.7), 3.08 уш. с (NH + H2O), 3.38–3.47 
м (2H, NCH2), 4.57 септет (1H, OCH, J 6.0), 6.71 с 
(1H, CH=N), 6.76–6.83 м (2H, p-C6H4), 7.20 д (1H, 
CH=N, J 1.0), 7.25 с (1H, CH=C), 7.42–7.51 м (3H, 
p-C6H4, 5-C5H4N), 8.20 т (1H, NH, J 5.4), 8.35 д. д. 
д (1H, 6-C5H4N, J1 8.0, J2 1.6, J3 0.8), 8.69 д. т (1H, 
4-C5H4N, J1 4.8, J2 1.6), 9.22 д. д (1H, 2-C5H4N, J1 
1.6, J2 0.8), 9.99 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C{1H}, 
δC, м. д.: 21.6 (2CH3), 26.1 (CH2), 39.5 (NCH2), 68.8 
(OCH), 115.0 (2CH), 116.4 (CH=N), 122.6 (=CH), 
126.1, 127.1, 129.2, 129.6 (=CH), 130.8 (2CH), 133.9 
(=CH), 134.6 (CH=N), 135.3, 149.1, 151.3, 157.7, 
164.2, 164.4. Найдено, %: C 66.15; H 5.88; N 16.58. 
C23H25N5O3. Вычислено, %: C 65.86; H 6.01; N 
16.70.

4-Арилиденимидазол-5(4H)-оны (16–21). К 
раствору 14 ммоль соответствующего N-ацилами-
ноакрилоилгистамина 9–11, 13–15 добавляли 7 мл 
ДМФА и 17 ммоль Мe3SiCl. Смесь кипятили от 
15 мин до 3 ч, затем разбавляли водным раство-
ром K2CO3 до pH ≈ 8. Осадок отфильтровывали, 
промывали водой и сушили на воздухе. Перекри-
сталлизацию проводили из 50%-ного этанола. По-
лученные вещества, в основном, имеют светло- и 
темно-желтую окраску. Растворяются в ацетоне, 
этаноле, этилацетате, нерастворимы в воде.

(Z)-3-[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]-5-бензи-
лиден-2-фенил-имидазол-5(4H)-он (16). Выход 
52%, т. пл. 202–206°C, Rf 0.74. ИК спектр, ν, см–1: 
1637 (С=С), 1711 (CO, цикл). Спектр ЯМР 1H, δ, м. 
д. (J, Гц): 2.78–2.84 м (2Н, CH2), 3.95–4.01 м (2H, 
NCH2), 6.62 с (1H, CH=N), 7.08 с (1H, CH=C), 7.32 

д (1H, CH=N, J 1.0), 7.33–7.44 м (3H, C6H5), 7.48–
7.58 м (3H, C6H5), 7.71–7.79 м (2H, C6H5), 8.18–
8.26 м (2H, C6H5), 11.59 уш. с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 26.3 (CH2), 41.5 (NCH2), 
115.4 (CH=N), 126.6 (=CH), 128.00 (2CH), 128.03 
(2CH), 128.2 (2CH), 129.2, 129.4 (=CH), 130.6 
(=CH), 132.0 (2CH), 133.7 (CH=N), 134.1, 134.2, 
138.6, 162.3, 170.3. Найдено, %: C 73.53; H 5.41; N 
16.59. C21H18N4O. Вычислено, %: C 73.67; H 5.30; 
N 16.36.

(Z)-3-[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]-5-(4-ме-
токсибензилиден)-2-фенилимидазол-5(4H)-он 
(17). Выход 73%, т. пл. 197–200°C, Rf 0.88. ИК 
спектр, ν, см–1: 1640 (С=С),1708 (CO, цикл). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.77–2.84 м (2Н, 
CH2), 3.85 с (3Н, OCH3), 3.93–4.00 м (2Н, NCH2), 
6.61 с (1H, CH=N), 6.90–6.95 м (2H, C6H4), 7.05 с 
(1H, CH=C), 7.32 д (1H, CH=N, J 1.0), 7.49–7.58 
м (3H, C6H5), 7.69–7.78 м (2H, C6H5), 8.17–8.23 
м (2H, C6H4), 11.59 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C{1H}, δC, м. д.: 26.3 (CH2), 41.3 (NCH2), 54.7 
(OCH3), 117.1 (CH=N), 113.7 (2CH), 126.86, 126.89 
(=CH), 128.0 (2CH), 128.1 (2CH), 129.4, 130.3 
(=CH), 133.9 (2CH), 134.16, 134.17 (CH=N), 136.7, 
160.7, 160.8, 170.2. Найдено, %: C 71.27; H 5.22; N 
15.16. C22H20N4O2. Вычислено, %: C 70.95; H 5.41; 
N 15.04.

(Z ) -3 - [2 - (1H -Имидазол-4-ил)этил] -2 - 
(фуран-2-ил)-5-(4-нитробензилиден)имида-
зол-5(4H)-он (18). Выход 61%, т. пл. 260–263°C, 
Rf 0.81. ИК спектр, ν, см–1: 1644 (С=С),1721 (CO, 
цикл), 1515 (C–NO2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, 
Гц): 2.82–2.90 м (2Н, CH2), 4.15–4.22 м (2Н, NCH2), 
6.75 с (1H, CH=N), 6.80 д. д (1H, 4-C4H3O, J1 3.5, J2 
1.7), 7.12 с (1H, CH=C), 7.39 д (1H, CH=N, J 1.0), 
7.62 д (1H, 5-C4H3O, J 3.5), 8.03 д. д (1H, 3-C4H3O, 
J1 1.7, J2 0.8), 8.20–8.28 м (2H, C6H4), 8.44–8.53 
м (2H, C6H4), 11.67 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C{1H}, δC, м. д.: 18.2 (CH2), 41.3 (NCH2), 112.7 
(=CH), 115.5 (CH=N), 117.8 (=CH), 122.0 (=CH), 
123.0 (2CH), 132.4 (2CH), 133.7 (CH=N), 134.4, 
140.6, 141.1, 143.3, 146.8, 147.4, 153.9, 169.3. Най-
дено, %: C 60.27; H 4.22; N 18.26. C19H15N5O4. Вы-
числено, %: C 60.48; H 4.01; N 18.56.

(Z)-3-[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]-5-(4- 
нитробензилиден)-2-фенилимидазол-5(4H)-он 
(19). Выход 76%, т. пл. 177–180°C, Rf 0.78. ИК 
спектр, ν, см–1: 1651 (С=С), 1717 (CO, цикл), 1526 
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(C–NO2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.79–2.86 
м (2Н, CH2), 3.98-4.05 м (2Н, NCH2), 3.41 уш. с (NH 
и H2O), 6.64 с (1H, CH=N), 7.21 с (1H, CH=C), 7.35 
д (1H, J=1.0, CH=N), 7.53–7.60 м (3H, C6H5), 7.66 
т (1H, J=8.0, 5-C6H4), 7.76–7.81 м (2H, C6H5), 8.18 
ддд (1H, J1=8.0, J2=2.2, J3=0.8, 6-C6H4), 8.61 ддд 
(1H, J1=8.0, J2=1.4, J3=0.8, 4-C6H4), 9.15 дд (1H, 
J1=2.2, J2=1.4, 2-C6H4). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, 
м.д.: 26.1 (CH2), 41.6 (NCH2), 115.1 (CH=N), 123.2 
(=CH), 125.9 (=CH), 128.1 (2CH), 128.3 (2CH), 
128.8, 129.1, 130.9, 133.6 (CH=N), 134.2, 135.7, 
137.2, 140.4, 143.4, 147.9, 164.0, 170.0. Найдено, %: 
C 65.27; H4.22; N 18.26. C21H17N5O3. Вычислено, 
%: C 65.11; H 4.42; N 18.08.

(Z)-3-[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]-5-(4-хлор-
бензилиден)-2-(2-хлорфенил)имидазол- 
5(4H)-он (20). Выход 74 %, т. пл. 106–108°C, Rf 0.82. 
ИК спектр, ν, см-1: 1643 (С=С), 1706 (CO-цикл.). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 2.66 т (2Н, J=6.9, 
CH2), 3.69 т (2Н, J = 6.9, NCH2), 6.50 с (1H, CH=N), 
7.13 с (1H, CH=C), 7.20–7.26 м (1H, o-C6H4), 7.25 
д (1H, J = 1.0, CH=N), 7.32–7.39 м (2H, p-C6H4), 
7.40–7.46 м (1H, o-C6H4), 7.52–7.57 м (2H, o-C6H4), 
8.13-8.22 м (2H, p-C6H4), 11.47 уш. с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 25.8 (CH2), 41.2 
(NCH2), 115.2 (CH=N), 126.2 (=CH), 126.8 (=CH), 
127.9, 128.2 (2CH), 128.8, 129.1 (=CH), 130.6, 131.4 
(=CH), 131.8 (=CH), 132.5, 133.4 (2CH), 134.2 
(CH=N), 135.2, 138.8, 161.5, 169.1. Найдено, %: C 
61.17; H 4.12; Cl 17.44; N 13.26. C21H16Cl2N4O. Вы-
числено, %: C 61.33; H 3.92; Cl 17.24; N 13.62.

(Z)-3-[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]-5-(4-изо-
пропоксибензилиден)-2-(пиридин-2-ил)имида-
зол-5(4H)-он (21). Выход 75%, т. пл. 142–144°C, 
Rf 0.75. ИК спектр, ν, см–1: 1637 (С=С), 1696 (CO, 
цикл). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 1.36 д (6H, 
CH3, J 6.0), 2.80 т (2Н, CH2, J 7.1), 3.98 т (2H, NCH2, 
J 7.1), 4.66 септет (1H, OCH, J 6.0), 6.60 с (1H, 
CH=N), 6.86–6.92 м (2H, C6H4), 7.08 с (1H, CH=C), 
7.26 д (1H, CH=N, J 1.0), 7.47 д. д. д (1H, 5-C5H4N, 
J1 8.0, J2 4.9, J3 0.8), 8.00 д. д. д (1H, 6-C5H4N, J1 
8.0, J2 2.2, J3 1.6), 8.13–8.21 м (2H, C6H4), 8.69 д. д 
(1H, 4-C5H4N, J1 4.9, J2 1.6), 8.85 д. д (1H, 2-C5H4N, 
J1 2.2, J2 0.8), 11.55 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C{1H}, δC, м. д.: 21.5 (2CH3), 26.3 (CH2), 39.5 
(NCH2), 68.9 (OCH), 114.7 (CH=N), 115.0 (2CH), 
122.7 (=CH), 125.5, 126.3, 127.8 (=CH), 133.9 
(CH=N), 134.1 (2CH), 134.2 (=CH), 135.0 (=CH), 
136.3, 148.5, 150.6, 158.5, 159.3, 169.8. Найдено, %: 

C 68.65; H 5.88; N 17.58. C23H23N5O2. Вычислено, 
%: C 68.81; H 5.77; N 17.44.

Определение антихолинэстеразных свойств 
соединений 9–21. Антихолинэстеразные свойствa 
синтезированных соединений определяли с при-
менением метода, описанного в работе [18]. В ис-
следованиях применяли эритроцитарную AChE и 
плазменную BChE человека. Измерения проводи-
ли в термостатируемой ячейке спектрофотометра 
Specord UV-Vis при 412 нм. В опытах реакционная 
среда в 2.5 мл конечного объема содержала реа-
генты в следующих количествах: дистиллирован-
ная вода – 1.25 мл, 0.1 М. фосфатный буфер (pH 
7.6±0.1) – 1 мл, 0.005 M. 5,5′-дитиобис(2-нитро-
бензойная кислота) – 0.02 мл, 0.005 М. ацетилти-
охолин – 0.005 мл, соответствующий фермент –  
0.01 мл, исследуемое вещество (0.01 М. раствор в 
ДМСО) – 0.02 мл. Для контрольных опытов рас-
твор, содержащий фермент и 5,5′-дитиобис(2-ни-
тробензойную кислоту), инкубировали 10 мин при 
25°С, измеряли поглощение, после чего добавляли 
ацетилтиохолин, смесь инкубировали 20 мин при 
25°С и повторно измеряли поглощение раствора. 
Тестовые опыты проводили аналогично, изначаль-
но в присутствии исследуемого соединения. Инги-
бирующую активность соединения (%) определя-
ли по формуле (1).

(1)

где Конт – значение поглощения измерений кон-
трольного опыта, Тест – значение поглощения из-
мерений тестового опыта через 20 мин.

Построение молекулярной модели иссле-
дуемого соединения. Трехмерная молекулярная 
модель была построена с помoщью программы 
ChemOffice версии 13.0 [19]. Минимизацию и ста-
билизацию полученной 3D-структуры проводили 
с использованием силовых полей MM2 [20]. Мо-
лекулярная модель исследуемого соединения была 
сохранена в формате *.PDB и *. SMILES. Молеку-
лярные модели AChE и BChE были взяты из базы 
данных RCSB [21].

Докинг-анализ проводили с использова-
нием программных пакетов AutoDockVina и 
AutoDockTools [22], использовали методику 
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«слепой способ». Статистическая достоверность 
результатов докинга обеспечивалась 5-кратной 
повторяемостью 20-и начальных конформаций с 
объемом пространственного поиска, не превыша-
ющим 27000 Å3. Значение континуума исчислений 
равно 500.

Конформационный анализ осуществля-
ли с использованием программы Discovery 
StudioVisualizer v19.1.0.18287 [23]. Определение 
физико-химических и фармакокинетических пара-
метров для исследуемых соединений проводили с 
использованием онлайн-сервиса SwissADME [10]. 
Токсичность опеределяли с использованием про-
граммы Osiris Property Explorer [24].

Определение антирадикальных свойств сое-
динений 9–21 проводили с применением метода, 
описанного в работе [25]. Взаимодействие амидов 
и имидазолонов 9–21, витамина С и галловой кис-
лоты с DPPH• при 25°С исследовали спектрофото-
метрически на спектрофотометре SpecordUV-VIS 
(Германия) по изменению оптической плотности 
DPPH• во времени при 520 нм. Исходные концен-
трации: DPPH• – 0.025×10–5 моль/л, соединений 
9–21 –1.25×10–5 моль/л. К 2.0 мл раствора DPPH• 
в абсолютном метаноле добавляли 0.04 мл мета-
нольного раствора исследуемого вещества и после 
перемешивания измеряли оптическую плотность 
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of N-Acylaminoacryloylhistamines and the Corresponding 

4-Arylideneimidazol-5(4H)-ones
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The reaction of unsaturated 4-arylidenoxazol-5(4H)-ones with 2-(1H-imidazol-4-yl)ethan-1-amine dihydrochlo-
ride was used to synthesize and describe the physicochemical characteristics of histamine N-acyl derivatives 
containing α,β-dehydroamino acids residues, as well as the corresponding 4-arylidenimidazol-5(4H)-ones. 
Anticholinesterase and antiradical properties of the synthesized compounds were studied. It was revealed that 
the studied substances have anticholinesterase activity both acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase and 
have almost no antiradical activity.
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7-(2-АРИЛ-1-ЦИАНОВИНИЛ)- 
1,2,3,4-ТЕТРАГИДРОПИРАЗОЛО[1,5-a][1,3,5]ТРИАЗИН-
8-КАРБОНИТРИЛЫ: СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ 
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Предложен новый способ получения 5-амино-3-(цианометил)-1H-пиразол-4-карбонитрила взаи-
модействием калиевой соли димера малононитрила с сульфатом гидразиния. Реакция 5-амино-3- 
(цианометил)-1H-пиразол-4-карбонитрила с ароматическими альдегидами в присутствии каталитических 
количеств морфолина приводит к образованию продуктов конденсации Кнёвенагеля. Аминометилиро-
вание полученных (Z)-5-амино-3-(2-арил-1-циановинил)-1H-пиразол-4-карбонитрилов под действием 
первичных ароматических аминов и избытка водного НСНО в кипящем ДМФА приводит к образованию 
7-(2-арил-1-циановинил)-1,2,3,4-тетрагидропиразоло[1,5-a][1,3,5]триазин-8-карбонитрилов. Проведено 
исследование параметров биодоступности in silico, методом протеин-лигандного докинга спрогнозиро-
ваны возможные белковые мишени. В эксперименте in vitro на культурах E. coli, S. aureus и B. pumilis 
5-амино-3-(цианометил)-1H-пиразол-4-карбонитрил не показывает сколь-либо заметный антибактери-
альный эффект. В то же время, три соединения ряда пиразоло[1,5-a][1,3,5]триазина обнаружили выра-
женный антидотный эффект в отношении гербицида 2,4-Д на проростках подсолнечника в лабораторном 
эксперименте, для одного соединения отмечено заметное ростостимулирующее действие.

Ключевые слова: 5-амино-3-цианометил-1H-пиразол-4-карбонитрил, реакция Манниха, пиразоло[1,5-a]- 
[1,3,5]триазины, антидотная активность, ростостимулирующее действие

DOI: 10.31857/S0044460X23060069, EDN: FLBMRX

Будучи биоизостерами пуриновых нуклео-
тидов, пиразоло[1,5-a][1,3,5]триазины (5-аза-9- 
деазапурины) представляют интерес для поиска 
новых биологически активных молекул [1–5]. В 
работах последних лет сообщалось, что представи-
тели этого класса соединений проявляют свойства 
ингибиторов тимидинфосфорилазы [6–8], ингиби-
торов киназ с выраженными противоопухолевыми 
свойствами [9–15], ингибиторов фосфодиэстера-
зы [16, 17]. Пиразоло[1,5-a][1,3,5]триазины также 
представляют интерес как препараты для антиги-

перурикемической терапии – ингибиторы ксанти-
ноксидазы в биосинтезе мочевой кислоты [18–22],  
потенциальные анксиолитики и антидепрессанты –  
селективные антагонисты рецептора кортикотро-
пин-рилизинг-фактора-1 (CRF1) [23–28], ингиби-
торы полимеризации тубулина со специфической 
антипролиферативной активностью в отношении 
клеток колоректального рака [29], антагонисты 
каннабиноидных рецепторов, пригодные для лече-
ния ожирения [30, 31], как антивирусные агенты 
[32] и др.
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Среди большого числа публикаций по методам 
получения производных пиразоло[1,5-a][1,3,5]- 
триазина (обзорные работы см. [3–5]) обнаружи-
ваются всего две статьи [33, 34], описывающие 
получение пиразоло[1,5-a][1,3,5]триазинов из 
3(5)-аминопиразолов в условиях двойного ами-
нометилирования по Манниху. 5-Амино-3-(циа-
нометил)-1H-пиразол-4-карбонитрил 1, который 
доступен реакцией малононитрила [35] или ди-
мера малононитрила [35, 36] с гидразингидратом  
(схема 1), широко используется в синтезе раз-
личных конденсированных гетероциклических 
продуктов с выраженной биологической актив-
ностью. Так, пиразол 1 выступил в качестве ис-

ходного реагента для получения замещенных пи- 
разоло[1,5-a]пиридинов [37–39],  пиразоло[1,5-a]- 
пиримидинов [40–45], пиразоло[1,5-a][1,3,5]три-
азинов [44, 46, 47], пиразоло[3,4-d]пиридазинов 
[48], пиразоло[4,3-с]пиридинов [49, 50], пиразо-
ло[1,5-a]хиназолинов [51], пиразоло-1,3-тиазинов 
[52], пиразоло[3,4-d]пиримидинов [53], 3,4-ди-
амино-1H-тиено[3,4-c]пиразол-6-карбонитрила 
[54] (схема 2). Следует отметить, что в литерату-
ре отсутствуют данные о поведении производных 
5-амино-3-(цианометил)-1H-пиразол-4-карбони-
трила 1 в условиях аминометилирования.

В продолжение исследований в области реак-
ций циклизации 3(5)-аминопиразолов [55–57] мы 
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решили изучить поведение арилметилиденовых 
производных 5-амино-3-(цианометил)-1Н-пира-
зол-4-карбонитрила в условиях реакции Манниха, 
а также исследовать некоторые свойства продук-
тов реакции.

В ходе выполнения исследований нами был 
модернизирован способ получения исходного со-
единения 1. Для получения 5-амино-3-цианоме-
тил-1Н-пиразол-4-карбонитрила 1 обычно исполь-
зуется реакция малононитрила либо его димера 
с гидразингидратом в этаноле или метаноле при 
кипячении [35, 36, 58, 59] (схема 3). Для получе-
ния димера малононитрила обычно используется 
двустадийный способ Миттельбаха [60], осно-
ванный на обработке малононитрила раствором 
KОН в этаноле с количественным образованием 
калиевой соли димера малононитрила 2 и ее по-
следующим подкислением HCl до рН 4 в мини-
мальном объеме воды (cхема 3). Установлено, что 
вместо гидразингидрата и димера малононитрила 
в реакцию могут быть с успехом введены сульфат 
гидразиния и калиевая соль димера малононитри-
ла 2. При этом сокращается число стадий и поте-
ри, так как отсутствует необходимость выделения 
димера малононитрила в индивидуальном виде. 

Оптимальным растворителем для реакции являет-
ся вода, поскольку сульфат гидразиния и калиевая 
соль димера малононитрила 2 легко в ней раство-
римы, тогда как цианометилпиразол 1 в холод-
ной воде растворим плохо. Проведение реакции 
в этаноле дает неудовлетворительный результат 
из-за низкой растворимости исходных реагентов. 
Калиевая соль димера малононитрила 2 и сульфат 
гидразиния образуют исходные реагенты (димер 
малононитрила и гидразин) в условиях синтеза. В 
отличие от летучего и токсичного гидразингидра-
та, сульфат гидразиния нелетуч и существенно ме-
нее токсичен, является действующим веществом 
противоопухолевого препарата Сигразин (Сеги-
дрин). Выделяющийся в ходе реакции аммиак по 
новому способу связывается высвобождающейся 
серной кислотой и остается в растворе в виде соли 
аммония. Таким образом, в ходе реакции не обра-
зуется летучих и токсичных побочных продуктов 
(cхема 3). Эмпирически найдено, что оптималь-
ными условиями для синтеза является использова-
ние минимальных объемов воды и нагревание при 
90°С в течение 2 ч (табл. 1).

Строение 5-амино-3-(цианометил)-1Н-пира-
зол-4-карбонитрила 1 подтверждено спектральны-

Схема 3.
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ми методами, а также впервые исследовано мето-
дом РСА (рис. 1, табл. S1–S7, см. Дополнительные 
материалы).

Обычно соединение 1 представляют в виде та-
утомерных форм А и Б (схема 4). Ранее [44] нами 
были проведены квантово-химические расчеты с 
использованием гибридного функционала B3LYP 
с дисперсионной поправкой D3BJ в базисном на-
боре def2-TZVPP, которые показали, что сопоста-
вимую вероятность существования обеих тауто-

мерных форм. Так, расчет без учета сольватации 
показал предпочтительность таутомерной формы 
A (разница в энергии с таутомером Б составила  
5.1 кДж/моль). В то же время, расчет с учетом 
неспецифической сольватации (растворитель – 
АсОН) в рамках континуумной модели CPCM ука-
зывает на бόльшую устойчивость 5-амино-1Н-пи-
разольного таутомера Б (разница в энергии с 
3-амино-1Н-пиразольным таутомером А оставляет 
8.9 кДж/моль) [44]. По данным РСА, в кристалле 
соединение 1 представлено в таутомерной форме Б.

Наиболее рациональным путем получения ис-
ходных арилметилиденовых производных 5-ами-
но-3-(цианометил)-1Н-пиразол-4-карбонитрила 
3 является взаимодействие цианометилпиразо-
ла с ароматическими альдегидами [37]. Ранее не 
описанные соединения 3а, б получены по анало-
гии с методикой, представленной в работе [37]. 
Так, цианометилпиразол 1 реагирует с ArCHO 
в присутствии морфолина в кипящем EtOH с 
образованием 5-амино-3-(2-арил-1-цианови-
нил)-1H-пиразол-4-карбонитрилов 3а, б (схема 5). 
Аминометилирование исходных соединений 3а, б 
под действием первичных ароматических аминов 
и избытка НСНО в кипящем ДМФА ведет к обра-
зованию ранее не описанных 7-(2-арил-1-циано-
винил)-1,2,3,4-тетрагидропиразоло[1,5-a][1,3,5]- 
триазин-8-карбонитрилов 4а–в и 5. ДМФА оказал-
ся предпочтительным растворителем, поскольку в 
спиртовой среде реакция Манниха с участием сое-
динения 3 сопровождается заметным осмолением. 
Строение полученных соединений подтверждено 
данными ИК, ЯМР 1Н и 13С DEPTQ спектроско-
пии, а также данными масс-спектрометрии высо-
кого разрешения (HRMS) (см. Дополнительные 
материалы).

Таблица 1. Зависимость выходов 5-амино-3-цианоме-
тил-1Н-пиразол-4-карбонитрила 1 от времени реакцииа

№ опыта Время реакции, 
ч

Выход соединения 1, 
%

1 0.5 44
2 1.0 62
3 1.5 65
4 2.0 77
5 3.0 70
6 4.0 62
7 5.0 67
8 6.0 64

а Условия реакции: 1.90 г (1.462 ммоль) сульфата гидразиния 
и 2.50 г (1.462 ммоль) калиевой соли 2, объем растворителя 
(дистиллированная вода) – 15 мл, температура реакционной 
смеси 90°С.

Схема 4.

Рис. 1. Общий вид молекулы 5-амино-3-(цианоме-
тил)-1Н-пиразол-4-карбонитрила 1 в кристалле.
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Принимая во внимание широкий спектр биоло-
гического действия производных пиразоло[1,5-a]- 
[1,3,5]триазина [3–5], мы решили провести пер-
вичный предикторный анализ и расчет in silico воз-
можных мишеней, параметров ADMET и соответ-
ствия критериям биодоступности для соединений 
1, 3а, б, 4а–в, 5. Анализ структур на соответствие 
«правилу пяти» К. Липински [молекулярная масса 
(MW) ≤ 500, сLogP ≤ 5.0, TPSA ≤ 140 Å2, число 
акцепторов водородных связей ≤ 10, доноров ≤ 5] 
[61–63] проведен с использованием программного 
сервиса OSIRIS Property Explorer [64]. Получен-
ные расчетные данные представлены в табл. S8 
(см. Дополнительные материалы). Согласно полу-
ченным данным, значение сLogP для соединений 
1, 3а, б, 4а–в, 5 находится в диапазоне –0.88–4.61, 
что указывает на вероятную хорошую абсорбцию 
[61–63]. В то же время, значение logS < –5.0 для 
соединений 4 и 5 указывает на весьма низкую их 
растворимость (менее 1×10–5 моль/л), что огра-
ничивает биодоступность. Молекулярные массы 
и показатели параметра TPSA всех соединений  
(кроме 5) соответствует критериям пероральной 
биодоступности. Прогноз демонстрирует отсут-
ствие риска возможных токсических эффектов 
только для исходного соединения 1, для него же 
отмечено наивысшее значение показателя фар-

макологического потенциала соединения (drug 
score). Для прогнозирования параметров ADMET 
(Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, 
Toxicity) также использовался программный пакет 
admetSAR [65]. Согласно критериям US EPA, по 
острой пероральной токсичности все соединения 
можно отнести к III категории (500 мг/кг < LD50 < 
5000 мг/кг). Для всех соединений прогнозируется 
высокая гастроэнтеральная абсорбция и вероятная 
возможность проникновения через гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ). Для всех соединений про-
гнозируется полное отсутствие ингибирующего 
действия в отношении изофермента CYP2D6 ци-
тохрома Р450, а также неоднозначные эффекты в 
отношении ингибирования других изоформ Р450 
и возможных мутагенных эффектов в тесте Эймса. 
Результаты суммированы в табл. S9 (см. Дополни-
тельные материалы).

Возможные протеиновые мишени для соедине-
ний 1, 3а, б, 4а–в, 5 соединений были спрогнози-
рованы с использованием протокола протеин-ли-
гандного докинга GalaxySagittarius [66] на базе 
веб-сервера GalaxyWeb [67, 68]. В табл. S10 (см.  
Дополнительные материалы) представлены ре-
зультаты докинга для соединения 1, 3а, б, 4а–в, 5 
для 20 комплексов мишень-лиганд с наилучшей 
оценкой протеин-лигандного взаимодействия и 

Схема 5.

Ar = 3,4-(CH3O)2C6H3 (3а), 4-(CH3)2NC6H4 (3б); R = Ph, Ar = 3,4-(CH3O)2C6H3 (4а), 4-(CH3)2NC6H4 (4б); R = 4-ClC6H4, 
Ar = 3,4-(CH3O)2C6H3 (4в).
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Рис. 2. Прогнозируемая структура некоторых протеин-лигандных комплексов пиразола 1 с сигнальным белком (PDB ID 
4zwj_B) (а) и бромодомен-содержащим белком BRD9 (PDB ID 6v1b_B) (б), соединения 3а с киназой VEGFR2 (PDB ID 
3vo3_A) (в), соединения 4а с Янус-киназой JAK3 (PDB ID 5tts_A) (г), соединения 5 с динактином-1 (PDB ID 2hl3_B) (д).



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 6  2023

882 СТЕПАНОВА и др.

минимальной свободной энергией связывания 
ΔGbind. Как можно заметить из табл. S10, полу-
ченные соединения обнаруживают сродство к 
широкой группе белков-киназ и трансфераз. Ми-
нимальные значения свободной энергии связыва-
ния ΔGbind для соединения 1 прогнозируется для 
химерного белка – активной формы человеческо-
го родопсина, связанной с преактивированной 
формой мышиного зрительного арестина (PDB 
ID 4zwj_B, ΔGbind = –12.618 ккал/моль) (рис. 2а) и 
для цепи В бромодомен-содержащего белка BRD9 
(PDB ID 6v1b_B, ΔGbind = –11.600 ккал/моль)  
(рис. 2б). Для арилметилиденовых производных  
3а, б предикторный анализ дает набор близких ми-
шеней – Янус-киназа JAK2 (PDB ID 3fup_A), киназа 
VEGFR2 (PDB ID 3vo3_A), тирозинкиназа Брутона 
BTK (PDB ID 5p9m_A), тирозиновая протеинкина-
за ITK/TSK (PDB ID 4rfm_A), Янус-киназа JAK1 
(PDB ID 4k6z_A), митоген-активируемая проте-
инкиназа MAPK13 (PDB ID 4yno_A). На рис. 2в  
показан комплекс соединения 3а с цепью А  
киназы VEGFR2 (PDB ID 3vo3_A, ΔGbind =  
–20.308 ккал/моль). Общей мишенью для пира-
золо[1,5-a][1,3,5]триазинов 4а–в является Янус- 
киназа JAK3 (PDB ID 5tts_A, ΔGbind = –19.307 до 
–22.206 ккал/моль). На рис. 2г представлен ком-
плекс соединения 4а с Янус-киназой JAK3. Нако-
нец, 3,3’-(1,4-фенилен)бис(пиразоло[1,5-a][1,3,5]- 
триазин-8-карбонитрил) 5 имеет наиболее замет-
ное сродство к субъединице I цитохром с-окси-
дазы (PDB ID 5z62, ΔGbind = –30.816 ккал/моль) и 
структурному белку динактину-1 (PDB ID 2hl3_B,  
ΔGbind = –30.565 ккал/моль) (рис. 2д). В целом, 
полученные результаты указывают на перспек-
тивность исследования активности полученных 
соединений в отношении аутоиммунных и онколо-
гических заболеваний. Представленная на рис. 2 
трехмерная визуализация результатов молекуляр-
ного докинга реализована средствами программ-
ного комплекса UCSF Chimera [69, 70].

Для наиболее перспективного соединения 1 
было проведено исследование антибактериаль-
ного действия в отношении грамотрицательной 
палочки Escherichia coli, грамположительных 
кокков Staphylococcus aureus и грамположитель-
ной спорообразующей палочки Bacillus pumilis. В 
результате на всех чашках наблюдался сплошной 
рост исследуемых микроорганизмов, какая-либо 
задержка роста отсутствовала. Соединение 1 ни в 

одной из концентраций не оказывает сколь-либо 
заметного действия на указанные микроорганизмы.

На базе Федерального научного центра био-
логической защиты растений (Краснодар) для 
полученных соединений была изучена антидот-
ная активность в отношении гербицида 2,4-Д 
(2,4-дихлорфеноксиуксусная кислота) на культу-
ре подсолнечника, а также росторегулирующее 
действие. Известно, что 2,4-Д обладает довольно 
высокой токсичностью для подсолнечника: доза 
15–18 г/га по действующему веществу приводит 
к 40–60%-ному снижению урожая [71]. Для ней-
трализации негативного действия пестицидов на 
сельхозкультуры используют антидоты гербици-
дов. С момента открытия антидотов гербицидов 
в начале 1960-х [72] и по текущий момент (об-
зорные работы см. [73–75]) антидоты гербицидов 
широко используются в агрохимической практике. 
Установлено, что в условиях лабораторного экспе-
римента соединения 4a, б и 5 обнаруживают анти-
дотный эффект в отношении гербицида 2,4-Д на 
проростках подсолнечника сорта Мастер. Резуль-
таты суммированы в табл. S11 (см. Дополнитель-
ные материалы). Как можно заметить из табл. S11, 
пиразоло[1,5-a][1,3,5]триазин 4а снижал отрица-
тельное действие 2,4-Д на гипокотили проростков 
подсолнечника на 48–63% и на корни проростков –  
на 52–62%, пиразоло[1,5-a][1,3,5]триазин 4б – на 
31–58 и 39–54%, и соединение 5 – на 31–53 и 47–
52% соответственно.

Исследование росторегулирующего действия 
проводили на проростках подсолнечника сорта 
Мастер по известной методике [76]. Обнаружено, 
что только соединение 4а обнаруживает замет-
ный ростостимулирующий эффект (прирост 25% 
относительно контроля для гипокотиле и корня в 
концентрации 10–5 мас%), тогда как соединения 4б 
и 5 обладают слабо выраженным росторегулиру-
ющим действием (табл. S12, см. Дополнительные 
материалы).

Таким образом, в настоящей работе нами пред-
ложен основанный на реакции калиевой соли 
димера малононитрила с сульфатом гидразиния 
усовершенствованный метод синтеза 5-амино-3- 
(цианометил)-1H-пиразол-4-карбонитрила, изуче-
но строение последнего с привлечением метода 
РСА. Также предложен способ получения ранее не 
описанных производных пиразоло[1,5-a][1,3,5]- 
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триазина через аминометилирование по Манниху 
продуктов конденсации синтеза 5-амино-3-(ци-
анометил)-1H-пиразол-4-карбонитрила с арома-
тическими альдегидами. Оптимизация условий и 
выяснение возможностей и ограничений реакции 
составят предмет дальнейших исследований. Ме-
тодами in silico рассчитан ряд параметров ADMET 
для новых соединений, для производных пиразо-
ло[1,5-a][1,3,5]триазина отмечено частичное не-
соответствие критериям биодоступности и риски 
возможных токсических эффектов. С другой сто-
роны, результаты молекулярного докинга показы-
вают, что полученные соединения перспективны 
для дальнейшего скрининга с целью поиска новых 
препаратов для лечения аутоиммунных и онкоза-
болеваний. Установлено, что в in vitro экспери-
менте на культурах E. coli, S. aureus и B. pumilis 
5-амино-3-(цианометил)-1H-пиразол-4-карбони-
трил не обнаруживает противомикробного дей-
ствия. Исследования агрохимического потенциала 
показали, что только одно соединение – 2-[3,4-ди-
метоксифенил]-1-циановинил)-3-фенил-1,2,3,4- 
тетрагидропиразоло[1,5-a][1,3,5]триазин-8-кар-
бонитрил – обладает заметным ростостимулиру-
ющим эффектом на проростках подсолнечника, 
тогда как три продукта ряда пиразоло[1,5-a][1,3,5]- 
триазина обладают выраженным антидотным дей-
ствием по отношению к гербициду 2,4-Д в условиях  
лабораторного эксперимента на проростках  
подсолнечника.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получали на спектрофотоме-
тре Bruker Vertex 70 с приставкой НПВО ме-
тодом нарушенного полного внутреннего от-
ражения на кристалле алмаза, погрешность ±4 
см–1. Спектры ЯМР записывали на приборе Bruker 
Avance III HD 400MHz (400.17 MГц на ядрах 1Н,  
100.63 МГц – 13С) в растворе ДМСО-d6, в каче-
стве стандарта использовали остаточные сигналы 
ДМСО. Масс-спектры (HRMS) регистрировали 
с использованием квадруполь-времяпролетного 
масс-спектрометра Bruker MaXis Impact, оснащен-
ного источником электрораспылительной иониза-
ции в режиме регистрации положительных ионов. 
Напряжение на источнике ионизации – 3.5 кВ, ско-
рость потока газа-осушителя – 8 л/мин, давление 
газа-распылителя – 2 бара, температура источника 

ионизации – 250 градусов, диапазон сканирова-
ния масс (m/z) – 50–1000 Да, скорость сканирова-
ния – 3 Гц. Обработку данных производили с ис-
пользованием программного обеспечения Bruker 
Data Analysis 4.1. Индивидуальность полученных 
образцов контролировали методом ТСХ на пла-
стинах Сорбфил-А ( «ООО Имид», Краснодар), 
элюент ‒ ацетон‒петролейный эфир (1:1) или эти-
лацетат–гексан (1:1), проявитель – пары иода, УФ 
детектор. Температуры плавления измеряли в ка-
пилляре на приборе ПТП и не корректировали.

Калиевая соль димера малононитрила получе-
на по методу Миттельбаха [60] димеризацией ма-
лононитрила в присутствии КОН.

5-Амино-3-(цианометил)-1Н-пиразол-4-кар-
бонитрил (1). Смесь 2.50 г (1.462 ммоль) кали-
евой соли димера малононитрила 2 [60], 1.90 г  
(1.462 ммоль) сульфата гидразиния и 15 мл дис-
тиллированной воды выдерживают при 90°C в  
течение 2 ч при постоянном перемешивании, за-
тем смесь охлаждали при –12°С в течение 24 ч. 
Кристаллы соединения 1 отфильтровывали, про-
мывали ледяной дистиллированной водой (25 мл), 
и сушили при 60°C. Получали 5-амино-3-цианоме-
тил-1H-пиразол-4-карбонитрил в виде светло-ко-
ричневого мелкокристаллического порошка в ана-
литически чистом виде (ТСХ). Выход 77%, т. пл. 
199–201°С (т. пл. 197–198°С [35, 59], 197°С [58]). 
ИК спектр, ν, см–1: 3389 с, 3352 с, 3315 сл, 3238 ср, 
3165 уш (N–H), 2266 сл (C≡N), 2214 с (C≡N), 1652 
(С=N). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ,  
м. д.: 3.93 с (2Н, СН2), 6.50 уш. с (2Н, NH2), 12.00 
уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (101 МГц, ДМ-
СО-d6), δC, м. д.: 16.4 (CH2), 71.3 (С4-пиразол), 
114.4 (C≡N), 117.0 (C≡N), 143.4 (C3-пиразол), 154.1 
(C5-пиразол). Найдено, %: C 48.90; H 3.57; N 47.53. 
C6H5N5. Вычислено, %: C 48.98; H 3.43; N 47.60. 
М 147.14.

5-Амино-3-[2-(3,4-диметоксифенил)-1-ци-
ановинил]-1H-пиразол-4-карбонитрил (3а). 
К смеси 1.00 г (0.007 моль) 5-амино-3-циа-
нометил-1H-пиразол-4-карбонитрила, 1.10 г  
(0.007 моль) 3,4-диметоксибензальдегида, 20 мл 
EtOH добавляли морфолин в каталитическом ко-
личестве (0.3 мл). Реакционную смесь кипятили в 
течение 4 ч, затем охлаждали и выдерживали при 
25°С в течение 24 ч. Осадок отфильтровывали, 
промывали этанолом (25 мл) и сушили при комнат-
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ной температуре. Выход 64%, ярко-желтый поро-
шок, т. пл. 215–217°С. ИК спектр, ν, см–1: 3362 сл, 
3327 ср, 3201 уш, ср (N–H), 2220 ср (C≡N), 2202 ср 
(C≡N), 1686 ср (С=N). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.80 с (3Н, MeO), 3.84 с (3Н, 
MeO), 6.67 уш. с (2H, NH2), 7.12 д. д (1H, H6-Ar) 3J 
8.4, 4J 3.2 Гц), 7.42 уш. д (1H, H5-Ar) 3J 8.4 Гц), 7.59 
уш. с (1Н, СН=), 7.78 д (1H, H3-Ar) 4J 3.2 Гц), 12.37 
уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C DEPTQ (101 МГц, 
ДМСО-d6), δC, м. д.: 55.5* (OCH3), 55.7* (OCH3), 
100.7 (=C‒CN), 111.3* (CH-Ar), 111.8* (CH-Ar), 
115.2 (C≡N), 116.7 (C≡N), 124.1* (CH-Ar), 125.5 
(C1-Ar), 142.9* (CH=), 145.9 (C3-пиразол), 148.7 
(C‒OMe), 151.4 (C‒OMe), 154.9 (C5-пиразол). 
Сигнал C4 пиразола не наблюдается ввиду низкой 
интенсивности. Здесь и далее звездочкой обозна-
чены сигналы в противофазе. Масс-спектр (HRMS 
ESI-TOF), m/z: 281.1042 [M – N]+ (вычислено для 
С15Н13N4O2: 281.1039, Δ = –1.07 м. д.).

5-Амино-3-{2-[4-(диметиламино)фенил]- 
1-циановинил}-1H-пиразол-4-карбонитрил (3б) 
получали аналогично из 1.00 г (0,007 моль) 5-ами-
но-3-цианометил-1H-пиразол-4-карбонитрила 1 
и 1.10 г (0.007 моль) 4-(диметиламино)бензаль-
дегида. Выход 78%, оранжевый порошок, т. пл. 
243–244°С. ИК спектр, ν, см–1: 3416 ср, 3325 ср, 
3230 уш, с (N–H), 2212 с (C≡N), 2199 ср (C≡N). 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 
3.02 с (6Н, Me2N), 6.59 уш. с (2H, NH2), 6.80 д (2H, 
H3,H5-Ar, 3J 8.9 Гц), 7.67 с (1Н, СН=), 7.75 д (2H, 
H2,H6-Ar, 3J 8.9 Гц), 12.25 уш. с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C DEPTQ (101 МГц, ДМСО-d6), δC, м. д.: 
39.6* (Me2N), 96.0 (=C‒CN), 111.7* (2CH-Ar), 
115.4 (C≡N), 117.5 (C≡N), 119.9 (C1-Ar), 131.2* 
(2CH-Ar), 143.0* (CH=), 146.6 (C3-пиразол), 152.0 
(C‒NMe2), 154.8 (C5 пиразол). Сигнал C4 пира-
зола не наблюдается ввиду низкой интенсивно-
сти. Масс-спектр (HRMS ESI-TOF), m/z: 527.2416  
[2M – N2H2 + H]+ (вычислено для С30Н27N10: 
527.2420, Δ = 0.76 м. д.).

7-[2-(3,4-Диметоксифенил)-1-циановинил]- 
3-фенил-1,2,3,4-тетрагидропиразоло[1,5-a]- 
[1,3,5]триазин-8-карбонитрил (4a). Смесь 0.40 г  
(0.0014 моль) 5-амино-3-(2-[3,4-диметоксифе-
нил]-1-циановинил)-1H-пиразол-4-карбонитрила 
3а, 0.50 мл (0.014 моль) 37%-ного водного форма-
лина, 0.14 мл (0.0015 моль) анилина (ρ 1.022 г/см3) 
и 7 мл ДМФА выдерживали при 160°C в течение 

25 мин при постоянном перемешивании (контроль 
по ТСХ), затем охлаждали и выдерживали 24 ч 
до завершения кристаллизации. Осадок отфиль-
тровывали и сушили при 60°С. Выход 69%, свет-
ло-желтые кристаллы. Кристаллизация из ДМФА 
приводит к выделению сольвата состава 4а· 
ДМФА, т. пл. 202°С. ИК спектр, ν, см–1: 3203 сл, 
3161 сл, 3105 сл (N–H), 2972 сл, 2941 сл, 2915 сл 
(C–H), 2220 ср, 2204 с (C≡N), 1657 c (C=О, ДМФА). 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 
2.72 с [3Н, N(CH3)2, ДМФА], 2.83 с [3Н, N(CH3)2, 
ДМФА], 3.79 с (3H, OCH3), 3.83 с (3H, OCH3), 4.87 
уш. с (2Н, NCH2NH), 5.69 уш. с (2Н, NCH2N), 6.95–
6.98 м (1H, H4-NPh), 7.10–7.13 м [3Н, H2,H6-NPh, 
Н5, 3,4-(MeO)2C6H3], 7.27–7.30 м (2Н, H3,H5-NPh), 
7.42 д [1H, Н6-3,4-(MeO)2C6H3, 3J 8.6 Гц], 7.60 с 
[1H, Н2 3,4-(MeO)2C6H3], 7.80 с (1H, Ar-CH=), 
7.94 с [1Н, HC(O), ДМФА], 8.15 уш. с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13C DEPTQ (101 МГц, ДМСО-d6), 
δC, м. д.: 30.8* (CH3, ДМФА), 35.8* (CH3, ДМФА), 
55.4* (OCH3), 55.7* (OCH3), 58.2 (NC2H2N), 64.9 
(NC4H2N), 68.8 (=C–CN), 99.7 (C8), 111.4* [C2H 
3,4-(MeO)2C6H3], 111.7* [C5H, 3,4-(MeO)2C6H3], 
114.2 (C≡N), 116.6 (C≡N), 118.5* (C2H, C6H NPh), 
122.2* (C4H-NPh), 124.3* [C6H, 3,4-(MeO)2C6H3], 
125.3 [C1, 3,4-(MeO)2C6H3], 129.4* (C3H, C5H, 
NPh), 143.8* (ArCH=), 144.9 (C7), 146.6 (C1-NPh), 
148.7 [C3–OMe, 3,4-(MeO)2C6H3], 150.2 [C4–OMe, 
3,4-(MeO)2C6H3], 151.6 (C8a), 162.3* [HC(O), 
ДМФА]. Масс-спектр (HRMS ESI-TOF), m/z: 
413.1721 [M + H]+ (вычислено для С23Н21N6O2: 
413.1726, Δ = 1.21 м. д.).

7-{2-[(4-Диметиламино)фенил]-1-циано-
винил}-3-фенил-1,2,3,4-тетрагидропиразо-
ло[1,5-a][1,3,5]триазин-8-карбонитрил (4б) 
получали аналогично. Выход 71%, желтый поро-
шок, т. пл. 224°С. ИК спектр, ν, см–1: 3273 (N–H), 
2901 сл (C–H), 2208 ср, уш (C≡N). Спектр ЯМР 1H  
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.01 с [6H, N(CH3)2], 
4.86 уш. с (2Н, NCH2NH), 5.66 уш. с (2Н, NCH2N), 
6.79 д (2H, H3,Н5-4-Me2NC6H4, 3J 8.5 Гц), 6.94–6.98 
м (1H, H4-NPh), 7.11 д (2Н, H2,H6-NPh, 3J 8.6 Гц), 
7.26–7.30 м (2Н, H3,H5-NPh), 7.67 с (1H, Ar-CH=), 
7.75 д (2H, H2,Н6-4-Me2NC6H4, 3J 8.5 Гц), 8.08 уш. 
с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C DEPTQ (101 МГц,  
ДМСО-d6), δC, м. д.: 39.6* [N(CH3)2], 58.2 
(NC2H2N), 64.7 (NC4H2N), 68.5 (=C–CN), 94.7 
(C8), 111.7* (C3H, C5H, 4-Me2NC6H4), 114.5 (C≡N), 
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117.4 (C≡N), 118.5* (C2H, C6H, NPh), 119.7 (C1, 
4-Me2NC6H4), 122.1* (C4H, NPh), 129.4* (C3H, 
C5H, NPh), 131.4* (C2H, C6H, 4-Me2NC6H4), 143.9* 
(ArCH=), 145.6 (C7), 146.7 (C1-NPh), 150.1 (C4, 
4-Me2NC6H4), 152.1 (C8a). Масс-спектр (HRMS 
ESI-TOF), m/z: 396.1935 [M + H]+ (вычислено для 
С23Н22N7: 396.1937, Δ = 0.5 м. д.).

7-[2-(3,4-Диметоксифенил)-1-цианови-
нил]-3-(4-хлорфенил)-1,2,3,4-тетрагидропира-
золо[1,5-a][1,3,5]триазин-8-карбонитрил (4в) 
получали аналогично. Выделен сольват состава 
4в·ДМФА. Выход 32%, желтый порошок, т. пл. 
261°С. ИК спектр, ν, см–1: 3203 сл, 3149 сл, 3103 
сл (N–H), 2947 сл, 2930 сл, 2901 сл, 2883 сл (C–H),  
2224 ср, 2204 с (C≡N), 1659 c (C=О ДМФА). 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 
2.72 с [3Н, N(CH3)2, ДМФА], 2.87 с (3Н, N(CH3)2, 
ДМФА], 3.79 с (3H, OCH3), 3.83 с (3H, OCH3), 
4.87 д (2Н, NCH2NH, 3JСН–NH 2.9 Гц), 5.69 уш. с 
(2Н, NCH2N), 7.10 д [1Н, Н5, 3,4-(MeO)2C6H3, 3J 
8.6 Гц], 7.15 д (2Н, Н2, Н6, 4-ClC6H4, 3J 9.1 Гц), 
7.33 д (2Н, Н3, Н5, 4-ClC6H4, 3J 9.1 Гц), 7.42 д. д 
[1H, Н6, 3,4-(MeO)2C6H3, 3J 8.6, 4J 2.0 Гц], 7.60 д 
[1H, Н5, 3,4-(MeO)2C6H3, 2J 2.0 Гц], 7.79 с (1H, Ar-
CH=), 7.94 с [1Н, HC(O), ДМФА], 8.16 уш. т (1Н, 
NH, 3JСН–NH 2.9 Гц). Спектр ЯМР 13C DEPTQ (101 
МГц, ДМСО-d6), δC, м. д.: 30.8* (CH3, ДМФА), 
35.8* (CH3, ДМФА), 55.5* (OCH3), 55.8* (OCH3), 
58.2 (NC2H2N), 64.9 (NC4H2N), 69.0 (=C–CN), 99.7 
(C8), 111.4* [C2H, 3,4-(MeO)2C6H3], 111.8* [C5H, 
3,4-(MeO)2C6H3], 114.2 (C≡N), 116.6 (C≡N), 120.2* 
(C2H, C6H, NAr), 124.4* [C6H, 3,4-(MeO)2C6H3], 
125.3 [C1, 3,4-(MeO)2C6H3], 126.1 (C–Cl), 129.2* 
(C3H, C5H, NAr), 143.9* (ArCH=), 145.0 (C7), 
145.5 (C1, NAr), 148.7 [C3–OMe, 3,4-(MeO)2C6H3], 
150.2 [C4–OMe, 3,4-(MeO)2C6H3], 151.6 (C8a), 
162.4* [HC(O), ДМФА]. Масс-спектр (HRMS 
ESI-TOF), m/z: 447.1337 [M + H]+ (вычислено для 
С23Н20ClN6O2: 447.1336, Δ = –0.22 м. д.).

3,3′-(1,4-Фенилен)бис{7-[2-(3,4-диметоксифе-
нил)-1-циановинил]-1,2,3,4-тетрагидропиразо-
ло[1,5-a][1,3,5]триазин-8-карбонитрил} (5). 
Смесь 0.80 г (0.0028 моль) соединения 3а, 0.80 мл  
(0.022 моль) 37%-ного водного НСНО, 0.16 г 
(0.0015 моль) пара-фенилендиамина и 11 мл 
ДМФА выдерживали при 160°C в течение 35 мин 
при постоянном перемешивании (контроль по 
ТСХ), затем охлаждали до 25°С. Через 24 ч оса-

док отфильтровывали и сушили при 60°С. Выход 
47%, светло-зеленый порошок, т. пл. 232°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3333 уш, сл (N–H), 2937 сл, 2839 
сл (C–H), 2214 уш, с (4 C≡N). Спектр ЯМР 1H  
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.80 с (6H, OCH3), 
3.84 с (6H, OCH3), 4.92 уш. с (4Н, NCH2NH), 5.69 
уш. с (4Н, NCH2N), 7.11–7.18 м (3Н, H-Ar), 7.45–
7.52 м (2Н, H-Ar), 7.60–7.63 м (3Н, H-Ar), 7.79–7.88 
м (4Н, наложение сигналов 2HAr и 2HAr–CH=), 8.31 
уш. с (2Н, NH). Спектр ЯМР 13C DEPTQ (101 МГц, 
ДМСО-d6), δC, м. д.: 55.5* (OCH3), 55.8* (OCH3), 
57.6 (NC2H2N), 63.2 (NC4H2N), 69.3 (=C–CN), 99.6 
(C8), 111.4* [C2H, 3,4-(MeO)2C6H3], 111.8* [C5H, 
3,4-(MeO)2C6H3], 111.9* (CH, NC6H4N), 114.0 
(C≡N), 116.6 (C≡N), 124.4* [C6H, 3,4-(MeO)2C6H3], 
125.3 [C1, 3,4-(MeO)2C6H3], 144.0* (ArCH=), 144.9 
(C7), 148.68 [C3–OMe, 3,4-(MeO)2C6H3], 148.74 (C1, 
NC6H4N), 149.7 [C4–OMe, 3,4-(MeO)2C6H3], 151.6 
(C8a). Масс-спектр (HRMS ESI-TOF), m/z: 747.2910 
[M + H]+ (вычислено для С40Н35N12O4: 747.2904,  
Δ = –0.8 м. д.).

Рентгеноструктурный анализ. Эксперимен-
тальный материал для кристалла соединения 1 
(C6H5N5) получен на автоматическом четырех-
кружном дифрактометре Agilent Super Nova, Dual, 
Cu at zero, Atlas S2 при 566.15 K. Структура рас-
шифрована прямым методом в комплексе про-
грамм Olex2 [77] и ShelXD [78], и уточнена с по-
мощью пакета SHELXL [79]. Структура уточнена 
полноматричным МНК в анизотропном прибли-
жении для неводородных атомов по F2. Основ-
ные характеристики эксперимента и параметры 
элементарной ячейки кристалла соединения 1: 
размер, мм: 0.421 × 0.288 × 0.13; кристаллическая 
система моноклинная, пространственная группа 
P21/n (14), M 147.15 г/моль; параметры ячейки: a  
4.1443(2) Å, b 14.0147(7) Å, c 12.1263(6) Å, β 
98.463(5)°, V 696.64(6) Å3, Z 4, T 566.15 K, μ(CuKα) 
0.808 мм–1, dвыч 1.403 г/см3, F(000) 304.0; область 
углов съемки θ 9.706–152.686°; интервалы индек-
сов отражений: –5 ≤ h ≤ 5, –17 ≤ k ≤ 13, –15 ≤ l ≤ 
15; число измеренных отражений – 10339, число 
независимых отражений – 1466 [Rint 0.0254, Rsigma 
0.0108], число уточняемых параметров – 113; 
R-фактор [I ≥ 2σ(I)]: R1 0.0462, wR2 0.1275; R-фак-
торы по всем отражениям: R1 0.0469, wR2 0.1284; 
GOOF по F2 1.089; Δρmax и Δρmin 0.23 и –0.16 е/Å3.  
Результаты РСА соединения 1 депонированы в 
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Кембриджский банк структурных данных (CCDC 
2255572.

Антибактериальная активность. Для наибо-
лее перспективного соединения 1 было проведено 
исследование антибактериального действия в от-
ношении грамотрицательной палочки Escherichia 
coli, грамположительных кокков Staphylococcus 
aureus и грамположительной спорообразующей 
палочки Bacillus pumilis. Чистая культура каждого 
микроорганизма высевалась на скошенный агар и 
инкубировалась сутки в термостате при темпера-
туре 28–32°C в течение 24 ч. В качестве субстрата 
использовали плотную питательную среду (МПА). 
Среду разливали на стерильные чашки Петри объ-
емом 25 мл. Для посева на чашки производился 
смыв культур со скошенного агара стерильной 
водой объемом 5 мл. На чашки Петри засевали  
0.1 мл бактериальной суспензии, затем при помо-
щи штампа-пробойника в МПА делали лунки на 
расстоянии 1.5 см от стенок чашки Петри. В ка-
ждую лунку заливали по 0.1 мл водного раствора 
пиразола 1 в концентрациях 1×10–2, 1×10–3, 1×10–4 
и 1×10–5 моль/л. После этого чашки инкубировали 
в термостате 20–24 ч при 28–32°C. Эксперимент 
производился в трехкратной повторности. В ре-
зультате на всех чашках наблюдался сплошной 
рост исследуемых микроорганизмов, какая-либо 
задержка роста отсутствовала.

Оценка антидотной активности соединений 
4а, б и 5. Проросшие семена подсолнечника сорта 
Мастер с длиной зародышевого корешка 2–4 мм 
помещали на 1 ч в раствор 2,4-Д в концентрации 
10–3% в расчете на 40–60%-ное ингибирование 
роста гипокотиле. После гербицидного воздей-
ствия проростки промывали водой и помещали в 
раствор/тонкую суспензию исследуемых соеди-
нений 4а, б и 5 в концентрациях 10–2, 10–3, 10–4, 
10–5% (вариант «гербицид+антидот»). Спустя 1 ч 
семена промывали водой и раскладывали на поло-
сы фильтровальной бумаги (размер 10×75 см) по  
20 штук, которые сворачивали в рулоны и поме-
щали в стаканы с 50 мл воды. Дальнейшее про-
ращивание семян проводили в термостате в те-
чение 3 сут при 28°С. Температура растворов и 
промывной воды – 28°С. Семена варианта «гер-
бицид» (эталон сравнения) выдерживали 1 ч в 
растворе 2,4-Д в концентрации 10–3% и затем 1 ч 
в воде. Семена контрольного варианта выдержи-

вали 2 ч в воде. Повторность опыта трехкратная. 
В каждой повторности использовали по 20 штук 
семян. Антидотный эффект (%) определяли по 
увеличению длины гипокотиле и корня в варианте  
«гербицид+антидот» относительно длины гипоко-
тиле и корня в варианте «гербицид». Статистиче-
ская обработка экспериментальных данных прове-
дена с использованием t-критерия Стьюдента при 
Р 0.95.

Определение росторегулирующей активно-
сти соединений 4а, б и 5. Семена подсолнечника 
сорта Мастер замачивали в течение 1 ч в суспен-
зии соответствующего соединения 4а, б и 5 в че-
тырех концентрациях (10–2–10–5 мас%). Семена 
контрольного варианта замачивали в дистиллиро-
ванной воде. Через 1 ч семена равномерно раскла-
дывали на полосы фильтровальной бумаги, сво-
рачивали в рулоны и ставили в стаканы с водой, 
затем в термостат при 28°С. Через 3 сут измеряли 
длину стебля и корня. Ростостимулирующую ак-
тивность определяли по увеличению длины стебля 
и корня семян, обработанных раствором исследу-
емого вещества в сравнении с контролем. Повтор-
ность опыта трехкратная. В каждой повторности 
использовали по 50 штук семян. Результаты из-
мерений подвергали статистической обработке с 
использованием t-критерия Стьюдента при Р 0.95.
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7-(2-Aryl-1-cyanovinyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrazolo- 
[1,5-a][1,3,5]triazine-8-carbonitriles:  

Synthesis and Biological Activity
S. F. Stepanovaa, A. M. Semenovaa, V. V. Dotsenkoa,b,*, V. D. Strelkova,b, A. Z. Temerdasheva,  
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A new method was proposed for the preparation of 5-amino-3-(cyanomethyl)-1H-pyrazole-4-carbonitrile 
by reacting the potassium salt of malononitrile dimer with hydrazinium sulfate. The reaction of 5-amino-3- 
(cyanomethyl)-1H-pyrazole-4-carbonitrile with aromatic aldehydes in the presence of catalytic amounts of mor-
pholine leads to the formation of Knoevenagel condensation products. Aminomethylation of the resulting (Z)-5-
amino-3-(2-aryl-1-cyanovinyl)-1H-pyrazole-4-carbonitriles with primary aromatic amines and excess aqueous 
HCHO in refluxing DMF leads to the formation of 7-(2-aryl-1-cyanovinyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrazolo[1,5-a]- 
[1,3,5]triazine-8-carbonitriles. Bioavailability parameters were studied in silico, and possible protein targets were 
predicted by protein-ligand docking. In an in vitro experiment on cultures of E. coli, S. aureus and B. pumilis, 
5-amino-3-(cyanomethyl)-1H-pyrazole-4-carbonitrile does not show any noticeable antibacterial effect. At the 
same time, three compounds of the pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazine series showed a pronounced antidote effect 
against the herbicide 2,4-D on sunflower seedlings in a laboratory experiment, for one compound a noticeable 
growth-stimulating effect was noted.

Keywords: 5-amino-3-cyanomethyl-1H-pyrazole-4-carbonitrile, Mannich reaction, pyrazolo[1,5-a][1,3,5]- 
triazines, antidote activity, growth-promoting effect
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Разработан способ получения шести новых солей на основе циклических аминов и пиридином, содер-
жащим тетрацианобутадиеновый фрагмент, – 2-(дицианометилиден)-5-метил-6-фенил-1,2-дигидропи-
ридин-3,4-дикарбонитрилом, выступающим в качестве органического аниона. Были охарактеризованы 
корреляции между параметрами твердофазного испускания синтезированных соединений и строением 
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В настоящее время циклические амины нахо-
дят широкое применение в различных областях 
современной науки. Так производные пирроли-
дина, пиперидина и азепана, отличающиеся раз-
мером цикла, используются для создания ионных 
жидкостей [1–5], а также солей, которые находят 
применение в качестве агентов, обладающих ан-
тибактериальной [6] и антиоксидантной активно-
стью [7, 8], сенсибилизаторов для ячеек Гретцеля 
[9], электролитов в составе литиевых батарей [10] 
и суперконденсаторов [11, 12]. Шестичленные 
амины, содержащие дополнительный гетероатом, 
такие как морфолин, тиоморфолин и пиперазин 
используются также при создании ионных жид-
костей [13, 14, 15,], нелинейно-оптических ма-
териалов [16], агентов для визуализации тканей 
миокарда [17], а также при фотодинамической 
терапии раковых клеток [18]. Циклические амины 
часто применяются в качестве реагента или ката-
лизатора [19–21]. В связи с активными темпами 
их использования в различных сферах разработка 

методов их идентификации является актуальным 
направлением исследования. В настоящее время 
известны подходы, на основе электрохимического 
определения пиперидина с использованием мате-
риалов на основе наностержней из оксида цинка 
[22, 23] или полимеров 3,4-этилендиокситиофена 
и стиролсульфоната [24]. Для определения мор-
фолина используют электрохимический подход, 
с применением графеновых нанотрубок [25], или 
угольных электродов, созданных методом трафа-
ретной печати [26, 27].

Ранее нами предложен способ получения 
пиридинов, содержащих тетрацианобутадие-
новый фрагмент (4-CN-TCPy), – 2-(дицианоме-
тилиден)-1,2-дигидропиридин-3,4-дикарбонитри-
лов [28]. Было показано, что соответствующее  
6-фенил-5-метилпроизводное TCPy легко образует 
соли с этиламинами [29] и металлами IA группы 
[30], при этом их твердотельная фотолюминес-
ценция напрямую зависит от катиона. На основе 
получен данных был предложен способ идентифи-
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кации паров этиламинов с помощью специальных 
тест-трубок [29]. В связи с этим в настоящем ис-
следовании были изучены возможности спектро-
флуориметрического определения циклических 
аминов при помощи анализа твердофазной флуо-
ресценции солей соответствующих аминов, содер-
жащих TCPy в качестве органического аниона.

Реакцию 2-(дицианометилен)-5-метил-6-фе-
нил-1,2-дигидропиридин-3,4-дикарбонитрила 1 
[28] с циклическими аминами проводили при ком-
натной температуре в среде этилацетата в течение 

1–5 мин. Выход целевых соединений 2a–е соста-
вил 84–96% (схема 1).

Полученные соли 2a–е представляют собой 
окрашенные кристаллические вещества, облада-
ющие твердофазной флуоресценцией (табл. 1). 
Спектры флуоресценции соединений 2 были заре-
гистрированы в порошке при комнатной темпера-
туре. Было обнаружено, что в ряду солей, содержа-
щих циклические амины в качестве катиона 2a–в, 
увеличение размера цикла приводит к закономер-
ному гипсохромному смещению максимумов ис-

Схема 1.

N
H

H3C CN
CN

CN

CN
N

H3C CN
CN

CN

CN
1 2a−e

XHN

EtOAc
n

XH2N

n

X = CH2, n = 0 (a), 1 (б), 2 (в); X = O, n = 1 (г); X = S, n = 1 (д); X = NH, n = 1 (e).

Таблица 1. Данные по твердофазной флуоресценции соединений 2a–е

Соединение Катион λem
a, нм Интенсивность, у.е.

2а 607 45

2б 601 41

2в 597 38

2г 613 12

2д 585 24

2е 538 254

a Максимум испускания твердофазной флуоресценции.

H2N

H2N

H2N

OH2N

SH2N

NHH2N
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пускания (на 6 и 4 нм), сопровождающимся сла-
бо выраженным гипохромным эффектом (табл. 1,  
рис. 1). Наряду с этим было обнаружено, что вне-
дрение гетероатома в структуру катиона может 
приводить к значительным изменениям в распо-
ложении максимумов испускания, а также интен-
сивности флуоресценции солей. Так, для солей 
2г–е, содержащих в качестве катиона морфолин, 
тиоморфолин и пиперазин, максимумы испу-
скания равны 613, 585 и 538 нм соответственно  
(табл. 1, рис. 2). Таким образом, относительно ис-
пускания соли морфолина 2г флуоресценция про-
изводных 2д и 2е смещена гипсохромно на 28 и  
75 нм соответственно.

Анализ спектров испускания соединений 2a–е 
также показал, что отличительной особенностью 
обладает соединение 2е, для которого характерен 
мощный гиперхромный эффект. Так, интенсив-
ность флуоресценции пиперазинового производ-
ного составляет 254 у. е., в то время как для со-
лей 2a–д этот показатель варьируется в диапазоне 
12–45 у. е. (табл. 1, рис. 3).

Таким образом, в настоящей работе был пред-
ставлен синтез шести солей с такими цикличе-
скими аминами как пирролидин, пиперидин, 
азепан, морфолин, тиоморфолин и пиперазин, 
содержащими 2-(дицианометилен)-5-метил-6-фе-
нил-1,2-дигидропиридин-3,4-дикарбонитрил в 
качестве органического аниона. Был обнаружено, 
что синтезированные соли представляют собой 
кристаллические вещества, характеризующиеся 
индивидуальными параметрами твердофазной 
флуоресценции. Благодаря этому соответствую-
щие амины можно определять спектрофлуориме-

трически, зная параметры испускания синтезиро-
ванных на их основе солей.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАТЬ

ИК спектры снимали в тонком слое (суспен-
зия в вазелиновом масле) на ИК Фурье-спектро-
метре ФСМ-2201. Спектры ЯМР регистрировали 
на спектрометре Bruker DRX-500, рабочая часто-
та – 500.13 МГц (1H), 125.76 МГц (13C), раство-
ритель – ДМСО-d6, внутренний стандарт – ТМС. 
Масс-спектры снимали на приборе Shimadzu 
GCMS-QP2020 (энергия ионизирующих электро-
нов – 70 эВ). Элементный анализ выполнен на 
CHN-анализаторе FlashEA 1112 CHN. Контроль 
за протеканием реакций и чистотой синтезирован-
ных веществ осуществляли методом ТСХ на пла-
стинах Sorbfil ПТСХ-АФ-А-УФ (проявление с по-
мощью УФ облучения, парами иода, термическим 
разложением). Температуры плавления веществ 

Рис. 1. Спектры твердофазной флуоресценции соеди-
нений 2a–в (1–3).

Рис. 2. Нормализованные спектры твердофазной флу-
оресценции соединений 2г–е (1–3).

Рис. 3. Спектры твердофазной флуоресценции соеди-
нений 2г–е (1–3).
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определены на приборе OptiMelt MPA100. Спек-
тры флуоресценции зарегистрированы на приборе 
Agilent Cary Eclipse.

2-(Дицианометилиден)-5-метил-3,4-дициа-
но-6-фенил-2H-пиридин-1-ид пирролидиния 
(2a). 1 г (3.54 ммоль) 2-(дицианометилиден)-5-ме-
тил-6-фенил-1,2-дигидропиридин-3,4-дикарбо-
нитрила 1 растворяли в 5 мл этилацетата, после 
чего добавляли 0.254 г (3.54 ммоль) пирролидина. 
Реакционную массу перемешивал при комнатной 
температуре 5 мин, после чего образовавшийся 
осадок отфильтровывали. Осадок промывали хо-
лодным этилацетатом и сушили в эксикаторе. Вы-
ход 1.10 г (88%), т. пл. 212–213°C (разл.), красные 
кристаллы. ИК спектр, ν, см–1: 2280, 2215, 2157, 
1729, 1556. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
1.79–1.87 м (4H, CH2, пиррол), 2.26 с (3H, CH3), 
3.06–3.12 м (4H, CH2, пиррол), 7.43–7.54 м (5H, 
Ph), 8.41 уш. с (2H, NH2

+). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 283 (100) [M –пирролидин]+. Найдено, %: C 
70.77; H 5.66; N 23.58. C21H20N6. Вычислено, %: C 
70.68; H 5.65; N 23.56.

Соединения 2б–е получали аналогично.
2-(Дицианометилиден)-5-метил-3,4-дици-

ано-6-фенил-2H-пиридин-1-ид пиперидиния 
(2б). Выход 1.21 г (93%), т. пл. 201–202°C (разл.), 
красные кристаллы. ИК спектр, ν, см–1: 2285, 2218, 
2160, 1725, 1554. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1.55 к (2H, CH2, пирролидин, J 5.8 Гц), 1.64 
квинтет (4H, CH2, пирролидин, J 5.6 Гц), 2.26 
с (3H, CH3), 2.97–3.04 м (4H, CH2, пирролидин), 
7.44–7.54 м (5H, Ph), 8.20 уш. с (2H, NH2

+). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 17.6, 21.5, 22.2, 40.6, 
43.7, 91.9, 114.9, 115.3, 121.2, 125.8, 128.0, 128.7, 
129.0, 158.6, 161.4. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 283 
(100) [M – пиперидин]+. Найдено, %: C 71.13; H 
6.24; N 22.62. C22H23N6. Вычислено, %: C 71.20; H 
6.23; N 22.60.

2-(Дицианометилиден)-5-метил-3,4-дици-
ано-6-фенил-2H-пиридин-1-ид азепания (2в). 
Выход 1.22 г (90%), т. пл. 203–204°C (разл.), оран-
жевые кристаллы. ИК спектр, ν, см–1: 2217, 2193, 
2159, 1728, 1555. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1.55–1.63 м (4H, CH2, азепан), 1.69–1.78 м 
(4H, CH2, азепан), 2.26 с (3H, CH3), 3.04–3.11 м 
(4H, CH2 азепан), 7.44–7.55 м (5H, Ph), 8.37 с (2H, 
NH2

+). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 283 (100) [M – 

азепан]+. Найдено, %: C 71.85; H 6.29; N 21.86. 
C23H24N6. Вычислено, %: C 71.78; H 6.27; N 21.88.

2-(Дицианометилиден)-5-метил-3,4-дициа-
но-6-фенил-2H-пиридин-1-ид морфолиния (2г). 
Выход 1.21 г (93%), т. пл. 190–191°C (разл.), крас-
ные кристаллы. ИК спектр, ν, см–1: 2223, 2189, 
2159, 1646, 1561. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ,  
м. д.: 2.26 с (3H, CH3), 3.08–3.13 м (4H, CH2, морфо-
лин), 3.72–3.78 м (4H, CH2, морфолин), 7.45–7.54 
м (5H, Ph), 8.65 уш. с (2H, NH2

+). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 283 (100) [M – морфолин]+. Найдено, %: 
С 67.73; H 5.41; N 22.57. C21H20N6O. Вычислено, 
%: С 67.65; H 5.40; N 22.59.

2-(Дицианометилиден)-5-метил-3,4-дициа-
но-6-фенил-2H-пиридин-1-ид тиоморфолиния 
(2д). Выход 1.15 г (84%), т. пл. 234–235°C (разл.), 
оранжевые кристаллы. ИК спектр, ν, см–1: 3246, 
2216, 2190, 2142, 1646, 1552. Спектр ЯМР 1H (ДМ-
СО-d6), δ, м. д.: 2.26 с (3H, CH3), 2.79–2.85 м (4H, 
CH2, тиоморфолин), 3.26–3.31 м (4H, CH2, тиомор-
фолин), 7.45–7.54 м (5H, Ph), 8.54 с (2H, NH2

+). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 283 (100) [M – тиомор-
фолин]+.Найдено, %: C 64.93; H 5.19; N 21.63. 
C21H20N6S. Вычислено, %: C 64.99; H 5.20; N 21.59.

2-(Дицианометилиден)-5-метил-3,4-дици-
ано-6-фенил-2H-пиридин-1-ид пиперазиния 
(2е). Выход 1.25 г (96%), т. пл. 279–280°C (разл.), 
желтые кристаллы. ИК спектр, ν, см–1: 2217, 2193, 
2159, 1728, 1553. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 2.26 с (3H, CH3), 2.84 с (8H, CH2, пипера-
зин), 5.02 уш. с (3H, NH + NH2

+), 7.46–7.54 м (5H, 
Ph). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 283 (100) [M – пи-
перазин]+. Найдено, %: C 67.90; H 5.70; N 26.40. 
C21H11N7. Вычислено, %: C 67.88; H 5.72; N 26.42.
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A method was developed for the preparation of six new salts based on cyclic amines and pyridine containing a 
tetracyanobutadiene fragment, 2-(dicyanomethylidene)-5-methyl-6-phenyl-1,2-dihydropyridine-3,4-dicarboni-
trile, acting as an organic anion. Correlations between the parameters of solid-phase emission of the synthesized 
compounds and the structure of the cation included in the composition were characterized.

Keywords: nitriles, polycyano compounds, pyridine, fluorescence



897

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2023, том 93, № 6, с. 897–904

УДК 547.314

НОВЫЙ ВАРИАНТ РЕАКЦИИ СИЛА-СОНОГАШИРЫ
© 2023 г. Е. С. Спесивая1, И. А. Лупанова1, Дж. Н. Коншина1, И. В. Сухно2, В. В. Коншин1,*

1 Кубанский государственный университет, ул. Ставропольская 149, Краснодар, 350040 Россия 
2 Кубанский государственный аграрный университет имени И. Т. Трубилина, Краснодар, 350044 Россия

*e-mail: organotin@mail.ru

Поступило в редакцию 20 марта 2023 г. 
После доработки 14 мая 2023 г. 
Принято к печати 22 мая 2023 г.

Предложен новый вариант реакции сила-Соногаширы, предусматривающий использование в качестве 
алкинилирующего реагента тетраалкинилсилана. Установлено, что наиболее эффективно реакция проте-
кает при эквивалентном соотношении тетраалкинилсилана и иодарена при катализе 5 мол% Pd(PPh3)2Cl2 
и 10% CuI в присутствии 10-кратного количества триэтиламина в среде хлороформа. Выходы толанов 
составляют 58–85%.
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Реакция Соногаширы относится к числу самых 
востребованных в органическом синтезе палла-
дий-катализируемых реакций. К настоящему вре-
мени известно много надежных протоколов ее 
проведения, позволяющих вовлекать в нее самые 
разнообразные арил-, гетарил-, винилгалогениды 
и 1-алкины [1–8]. Распространенность и легкость 
препаративного осуществления реакции столь 
высока, что она рекомендована для выполнения в 
студенческом практикуме [9]. Тем не менее, появ-
ляются многочисленные сообщения о вариантах 
проведения этой реакции, в которых предлагаются 
новые катализаторы [10, 11], реакционные среды 
[12], условия активации [13], источники алкино-
вого фрагмента [14]. Одной из модификаций ре-
акции Соногаширы является вариант, в котором 
в качестве алкинилирующего реагента использу-
ется триметилсилильное производное 1-алкина 
[15–21]. Такое взаимодействие принято называть 
реакцией сила-Соногаширы. Имеющиеся работы в 
этом направлении можно разделить на две группы. 
В первом варианте проведения реакции использу-
ются условия, обеспечивающие десилилирование 
1-триметилсилилалкина, для этого в реакцион-
ную массу вводят K2CO3 [22, 23], Cs2CO3 [24, 25], 

CsF [26], KF [27, 28] фторид тетрабутиламмония  
[29–33] или ацетат [34]. Фактически взаимо-
действие сводится к классическому варианту 
1-алкин–галогенарен/трифлат–катализатор. Во 
второй группе методик проведения реакции си-
ла-Соногаширы используется стандартная схема, 
включающая переметаллирование силилалкина 
в алкинилид меди [17, 18, 35], причем в ряде ра-
бот подобраны условия, позволяющие проводить 
реакцию без палладиевого катализатора [36, 37]. 
Также известны варианты без использования мед-
ных сокатализаторов [38]. С практической точки 
зрения, реакция сила-Соногаширы удобна в тех 
случаях, когда алкинилирующий реагент синте-
зируется из этинилтриметилсилана [30, 39] или 
необходимо использовать летучие или лабильные 
1-алкины [22].

Единственный известный на сегодняшний день 
пример, когда в качестве алкинилирующего реа-
гента используют алкинилсилан 1 с более чем од-
ним алкинильным фрагментом при атоме кремния, 
описан в работе [40] (схема 1).

Принципиально иной является реакция с ис-
пользованием алкинилсиланолов [41, 42], кото-
рую иногда называют реакцией Хиямы–Денмарка. 
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Кроме того, известны примеры кросс-сочетания 
алкинилсиланов с арилиодидами в присутствии 
50 мол% карбоната серебра [43] и фотохимиче-
ское алкинилирование арилхлоридов, мезилатов, 
трифлатов или диэтилфосфатов [44].

Ранее нами был предложен способ получения 
тетраалкинилсиланов, делающий доступными та-
кого рода соединения без использования активных 
металлоорганических металлирующих реагентов 
[45]. Тетраалкинилсиланы могут представлять ин-
терес как алкинилирующие реагенты, являющиеся 
альтернативой алкинилтриорганосиланам, однако 
их химия изучена фрагментарно. В рамках данной 
работы нам представлялось интересным изучить 
возможность применения тетраалкинилсиланов в 
реакции сила-Соногаширы.

При выборе экспериментальных условий мы 
ориентировались на использование одного из са-
мых доступных и простых в обращении палладие-
вых катализаторов – дихлорида бис(трифенилфос-
фин)палладия, при этом варьировали источник 
Cu(I) [CuCl, CuBr, CuI, CuBr(PPh3)2], растворитель 
(ДМФА, ТГФ, хлороформ, толуол, ацетонитрил, 
1,4-диоксан), основание (Et3N, i-Pr2EtN, TMEDA). 
При оптимизации условий взаимодействия ис-

пользовали модельную реакцию тетрафенилэ-
тинилсилана 4а с 1-иод-4-нитробензолом 5а при 
эквивалентном соотношении реагентов. Рассчи-
тывая, что все четыре алкинильных фрагмента 
вступают во взаимодействие, вводили 5 мол% пал-
ладиевого катализатора и 10-кратное количество 
основания (схема 2).

Первые эксперименты с использованием ус-
ловий, показавших ранее приемлемый резуль-
тат при алкинилировании иодаренов триметил- 
(фенилэтинил)силаном [Pd(PPh3)2Cl2–PPh3–CuCl,  
150 мол%] [17], успехом не увенчались: наблю-
далась незначительная конверсия арилиоди-
да. В случае использования палладиевого ка-
тализатора без добавки медного катализатора 
конверсия 1-иод-4-нитробензола не превышает 
20% как в среде чистого триэтиламина, так и в сре-
де ДМФА, хлороформа, толуола, тетрагидрофура-
на, ацетонитрила или 1,4-диоксана в присутствии  
10-тикратного мольного количества триэтиламина 
при 25–80°С.

Успеха удается добиться при введении 10 мол% 
CuI. При этом хорошие результаты получены при 
использовании хлороформа, в среде которого реак-
ция протекает при комнатной температуре, однако 

Схема 1.

Si

PhPh

Ph Ph

I

O2N
+

O2N

Ph

Ph Ph+

Pd(PPh3)2Cl2 (5 мол%), 
CuX (10 мол%)

основание (10 экв.), 
растворитель, 25−80оС, 4−24 ч

4 4

4a 5a 6a 7

Схема 2.
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даже за 24 ч полная конверсия не наблюдается. В 
то же время нагревание реакционной массы при 
50°С позволяет достичь конверсии арилиодида бо-
лее 99% за 4 ч. Образование продукта окислитель-
ного сочетания 7 наблюдается лишь в следовом 
количестве. Препаративный выход 4-нитротолана 
после флеш-хроматографии достигает 85%. При 
проведении реакции в ацетонитриле выход соеди-
нения 6а снижается до 76%.

Как видно из табл. 1, замена CuI на CuCl или 
CuBr кардинально не влияет на результативность 
взаимодействия. В случае использования броми-
да бис(трифенилосфин)меди 4-нитротолан обра-
зуется лишь в следовом количестве, конверсии 
1-иод-4-нитробензола практически не наблюда-

ется, а основным продуктом реакции является  
диин 7.

Сопоставимый выход 4-нитротолана 6а полу-
чен при замене триэтиламина на основание Хю-
нига, однако из-за его высокой стоимости такой 
вариант для практической реализации нецеле-
сообразен. Использование TMEDA не позволяет 
добиться высокой конверсии иодарена 5а. Также 
негативно на конверсию иодарена 5а сказывается 
снижение количества триэтиламина до эквива-
лентного.

Реакция не протекает в отсутствие палладие-
вого катализатора при использовании лишь CuI в 
среде хлороформа, хроматографически не наблю-
дается даже следовых количеств 4-нитротолана 6а.

Таблица 1. Влияние катализатора и основания на выход 4-нитротолана при алкинилировании 1-иод-4-нитробензола 
тетрафенилэтинилсиланом в среде хлороформаа

№ опыта Катализатор (10 мол%) Основание (1000 мол%) Выход 6а, %
1 CuI Et3N 85
2 CuI Et3Nб 29
3 CuCl Et3N 73
4 CuBr Et3N 71
5 CuBr(PPh3)2 Et3N Следы
6 CuI i-Pr2EtN 83
7 CuI TMEDA 47

а Условия реакции: 5 мол% Pd(PPh3)2Cl2, 50°C, 4 ч.
б 100 мол%.

Схема 3.
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Универсальность реакции продемонстрирована 
на примерах взаимодействия тетрафенилэтинил-
силана с 4-иоданизолом 5б, метил-2-иодбензоатом 
5в и тетраалкинилсиланов 4б–г, содержащих за-
местители в бензольных кольцах, с 1-иод-4-нитро-
бензолом (схема 3).

Интересно отметить, что замена тетрафенилэ-
тинилсилана на тетрафенилэтинилгерманий 8 так-
же позволяет получать 4-нитротолан, но выход в 
данном случае не превышает 34% (cхема 4). Это 
один из первых примеров использования алкинил-
германов в реакции кросс-сочетания [46] и оче-
видно, что для тетраалкинильных производных 
германия требуется серия экспериментов для под-
бора оптимальных условий реакции.

Строение полученных толанов 6а–е подтверж-
дено совокупностью данных ИК, ЯМР 1H, 13C 
спектроскопии и хромато-масс-спектрометрии. 
Следует отметить, что для толана 6е в ИК спек-
тре не обнаруживается полосы, отвечающей ко-
лебаниям Csp–Csp, что характерно для некоторых 
симметричных диарилацетиленов. В то же время, 
наличие ацетиленовых атомов углерода четко про-
слеживается по данным ЯМР 13C (89.6, 91.5 м. д.).

Таким образом, предложен новый вариант ре-
акции сила-Соногаширы, позволяющий исполь-
зовать в качестве алкинилирующих реагентов 
тетраалкинилсиланы, являющийся удобной аль-
тернативой разработанному нами ранее варианту 
алкинилирования тетраалкинилидами олова по ре-
акции Стилле [47].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С регистрировали на при-
боре ECA400 (JEOL) в растворе CDCl3 (Cambridge 
Isotop Laboratories, Inc.), в качестве стандарта 

использовали остаточные протоны растворите-
ля. ИК спектры регистрировали на приборе IR 
Prestige (Shimadzu) для таблетированных с KBr 
образцов соединений. Контроль за ходом реакций 
осуществляли хромато-масс-спектрометрически 
с использованием прибора GC-2010 (Shimadzu) 
c масс-селективным детектором QP-2010 Plus 
(Shimadzu): колонка Supelko SLB-5ms, 30 м, про-
граммируемый нагрев от 60 до 265°С со скоростью  
30 град/мин. В качестве внутреннего стандарта ис-
пользовали пентадекан (tR 6.02 мин), в этих же ус-
ловиях время удерживания 1-иод-4-нитробензола 
tR 6.66 мин, 4-нитротолана tR 9.60 мин. Препара-
тивно выделяли продукт только в случае конвер-
сии 1-иод-4-нитробензола выше 20%. Флеш-хро-
матографию проводили на силикагеле Kieselgel 
60 (40–63 мкм, Macherey-Nagel), фракции анали-
зировали на пластинах для тонкослойной хрома-
тографии Sorbfil ПТСХ-АФ-В-УФ (ООО «Имид»). 
Температуры плавления измерены в открытых ка-
пиллярах на приборе Stuart SMP30.

Все операции выполняли в герметичном пер-
чаточном боксе в атмосфере дополнительно очи-
щенного аргона (остаточное содержание воды в 
атмосфере 10–20 м. д.). Реакции проводили в тол-
стостенных реакционных сосудах емкостью 10 мл 
(Supelco).

В работе использовали коммерчески доступные 
(Aldrich) анилины, из которых по реакции Занд-
мейера получали соответствующие иодбензолы 
[48]. Исходные тетраалкинилсиланы описаны ра-
нее [45]. Тетрафенилэтинилгерманий получен из 
тетрахлорида германия [49].

Общая методика проведения реакции си-
ла-Соногаширы. К смеси 12 мг (0.016 ммоль) 
дихлорида бис(трифенилфосфин)палладия, 5 мл 
хлороформа, 80 мг (0.323 ммоль) 1-иод-4-нитро-

Схема 4.

Ge

PhPh

Ph Ph

I

O2N
+ 4

Pd(PPh3)2Cl2 (5 мол%), CuI 
(10 мол%)

Et3N (10 экв.), CHCl3, 
50oC, 6 ч O2N

Ph

4

8 5a 6a (34%)
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бензола и 35 мг (0.081 ммоль) тетрафенилэтинил-
силана при интенсивном перемешивании прибав-
ляли раствор 6 мг CuI (0.032 ммоль) в 462 мкл 
(3.230 ммоль) триэтиламина и 1 мл хлороформа. 
Реакционную массу термостатировали при 50°С. 
Ход реакции контролировали хромато-масс-спек-
трометрически по расходу исходного иодарена и 
накоплению диарилацетилена. Для количествен-
ной оценки в качестве внутреннего стандарта вво-
дили пентадекан (10 мкл). В случае препаратив-
ного выделения реакционную массу переносили 
в делительную воронку, содержащую 20 мл 2 М. 
соляной кислоты, органический слой отделяли, 
водный экстрагировали хлороформом (3×7 мл), 
объединенный экстракт сушили, далее раствори-
тель отгоняли, остаток хроматографировали.

4-Нитротолан (6а). Выход 85%, оранжевые 
кристаллы, т. пл. 118–119°С. ИК спектр (KBr), ν, 
см–1: 3101, 3080, 3034 (Csp2–H), 2214 (Csp–Csp), 1591 
(Csp2–Csp2), 1510 [νas(NO2)], 1492 (Csp2–Csp2), 1346 
[νs(NO2)]. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, 399.78 МГц),  
δ, м. д.: 7.37–7.40 м (3H, CH), 7.53–7.57 м (2H, CH), 
7.64–7.67 м (2H, CH), 8.19–8.23 м (2Н, CH). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3, 100.5 МГц), δC, м. д.: 87.5 (C), 
94.7 (C), 122.1 (C), 123.6 (CH), 128.5 (CH), 129.3 
(CH), 130.2 (C), 131.8 (CH), 132.2 (CH), 147.0 (C). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 223 (100) [M]+, 193 (31), 
176 (62), 165 (25), 151 (23), 126 (9).

1-Метокси-4-(фенилэтинил)бензол (6б). 
Время реакции – 4 ч. Выход 58%, желтые кри-
сталлы, т. пл. 54–56°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3091, 3053, 3034 (Csp2–H), 2993, 2956, 2935, 2910, 
2835 (Csp3–H), 2216 (Csp–Csp), 1604, 1593, 1508  
(Csp2–Csp2). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, 399.78 
МГц), δ, м. д.: 3.82 с (3H, CH3), 6.86–6.89 м (2H, 
CH), 7.30–7.36 м (3H, CH), 7.45–7.49 м (2H, CH), 
7.49–7.52 м (2H, CH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3,  
100.5 МГц), δC, м. д.: 55.3 (CH3), 88.0 (C), 89.3 (C), 
114.0 (CH), 115.4 (C), 123.6 (C), 127.9 (CH), 128.3 
(CH), 131.4 (CH), 133.0 (CH), 159.6 (C). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 208 (100) [M]+, 193 (44), 165 
(36), 139 (10), 115 (6).

Метил-2-(фенилэтинил)бензоат (6в). Вре-
мя реакции – 4 ч. Выход 81%, желтоватое масло. 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3061, 3030 (Csp2–H), 
2949, 2902, 2839 (Csp3–H), 2218 (Csp–Csp), 1730, 
1714 (C=O), 1598, 1492 (Csp2–Csp2). Спектр ЯМР 

1Н (CDCl3, 399.78 МГц), δ, м. д.: 3.96 (3H, CH3), 
7.33–7.39 м (4H, CH), 7.47–7.51 м (1H, CH), 7.55–
7.59 м (2H, CH), 7.63–7.65 м (1Н, CH), 7.96–7.98 м 
(1Н, CH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3, 100.5 МГц), δС,  
м. д.: 52.2 (CH3), 88.2 (C), 94.3 (C), 123.3 (C), 123.7 
(C), 127.9 (CH), 128.3 (C), 128.5 (CH), 130.4 (CH), 
131.67 (CH), 131.71 (CH), 131.8 (C), 134.0 (CH), 
166.7 (C). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 236 (100) 
[M]+, 221 (78), 204 (25), 193 (35), 176 (58), 165 (51), 
151 (22), 126 (7).

1-(трет-Бутил)-4-[(4-нитрофенил)этинил]- 
бензол (6г). Время реакции – 4 ч. Выход 74%, 
бежевые кристаллы. т. пл. 154–155°С (гексан). 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3089, 3084, 3070, 3034 
(Csp2–H), 2964, 2935, 2904, 2868, 2845 (Csp3–H), 2218 
(Csp–Csp), 1593 (Csp2–Csp2), 1516 [νas(NO2)], 1340 
[νs(NO2)].Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, 399.78 МГц),  
δ, м. д.: 1.33 (9H, CH3), 7.38–7.41 м (2H, CH), 7.47–
7.50 м (2H, CH), 7.63–7.66 м (2H, CH), 8.18–8.22 м 
(2Н, CH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3, 100.5 МГц), δC, 
м. д.: 31.1 (CH3), 34.9 (C), 87.0 (C), 95.1 (C), 119.0 
(C), 123.6 (CH), 125.5 (CH), 130.5 (C), 131.6 (CH), 
132.2 (CH), 146.8 (C), 152.7 (C). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 279 (36) [M]+, 264 (100), 236 (15), 218 (10), 
202 (17), 188 (10), 176 (6), 95 (10).

1-Метокси-4-[(4-нитрофенил)этинил]бензол 
(6д). Время реакции – 4 ч. Выход 80%, желтые 
кристаллы, т. пл. 118–119°С (гексан–этилацетат). 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3095, 3074 (Csp2–H), 2962, 
2924, 2900, 2837 (Csp3–H), 2210 (Csp–Csp), 1604, 
1589 (Csp2–Csp2), 1514 [νas(NO2)], 1340 [νs(NO2)]. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, 399.78 МГц), δ, м. д.: 3.84 
(3H, CH3), 6.88–6.92 м (2H, CH), 7.47–7.51 м (2H, 
CH), 7.60–7.64 м (2H, CH), 8.18–8.21 м (2Н, CH). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3, 100.5 МГц), δC, м. д.: 
55.4 (CH3), 86.6 (C), 95.1 (C), 114.1 (C), 114.2 (CH), 
123.6 (CH), 130.7 (C), 132.0 (CH), 133.4 (CH), 146.6 
(C), 160.4 (C). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 253 (100) 
[M]+, 238 (8), 223 (18), 207 (17), 192 (10), 163 (50), 
152 (10).

1-Нитро-3-[(4-нитрофенил)этинил]бензол 
(6е). Время реакции – 6 ч. Выход 67%, бежевые кри-
сталлы, т. пл. 156–157°С (разл.). ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 3105, 3082, 3043 (Csp2–H), 1591 (Csp2–Csp2), 
1521, 1508 [νas(NO2)], 1352, 1344 [νs(NO2)]. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3, 399.78 МГц), δ, м. д.: 7.58 т (1H, 
CH, J 8.0 Гц), 7.68–7.72 м (2H, CH), 7.84–7.87 м 
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(1H, CH), 8.22–8.26 м (3Н, CH), 8.40–8.41 м (1Н, 
CH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3, 100.5 МГц), δC, м. 
д.: 89.6 (C), 91.5 (C), 123.7 (CH), 123.8 (CH), 123.9 
(C), 126.6 (CH), 128.9 (C), 129.6 (CH), 132.5 (CH), 
137.5 (CH), 147.5 (C), 148.2 (C). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 268 (100) [M]+, 238 (27), 221 (11), 210 (12), 
176 (60), 163 (30), 150 (28), 126 (8).
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A new variation of the sila-Sonogashira reaction was proposed, which involves the use of tetraalkynylsilane 
as an alkynylating reagent. It was found that the reaction proceeds most efficiently at an equivalent ratio of 
tetraalkynylsilane and iodoarene catalyzed by 5 mol% Pd(PPh3)2Cl2 and 10% CuI in the presence of 10-fold 
amount of triethylamine in chloroform. The title tolanes yields are 58–85%.
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Исследования в области методов синтеза новых 
функционально замещенных производных амидо-
фосфатов ароматического ряда, установление их 
строения, а также поиск в их ряду перспективных 
биологически активных соединений являются со-
временными и актуальными [1–8]. Впечатляющие 
успехи, достигнутые в области синтеза и изучения 
свойств амидов четырехкоординированного атома 
фосфора, во многом обусловлены уникальному 
набору химических свойств [5, 6, 9–13] и широ-
кому спектру их биологической активности: от 
пестицидов до противоопухолевых препаратов  
[3, 4, 14]. Разнообразная биологическая актив-
ность амидофосфатов во многом определяется 
природой связи фосфор–азот: способностью моле-
кул со связью Р–N встраиваться в структуры при-

родных нуклеотидов, их высокая алкилирующая 
способность, а также склонность к спонтанному и 
ферментативному гидролизу [2, 3, 10, 14]. Одним 
из наиболее перспективных методов синтеза ами-
дофосфатов является реакция Атертона–Тодда: 
взаимодействие гидрофосфорильных соединений 
с четыреххлористым углеродом в различных экс-
периментальных условиях [1, 4–6, 9, 11–13, 15]. 
Несмотря на то, что эта реакция была открыта в 
1945 году, в последние годы наблюдается стре-
мительный рост публикаций, посвященных раз-
личным синтетическим вариациям этой реакции. 
Известны работы по фосфорилированию аминов, 
их гидрохлоридов, в условиях межфазного ката-
лиза с использованием в качестве катализаторов 
тетраалкиламмонийбромидов [6, 12], использова-
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ние наночастиц Fe3O4@MgO [16], трихлоризоци-
ануровой кислоты [17] в качестве эффективных 
реагентов также позволяет существенно повысить 
выход целевых продуктов реакции. В настоящее 
время в литературе имеются всего две публикации 
по синтезу диалкиламидофосфатов с использова-
нием микроволнового облучения [5, 9].

Мало изученными остаются фосфорорганиче-
ские производные диаминов ароматического ряда, 
имеющих различные заместители как в аромати-
ческом цикле, так и у атома фосфора [3–6]. В ли-
тературе практически отсутствуют данные о фос-
форилировании мета-фенилендиамина. В связи с 
этим дальнейшее развитие методов синтеза заме-
щенных амидофосфатов, установление строения и 
изучение их биологических свойств является важ-
ной и актуальной задачей.

В данной работе нами впервые осуществле-
но фосфорилироваение мета-фенилендиамина 

в условиях реакции Атертона–Тодда. Фосфори-
лирование проводили в среде ССl4 при мольном 
соотношении реагентов мета-фенилендиамин:-
диалкилфосфит:триэтиламин = 1:2:2 с дальней-
шим микроволновым облучением реакционной 
смеси в течение 3–5 мин. При этом с выходами, 
близкими к количественному (95–98%), были вы-
делены и охарактеризованы новые симметричные  
N,N-бисамидофосфаты 3а–д (схема 1).

Строение всех синтезированных соединений 
3а–д доказано комплексом физико-химических 
методов: спектроскопии ЯМР 1H, 13С, 31Р, ИК 
спектроскопии, РСА (рис. 1, 2), состав – данными 
масс-спектрометрии (ESI) и элементного анализа. 
Так, характерными являются полосы поглощения 
связи P–O–C в ИК спектрах при 989–1043 см–1. Хи-
мический сдвиг фосфора в спектрах ЯМР 31Р сое-
динений 3а–д регистрируется в интервале –6.60–
5.28 м. д. В масс-спектрах присутствуют пики, 

Схема 1.

R = Me (a), Et (б), Pr (в), i-Pr (г), Ph (д).

Рис. 1. Общий вид молекул соединений 3а (а) и 3г (б) в кристалле.
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соответствующие молекулярному иону. Строение 
амидофосфатов 3а и 3г подтверждено также дан-
ными рентгеноструктурного анализа (рис. 1). Сое-
динение 3а имеет ромбическую кристаллическую 
структуру с пространственной группой Pbcn. Со-
единение 3г имеет триклинную кристаллическую 
структуру с пространственной группой P-1.

Таким образом, нами впервые изучена реакция 
мета-фенилендиамина с диалкилфосфитами в 
присутствии ССl4 и триэтиламина (реакция Атер-
тона–Тодда), реализуемая при микроволновом об-
лучении, позволяющая получать новые дифосфо-
рилированные амидофосфаты в течении 3–5 мин с 
выходами 95–98%.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С и 31P записаны на спек-
трометрах Bruker AVANCEII-400 с рабочей ча-
стотой 400.1 МГц (1Н), 100.6 МГц (13С), Bruker 
Avance-600 с рабочей частотой 600.1 МГц (1Н), 
150.9 МГц (13С) относительно сигналов остаточ-
ных протонов дейтерированного растворителя 
или ядер углерода дейтерорастворителя (ДМ-
СО-d6). ИК спектры записаны на Фурье-спектро-
метре Vector 22 фирмы Bruker в интервале 400– 
4000 см–1. Образцы исследовали в виде таблеток 
в KBr. Микроволновый синтез осуществлен в ми-
кроволновом реакторе MAS-II Plus. Температуры 
плавления определены на приборе Boetius. Эле-
ментный анализ выполнен на приборе Carlo Erba 
марки EA 1108. Полноту протекания реакций и 
чистоту синтезированных соединений контро-
лировали методом тонкослойной хроматографии 
(ТСХ) на пластинах СОРБФИЛ ПТСХ-АФ-А-УФ  
(«Сорбполимер», Краснодар), элюент – бензол–
этанол (10:1), проявитель – УФ свет.

Кристаллографические данные получены на 
автоматическом дифрактометре BrukerD8 QUEST 
с детектором PHOTONIICCD [графитовый моно-
хроматор, λ(MoKα) 0.71073 Å, ω-сканирование],  
2θ < 66.4°, Rint 0.041. Сбор и индексирование дан-
ных, определение и уточнение параметров эле-
ментарной ячейки, коррекция абсорбции, учет си-
стематических ошибок и определение параметров 
пространственной группы кристалла выполнены 
посредством пакета программ APEX2 [18]. Учет 
поглощения проводился с использованием про-

граммы SADABS [19]. Структура кристалла рас-
шифрована и уточнена с использованием програм-
мы SHELX [20]. Параметры атомного смещения 
для атомов (кроме водорода) уточнены анизотроп-
но. Атомы водорода расположены геометрически 
и включены в уточнение по модели наездника. 
Кристаллографические данные структур 3а и 3г 
депонированы в Кембриджской базе кристалло-
структурных данных (CCDC2258499 и 2258500 
соответственно).

Общая методика получения соединений 
3а–д. К смеси 1.08 г (0.01 моль) мета-фенилен-
диамина 1 и 2.91 мл (0.021 моль) триэтиламина в 
четыреххлористом углероде (50 мл) при охлажде-
нии (0–5°С) добавляли 0.02 моля диалкилфосфита 
2а–д. Реакционную смесь доводили до комнат-
ной температуры, после чего осуществляли ми-
кроволновое облучение (102 Вт, 115°С) в течение  
3–5 мин. Образовавшийся белый осадок отфиль-
тровывали и дополнительно промывали водой 
(300 мл), сушили в вакууме (10 мм рт. ст.). Осадок 
перекристаллизовывали из 96% этилового спирта.

Тетраметил-1,3-фениленбис(фосфорамидат) 
(3а). Выход 3.11 г (96%), порошок белого цвета, т. 
пл. 234–235°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 1020, 1052 
(P–O–C), 1235 (P=O), 1611 (Ar), 2949 (СН3), 3186 
(NH). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.63 д 
(12H, OCH3, J 11.3 Гц), 6.57 д (2H, CHAr, J 7.2 Гц), 
6.78 с (1H, CHAr), 7.02 т (1H, CHAr, J 7.4 Гц), 7.97 д 
(2H, NH, J 8.8 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 53.8 д (J 4.9 Гц), 107.7 т (J 8.1 Гц), 111.2 д (J 
7.7 Гц), 130.3, 142.4. Спектр ЯМР 31P (ДМСО-d6): 
δР 5.28 м. д. Масс-спектр (ESI+), m/z (Iотн, %): 325.13 
[M + H]+, 347.11 [M + Na]+. Масс-спектр (ESI-), m/z 
(Iотн, %): 323.10 [M – H]–. Найдено, %: C 37.35; H 
5.81; N 8.68; P 19.18. C10H18N2O6P2.Вычислено, %: 
C 37.05; H 5.60; N 8.64; P 19.11. Кристаллы соеди-
нения 3а (C10H18N2O6P2, M 323.98) ромбические. 
При 100 K получены следующие параметры ячей-
ки: a 16.8847(8), b 7.6873(4), c 34.1736(16) Å, V 
4435.7(4) Å3, Z 8, пространственная группа Pbcn, 
dвыч 1.453 г/см3, μ 0.319мм–1, F(000) 2032. Дан-
ные получены на автоматическом дифрактометре 
BrukerD8 QUEST с детектором PHOTONIICCD 
[графитовый монохроматор, λ(MoKα) 0.71073 Å, 
ω-сканирование], 2θ < 62.4°, Rint 0.067. Было изме-
рено 63913 отражений, из них 7194 независимых, 
число наблюдаемых отражений с I > 2σ(I) равно 
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6454, окончательные значения факторов расходи-
мости R0.0877, wR2 0.1794, GOF 1.32, число опре-
деляемых параметров 278.

Тетраэтил-1,3-фениленбис(фосфорамидат) 
(3б). Выход 3.69 г (97%), порошок белого цвета,  
т. пл. 214–215°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1:1002, 
1017 (P–O–C), 1228 (P=O), 1610 (Ar), 2907 (СН2), 
2989 (СН3), 3204 (NH). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 1.22 т (12H, OCH2CH3, J 7.1 Гц), 3.93–
4.06 м (8H, OCH2CH3), 6.56 д. д (2H, СНAr, J 8.1,  
2.0 Гц), 6.80 т (1H, СНAr, J 1.9 Гц), 6.99 т (1H, СНAr, 
J 8.0 Гц), 7.87 д (2H, NH, J 9.2 Гц). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 16.4 д (J 5.5 Гц), 62.3 д  
(J 4.2 Гц), 107.1 м, 110.6 д (J 7.2 Гц), 129.6, 142.1. 
Спектр ЯМР 31P (ДМСО-d6): δР 2.51 м. д. Масс-
спектр (ESI+), m/z (Iотн, %): 381.22 [M + H]+, 403.20 
[M + Na]+. Масс-спектр (ESI–), m/z (Iотн, %): 379.20 
[M – H]–. Найдено, %: C 44.45; H 6.64; N 7.55; P 
16.21. C14H26N2O6P2. Вычислено, %: C 44.21; H 
6.89; N 7.37; P 16.29.

Тетрапропил-1,3-фениленбис(фосфорами-
дат) (3в). Выход 4.15 г (95%), порошок розового 
цвета, т. пл. 124–125°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
1028, 1043 (P–O–C), 1225 (P=O), 1609 (Ar), 2894 
(СН2), 2969 (СН3), 3221 (NH). Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.86 т (12H, OCH2CH2CH3, J 
7.4 Гц), 1.55–1.64 м (8H, OCH2CH2CH3, J 7.1 Гц), 
3.81–3.95 м (8H, OCH2CH2CH3), 6.57 д. д (2H, 
СНAr, J 8.1, 2.0 Гц), 6.79 т (1H, СНAr, J 1.9 Гц), 6.98 
т (1H, СНAr, J 8.1 Гц), 7.89 д (2H, NH, J 9.3 Гц). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 10.9, 24.1 
д (J 6.9 Гц), 68.3 д (J 5.3 Гц), 107.8 т (J 7.9 Гц), 
111.1 д (J 7.4 Гц), 129.9, 142.5. Спектр ЯМР 31P 
(ДМСО-d6): δР 3.60 м. д. Масс-спектр (ESI+), m/z 
(Iотн, %): 437.30 [M + H]+, 459.30 [M + Na]+, 475.25  
[M + K]+. Масс-спектр (ESI–), m/z (Iотн, %): 435.29 
[M – H]–. Найдено, %: C 49.51; H 7.89; N 6.35; P 
14.55. C18H34N2O6P2. Вычислено, %: C 49.54; H 
7.85; N 6.42; P 14.19.

Тетраизопропил-1,3-фениленбис(фосфор- 
амидат) (3г). Выход 4.30 г (98%), порошок белого 
цвета, т. пл. 190–191°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
989 (P–O–C), 1234 (P=O), 1612 (Ar), 2894 (СНAlk), 
1465, 2979 (СН3), 3177 (NH). Спектр ЯМР 1H  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.17 д (12H, OCHCH3, J 6.2 Гц), 
1.26 д (12H, OCHCH3, J 6.2 Гц), 4.47–4.52 м (4H, 
OCHCH3), 6.55 д. д (2H, СНAr, J 8.1, 1.9 Гц), 6.76 т 

(1H, СНAr, J 2.1 Гц), 6.96 т (1H, СНAr, J 8.0 Гц), 7.78 
д (2H, NH, J 9.1 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 24.5 д. д (J 25.4, 4.7 Гц), 71.2 д (J 4.9 Гц), 
107.9 т (J 7.9 Hz), 111.2 д (J 7.3 Гц), 129.7, 142.8. 
Спектр ЯМР 31P (ДМСО-d6): δР 0.49 м. д. Масс-
спектр (ESI+), m/z (Iотн, %): 437.29 [M + H]+, 459.29 
[M + Na]+, 475.25 [M + K]+. Масс-спектр (ESI–), m/z 
(Iотн, %): 435.30 [M – H]–. Найдено, %: C 49.26; H 
7.55; N 6.38; P 14.39. C18H34N2O6P2. Вычислено, 
%: C 49.54; H 7.85; N 6.42; P 14.19. Кристаллы 
соединения 3г (C18H34N2O6P2, M 436.06) триклин-
ные. При 100 K получены следующие параметры 
ячейки: a 8.8195(3), b 12.1125(5), c 12.7849(5) Å, α 
106.795(1), β 107.643(1), γ 108.139(1)°, V 1120.59(8) 
Å3, Z 2, пространственная группа P-1, dвыч  
1.293 г/см3, μ 0.229 мм–1, F(000) 468. Было изме-
рено 86374 отражений, из них 8565 независимых, 
число наблюдаемых отражений с I > 2σ(I) равно 
7820, окончательные значения факторов расходи-
мости R0.0314, wR2 0.0879, GOF 1.15, число опре-
деляемых параметров 261.

Тетрафенил-1,3-фениленбис(фосфорамидат) 
(3д). Выход 5.45 г (95%), порошок белого цвета, 
т. пл. 136–137°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 1011, 
1026 (P–O–C), 1215 (P=O), 1591, 1612 (Ar), 3171 
(NH). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 6.82 д. д 
(2H, СНAr, J 8.1, 2.1 Гц), 7.20 т (4H, СНAr, J 7.4 Гц), 
7.25 д (8H, СНAr, J 8.4 Гц), 7.29 с (1H, СНAr), 7.32 т 
(1H, СНAr, J 2.2 Гц), 7.36 т (8H, СНAr, J 7.9 Гц), 8.92 
д (2H, NH, J 10.3 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 108.3 т (J 7.2 Гц), 112.6 д (J 9.2 Гц), 121.2 
д (J 4.6 Гц), 126.3, 130.4, 130.9, 141.7, 151.1 д (J 
6.2 Гц). Спектр ЯМР 31P (ДМСО-d6): δР –6.60 м. д. 
Масс-спектр (ESI+), m/z (Iотн, %): 573.24 [M + H]+, 
595.21 [M + Na]+, 611.19 [M + K]+. Масс-спектр 
(ESI-), m/z (Iотн, %): 571.24 [M – H]–. Найдено, %: 
C 62.81; H 4.55; N 4.66; P 10.67. C30H26N2O6P2. Вы-
числено, %: C 62.94; H 4.58; N 4.89; P 10.82.
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Synthesis of New Symmetrical Diamidophosphates Based  
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A new series of diphosphorylated amidophosphates was obtained as a result of the reaction of meta-phenyl-
enediamine with dialkylphosphites in the presence of CCl4 and triethylamine (Atherton–Todd reaction) under 
microwave irradiation. Structure of all the obtained amidophosphates was established on the basis of 31P, 1H, 
13C NMR, IR spectroscopy and mass spectrometry methods, as well as single crystal X-ray diffraction and 
elemental analysis data.
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Гетероциклические соединения являются ос-
новной платформой при синтезе новых биологи-
чески активных веществ [1–6] и создании новых 
материалов [7–12]. Структурная модификация ши-
роко применяемых веществ является актуальной и 
перспективной задачей, стоящей перед химиками. 
Соединения, включающие в свой состав пирими-
диновое ядро, привлекают существенный интерес 
ученых, особенно при разработке лекарственных 
препаратов, что связано с широким спектром био-
логической активности данного фрагмента [13–18] 
(схема 1).

В данной работе нами в качестве объектов 
функционализации были выбраны производные 
2-тиоурацила. Ранее мы уже осуществляли струк-
турную модификацию 2-тиоурацила и его 5,6-за-
мещенных производных хлорэтинилфосфонатом 
[19–22], однако в данной работе применяется иной 
подход. В качестве фосфорилирующего агента ис-
пользован диэтилхлорфосфат, полученный по ре-
акции Атертона–Тодда.

Второй компонент исследуемой реакции –  
5(6)-замещенные 2-метилмеркаптопирими-
дин-4-оны – были получены алкилированием со-
ответствующих 2-тиоурацилов метилиодидом в 
водно-щелочном растворе (схема 2).

Реакция между диэтилхлорфосфатом и 2-ме-
тилмеркаптопиримидин-4-оном может протекать 
с участием одного из двух атомов азота. В лите-
ратуре существуют примеры протекания реакций 
замещения с участием каждого из них [23–30]. Ис-
ходные гетероциклические соединения были изу-
чены с помощью метода двумерной гетерокорре-
ляционной спектроскопии ЯМР. Установлено, что 
атом азота N1 находится в иминной форме, а атом 
азота N3 – в аминной. Это подтверждается наличи-
ем соответствующих кросс-пиков в спектрах ЯМР 
HMBC 1Н–15N в области δΗ 5.82 и δN182.98 м. д.

Реакция между диэтилхлорфосфатом и заме-
щенными 2-метилмеркаптопиримидин-4-онами 
протекала в безводном бензоле в присутствии не-
большого избытка карбоната калия (схема 3). В 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 6  2023

912 СКРЫЛЬКОВА и др.

случае монозамещенных 2-метилмеркаптопири-
мидин-4-онов и 6-метил-2-метилтио-5-пропилпи-
римидин-4-она реакция протекала при комнатной 
температуре за 9–18 ч. При этом наилучшие пока-
затели по скорости протекания реакции относятся 
к незамещенному и 6-амино замещенному произ-
водным. Хуже всего реакция протекала в случае 
6-фенил- и 6-трифторметилпроизводных: время 
полного протекания реакции для них составило 23 
и 25 ч соответственно. Существенно хуже реакция 

протекала в случае 6-арил-2-метилмеркапто-5-ни-
трилпиримидин-4-онов: так, для полного протека-
ния реакционную смесь кипятили от 26 до 37 ч. 
Замедление реакции фосфорилирования, очевид-
но, связано с появлением электрононакцепторных 
заместителей, негативно влияющих на нуклео-
фильность атома азота N1.

С S-метилированным производным тиобарби-
туровой кислоты 2е реакция протекала очень мед-
ленно и только в условиях кипячения, для завер-
шения реакции потребовалось 52 ч. Полученный 
результат полностью соответствует заключению о 
негативном влияние акцепторных заместителей на 
исследуемую реакцию.

Строение полученных амидофосфатов под-
тверждено данными спектроскопии ЯМР 1H, 13C, 
31P. Все реакции протекали с высокой хемо- и ре-
гиоселективностью. Большую роль в определении 
строения полученных соединений играли данные 
ЯМР 13С и гетерокорреляционной спектроскопии 
HMBC 1H–13C. В исходных неалкилированных 
2-тиоурацилах в самом слабом поле спектра ЯМР 
13С регистрируются сигналы группы C=S. После 
проведения алкилирования сигнал данной группы 
смещается в более сильное поле, а в самом слабом 
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Схема 1.

Схема 2.

R1 = R2 = H (а); R2 = H, R1 = Me (б), CF3 (в), NH2 (г), 
Ph (д), OH (е); R1 = H, R2 = Me (ж); R1 = Me, R2 = Pr (з); 
R2 = CN, R1 = 3-FC6H4 (и), 2,3-OMe-C6H3 (к), 2,4-ClC6H3 
(л), 3-CH3C6H4 (м).
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поле выходит сигнал группы С=О. Данный вывод 
сделан в ходе анализа наблюдаемых кросс-пиков в 
спектре HMBC 1H–13C между протонами группы 
SCH3 и атомом углерода C–S. Интерпретация спек-
тров продуктов фосфорилирования осуществлена 
на основе анализа спектров ЯМР 13С. Так, в спек-
трах всех соединений наблюдаются характерные 
константы спин-спинового взаимодействия меж-
ду ядрами фосфора и углерода для атомов С2 (2JCP 
5.4–18.0 Гц) и С6 (2JCP 9.4–17.0 Гц), что соответ-
ствует образованию продуктов фосфорилирования 
по атому азота N1.

Таким образом, получен ряд S-метилирован-
ных производных пиримидин-4-она. Показано, 
что реакция протекает в мягких условиях с участи-
ем исключительно атома серы. S-Метилированные 
производные пиримидин-4-она были введены в 
реакцию фосфорилирования диэтилхлорфосфа-
том. Установлено, что реакция протекает хемо- и 
региоселективно, существенное влияние на ско-
рость протекания реакции оказывает строение 
исходных пиримидинов. Наличие в молекуле элек-
троноакцепторных заместителей замедляет реак-
цию, зачастую требуются более жесткие условия 
для доведения реакции до полной конверсии диэ-
тилхлорфосфата. Строение полученных соедине-
ний подтверждено методами спектроскопии ЯМР 
1Н, 13С, 31Р и масс-спектроскопии высокого разре-
шения.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР на ядрах 1Н, 13С, 31Р сняты на 
спектрометре Bruker Avance III HD 400 NanoBay 
на частотах 400.17 (1H), 100.62 (13C), 161.98 МГц 

(31P). Масс-спектрометрические исследования 
проведены на приборе Bruker micrOTOF. Темпе-
ратуры плавления измерены на столике Кофлера 
(VEB Wägetechnik Rapido, PHMK 81/2969).

Общая методика получения соединений 2а–
м. К раствору 1 ммоль метилиодида в 10%-ном 
водном растворе гидроксида калия добавляли 1 
ммоль производного 2-тиоурацила 1. Смесь вы-
держивали при 50°С при постоянном перемеши-
вании до полного протекания реакции. Контроль 
за ходом реакции проводили методом ТСХ (элю-
ент – хлороформ). После окончания реакции смесь 
подкисляли уксусной кислотой до pH 5–6. Обра-
зовавшийся осадок отфильтровывали и перекри-
сталлизовывали из изопропилового спирта.

2-(Метилтио)пиримидин-4(3H)-он (2а). Вы-
ход 80%, белое кристаллическое вещество, т. пл.  
199–200°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.:  
2.40 с (3Н, СH3S), 6.07 д (1Н, СНС=О, 2JHH  
10.8 Гц), 7.71 д (1Н, СНN, 2JHH 10.8 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δC, м. д.: 13.31 (CH3S), 107.71 
(CHN), 150.25 (CHN), 160.79 (C–S), 168.12 (C=O).

6-Метил-2-(метилтио)пиримидин-4(3Н)-он 
(2б). Выход 88%, белое кристаллическое вещество, 
т. пл. 231–232°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. 
д.: 2.16 с (3Н, СH3C), 2.47 с (3Н, СH3S), 5.96 с (1Н, 
CН). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δC, м. д.: 13.22 
(CH3S), 23.72 (CH3C), 107.30 (CH), 160.21 (C–S), 
162.92 (CCH3), 164.12 (C=O).

2-(Метилтио)-6-(трифторометил)пирими-
дин-4(3Н)-он (2в). Выход 71%, белое кристалли-
ческое вещество, т. пл. 180–182°С. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.52 с (3Н, СH3S), 5.91 с 

Схема 3.

R1 = R2 = H (а); R2 = H, R1 = Me (б), CF3 (в), NH2 (г), Ph (д), OH (е); R1 = H, R2 = Me (ж); R1 = Me, R2 = Pr (з); R2 = CN, 
R1 = 3-FC6H4 (и), 2,3-OMe-C6H3 (к), 2,4-ClC6H3 (л), 3-CH3C6H4 (м).



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 6  2023

914 СКРЫЛЬКОВА и др.

(1Н, СН). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δC, м. д.: 
12.71 (CH3S), 101.22 (CHС=О), 121.34 к (CF3, 1JCF  
267.1 Гц), 150.21 м (CCF3), 156.01 (C–S), 168.85 
(C=O).

6-Амино-2-(метилтио)пиримидин-4(3Н)-он 
(2г). Выход 93%, белое кристаллическое вещество, 
т. пл. 270–272°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. 
д.: 2.51 с (3Н, СH3S), 5.61 с (1Н, СН), 6.17 с (2Н, 
NH2). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δC, м. д.: 13.11 
(CH3S), 85.67 (CH), 158.21 (CNH2), 161.90 (C–S), 
169.24 (C=O).

2-(Метилтио)-6-фенилпиримидин-4(3Н)-он 
(2д). Выход 91%, белое кристаллическое веще-
ство, т. пл. 238–239°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 2.51 с (3Н, CH3S), 6.27 с (CHC=O), 7.51 м 
(1Н, CHAr), 7.63 м (2H, CHAr), 8.11 д. д (2H, СHAr, 
3JHH 7.9, 4JHH 1.5 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δC, м. д.: 13.11 (CH3S), 103.41 (СН), 127.32 (CHAr), 
128.19 (CНAr), 128.93 (CHAr), 136.25 (CAr), 151.46 
(СPh), 158.17 (C–S), 161.31 (C=O).

2-(Метилтио)пиримидин-4,6(3Н)-дион (2e). 
Выход 83%, белое кристаллическое вещество, т. пл.  
289–290°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
2.51 с (3H, CH3S), 3.66 с (1H, CH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δC, м. д.: 17.51 (CH3S), 43.02 (CH2), 
155.30 (C–S), 164.29 (C=O), 165.41 (C=O).

5-Метил-2-(метилтио)пиримидин-4(3Н)-он 
(2ж). Выход 74%, белое кристаллическое веще-
ство, т. пл. 234–235°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 1.78 с (3Н, CH3C), 2.53 с (3H, CH3S), 7.21 
с (1H, CH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δC, м. д.: 
10.23 (CCH3), 13.07 (CH3S), 118.21 (CCH3), 150.72 
(CHN), 161.16 (C–S), 167.78 (C=O).

6-Метил-2-(метилтио)-5-пропилпирими-
дин-4(3Н)-он (2з). Выход 87%, белое кристалли-
ческое вещество, т. пл. 187–188°С. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.89 т (3Н, CH2СН2СН3, 
3JHH 7.5 Гц), 1.58 м (2Н, СН2СН2СН3), 2.31 c (3H, 
СCH3), 2.59 с (3Н, SCH3), 2.67 т (2Н, СН2С, 3JHH 7.1 
Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δC, м. д.: 13.01 
(SCH3), 14.07 (CH2СН2СН3), 21.75 (СH3C), 22.15 
(CH2СН2СН3), 30.43 (CH2СН2СН3), 118.13 (СС=О), 
151.21 (CCH3), 153.29 (C–S), 163.71 (C=O).

4-(3-Фторфенил)-2-(метилтио)-6-оксо-1,6-ди-
гидропиримидин-5-карбонитрил (2и). Выход 
90%, белое кристаллическое вещество, т. пл. 

262–263°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
2.51 с (3Н, CH3S), 7.31 д. т (1Н, CHAr, 3JHH 8.5, 3JHF  
7.6 Гц), 7.53 м (2H, CHAr), 7.63 д. д (1H, СHAr, 3JHH 
7.7, 4JHF 1.2 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δC, 
м. д.: 11.21 (CH3S), 89.09 (CCN), 115.22 д (CHAr, 
3JHF 8.1 Гц), 116.91 д (CHAr, 2JHF 21.2 Гц), 120.45 
(CN), 124.72 д (CHAr, 2JHF 22.7 Гц), 130.93 д (СAr, 
3JHF 8.4 Гц), 137.00 (ССAr), 140.53 (CN), 160.98  
(C–S), 163.39 (C=O), 165.77 д (CF, 1JHF 237.3 Гц).

4-(2,3-Диметоксифенил)-2-(метилтио)-6- 
оксо-1,6-дигидропиримидин-5-карбонитрил 
(2к). Выход 82%, белое кристаллическое веще-
ство, т. пл. 258–259°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 2.51 с (3Н, CH3S), 3.98 с (3H, CH3О), 4.01 
с (3Н, СН3О), 7.01 д. д (1H, CHAr, 3JHH 7.8, 4JHH  
1.2 Гц), 7.40 т (1Н, CHAr, 3JHH 7.8 Гц), 7.53 д. д (1H, 
CHAr, 3JHH 7.8, 4JHH 1.2 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМ-
СО-d6), δC, м. д.: 12.85 (CH3S), 58.31 (CH3O), 59.76 
(CH3O), 84.80 (CCN), 115.03 (CHAr), 116.41 (CN), 
122.91 (CHAr), 123.89 (CHAr), 127.50 (CArC), 147.35 
(CArO), 148.19 (CArO), 154.11 (CCAr), 156.32 (C–S), 
159.65 (C=O).

4-(2,4-Дихлорфенил)-2-(метилтио)-6-оксо- 
1,6-дигидропиримидин-5-карбонитрил (2л). 
Выход 82%, белое кристаллическое вещество, 
т. пл. 282–283°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 2.55 с (3Н, CH3S), 7.40 д (1Н, CHAr, 3JHH  
8.3 Гц), 7.51 д (1H, CHAr, 3JHH 8.3 Гц), 7.71 с (1H, 
СHAr ). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δC, м. д.: 13.76 
(CH3S), 99.88 (CCN), 118.17 (CN), 132.52 (CHAr), 
134.39 (CHAr), 136.67 (CHAr), 138.91 (CAr), 139.07 
(СAr), 141.01 (СAr), 157.91 (CCAr), 160.22 (C–S), 
168.17 (C=O).

2-(Метилтио)-6-оксо-4-(м-толил)-1,6-ди-
гидропиримидин-5-карбонитрил (2м). Выход 
87%, белое кристаллическое вещество, т. пл. 277–
278°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.43 с 
(3Н, CH3-Ar), 2.49 с (3Н, CH3S), 7.20 д (1Н, CHAr, 
3JHH 7.9 Гц), 7.30 т (1H, CHAr, 3JHH 7.9 Гц ), 7.42 с 
(1H, СHAr ), 7.69 д (1H, CHAr, 3JHH 7.9 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δC, м. д.: 13.14 (CH3S), 20.95 
(CH3-Ar), 86.31 (CCN), 115.42 (CN), 123.65 (CHAr), 
126.12 (CHAr), 128.43 (CHAr), 129.67 (CHAr), 131.37 
(СAr), 136.27 (СAr), 156.03 (CCAr), 162.40 (C–S), 
167.13 (C=O).

Общая методика получения соединений 
3а–м. К раствору 1 ммоль замещенного пири-
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мидина 2 в 10 мл безводного бензола добавляли  
1 ммоль диэтилхлорфосфата и 1.05 ммоль K2CO3. 
Смесь выдерживали при перемешивании до пол-
ного протекания реакции. Протекание реакции 
контролировали методом ЯМР 31Р. После оконча-
ния реакции отфильтровывали нерастворимый в 
бензоле осадок. Фильтрат упаривали, остаток пе-
рекристаллизовывали из смеси этилацетат–петро-
лейный эфир.

Диэтил-[(2-метилтио)-4-оксопиримидин- 
1(4Н)-ил]фосфонат (3а). Выход 95%, белое кри-
сталлическое вещество, т. пл. 128–130°С (петро-
лейный эфир). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д.: 
1.41 т. д (6Н, СН2СН3, 3JHH 7.1, 3JHP 1.2 Гц), 2.58 
с (3Н, SCH3), 4.43 д. к (4Н, СН2, 2JHP 8.2, 3JHH  
7.1 Гц), 6.71 д. д (1Н, СНС=О, 3JHH 5.5, 4JHР 0.6 Гц), 
8.47 д. д (1Н, СНN, 3JHН 5.5, 3JHP 1.2 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 14.17 (SCH3), 16.09 д 
(CH2CH3, 3JСP 7.2 Гц), 65.28 д (CH2, 2JСP 5.9 Гц), 
104.89 д (СНС=О, 3JСP 6.7 Гц), 139.03 д (CHN, 2JСP 
10.0 Гц), 163.57 д (C–S, 2JСР 9.9 Гц), 173.34 (C=O). 
Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP –8.23 м. д. Масс-
спектр (HRMS-ESI), m/z: 279.2654 [M + H]+ (вы-
числено для C9H15N2O4PS: 279.2661).

Диэтил-[6-метил-2-(метилтио)-4-оксопири-
мидин-1(4Н)-ил]фосфонат (3б). Выход 93%, бе-
лое кристаллическое вещество, т. пл. 133–134°С 
(петролейный эфир). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, 
м. д.: 1.40 д. т (6Н, СН2СН3, 3JHH 7.1, 3JHP 1.1 Гц), 
2.45 д (3Н, CH3C, 4JHР 3.5 Гц), 2.57 с (3Н, SCH3), 
4.35 м (4Н, СН2О), 6.56 д (1Н, СНС=О, 4JHР 1.0 Гц). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 14.12 (SCH3), 
16.12 д (CH2CH3, 3JСР 7.1 Гц), 25.36 д (СН3С, 3JСР 
6.9 Гц), 65.12 д (CH2, 2JСР 6.1 Гц), 103.90 д (СН, 
3JСР 6.6 Гц), 163.87 д (CN, 2JСР 9.4 Гц), 170.58 д 
(C–S, 2JСР 10.2 Гц), 172.56 д (C=O, 4JСР 2.9 Гц). 
Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP –8.18 м. д. Масс-
спектр (HRMS-ESI), m/z: 293.2914 [M + H]+ (вы-
числено для C10H17N2O4PS: 293.2923).

Диэтил-[2-(метилтио)-4-оксо-6-(трифторме-
тил)пиримидин-1(4Н)-ил]фосфонат (3в). Вы-
ход 85%, белое кристаллическое вещество, т. пл. 
197–198°С (петролейный эфир). Спектр ЯМР 1Н 
(СDCl3), δ, м. д.: 1.34 д. т (6Н, СН2СН3, 3JHH 7.0, 
4JHP 1.0 Гц), 2.51 с (3Н, SCH3), 4.51 м (4Н, СН2), 
6.23 м (1Н, СН). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 
14.01 (SCH3), 16.12 д (CH2CH3, 3JСP 5.9 Гц), 64.02 д 

(CH2, 2JСP 6.1 Гц), 114.54 м (СН), 127.97 д. к (CF3, 
1JCF 267.9, 3JCP 5.5 Гц), 139.87 м (ССF3), 160.04 м 
(C–S), 167.11 (C=O). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 
–9.76 м. д. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 347.2643  
[M + H]+ (вычислено для C10H14F3N2O4PS: 
347.2651).

Диэтил-[6-амино-2-(метилтио)-4-оксопири-
мидин-1(4Н)-ил]фосфонат (3г). Выход 95%, бе-
лое кристаллическое вещество, т. пл. 142–143°С 
(петролейный эфир). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ,  
м. д.: 1.38 м (6Н, СН2СН3), 2.49 с (3Н, SCH3), 4.29 
д. к (4Н, СН2О, 2JHP 8.2, 3JHР 7.3 Гц), 5.35 с (2Н, 
NH2), 5.87 д (1Н, СНС=О, 4JHP 1.0 Гц), 6.77 с (2Н, 
NH2). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 13.84 
(SCH3), 16.01 д (CH2CH3, 3JСР 7.1 Гц), 64.94 д 
(СН2О, 2JСР 6.1 Гц), 86.43 д (СНС=О, 3JСР 6.6 Гц), 
163.61 д (CNH2, 2JСР 11.4 Гц), 165.35 д (C–S, 2JСР 
11.0 Гц), 171.81 (C=O). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 
–8.26 м. д. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 294.2794 
[M + H]+ (вычислено для C9H16N3O4PS: 294.2801).

Диэтил-[2-(метилтио)-4-оксо-6-фенилпири-
мидин-1(4Н)-ил]фосфонат (3д). Выход 90%, бе-
лое кристаллическое вещество, т. пл. 208–209°С 
(петролейный эфир). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ,  
м. д.: 1.37 д. т (6Н, СН2СН3, 3JHH 7.0, 4JHP 0.8 Гц),  
2.49 с (3Н, SCH3), 4.75 м (4Н, СН2О), 6.63 с 
(CHC=O), 7.34 м (2H, CHAr), 7.74 м (1H, CHAr), 
8.02 м (2H, CHAr). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC,  
м. д.: 16.31 с (SCH3), 16.67 д (CH2CH3, 3JСP  
6.6 Гц), 61.75 д (CH2О, 2JСP 6.1 Гц), 115.88 д (СН-
С=О, 3JСP 6.9 Гц), 128.24 (CHAr), 129.02 (CHAr), 
129.56 (CHAr ), 130.11 д (CAr, 3JСР 6.6 Гц), 141.43 
д (C-Ph, 2JCP 17.0 Гц), 162.92 д (C–S, 2JСР 17.5 Гц), 
166.05 (C=O). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP –8.63 
м. д. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 377.3619 [M + 
Na]+ (вычислено для C15H19N2O4PS: 377.3627).

Диэтил-[2-(метилтио)-4,6-диоксо-5,6-диги-
дропиримидин-1(4Н)-ил]фосфонат (3е). Вы-
ход 87%, белое кристаллическое вещество, т. пл. 
270–271°С (петролейный эфир). Спектр ЯМР 1Н 
(СDCl3), δ, м. д.: 1.41 д. т (6Н, СН2СН3, 3JHH 7.2, 
4JHP 1.0 Гц), 2.57 с (3Н, SCH3), 3.74 c (2Н, СН2С=О), 
4.34 м (4Н, СН2О). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, 
м. д.: 14.24 (SCH3), 16.07 д (CH2CH3, 3JСP 7.1 Гц), 
37.49 д (CH2, 3JCP 5.0 Гц), 62.37 д (CH2О, 2JСP  
5.9 Гц), 160.04 д (C–S, 2JCP 10.8 Гц), 165.60 д (C=O, 
2JCP 10.5 Гц), 172.94 д (C=O, 4JCP 2.7 Гц). Спектр 
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ЯМР 31P (CDCl3): δP –8.54 м. д. Масс-спектр 
(HRMS-ESI), m/z: 295.2644 [M + H]+ (вычислено 
для C9H15N2O5PS: 295.2653).

Диэтил-[5-метил-2-(метилтио)-4-оксопири-
мидин-1(4Н)-ил]фосфонат (3ж). Выход 98%, бе-
лое кристаллическое вещество, т. пл. 136–137°С 
(петролейный эфир). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ,  
м. д.: 1.43 д. т (6H, CH3CH2, 3JHH 7.1, 4JHP 1.2 Гц), 
2.18 д (3Н, CH3C, 4JHН 0.8 Гц), 2.56 c (3H, CH3S), 
4.43 д. к (4Н, СН2О, 3JHP 8.3, 3JHH 7.1 Гц), 8.30 
д. к (1Н, СН, 3JHР 5.7, 4JHH 0.8 Гц). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δC, м. д.: 12.24 д (СН3С, 4JСР 2.8 Гц), 
14.16 (СН3S), 16.13 д (СН3СН2, 3JСР 6.8 Гц), 65.19 
д (СН2О, 2JСР 5.9 Гц), 114.04 д (СС=О, 3JСР 5.8 Гц), 
159.61 д (СНС, 2JСР 10.2 Гц), 163.21 д (С–S, 2JСР 
10.0 Гц), 169.09 д (C=O, 4JСР 2.6 Гц). Спектр ЯМР 
31P (CDCl3): δP –7.86 м. д. Масс-спектр (HRMS-
ESI), m/z: 293.2911 [M + H]+ (вычислено для 
C10H17N2O4PS: 293.2921).

Диэтил-[6-метил-2-(метилтио)-4-оксо-5-про-
пилпиримидин-1(4Н)-ил]фосфонат (3з). Вы-
ход 91%, белое кристаллическое вещество, т. пл. 
175–176°С (петролейный эфир). Спектр ЯМР 1Н 
(СDCl3), δ, м. д.: 0.99 т (3Н, CH2СН2СН3, 3JHH  
7.4 Гц), 1.42 д. т (6Н, СН2СН3, 3JHH 7.1, 4JHP 1.2 Гц), 
2.47 д (3H, СCH3, 4JHP 1.5 Гц), 2.56 с (3Н, SCH3), 
2.67 м (4Н, СН2С), 4.43 м (4Н, СН2О). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 14.07 (CH2СН2СН3), 
15.88 (SCH3), 16.15 д (CH2CH3, 3JСP 6.8 Гц), 21.75 
д (СH3C, 3JCP 6.0 Гц), 22.15 (CH2СН2СН3), 27.21 
д (CH2СН2СН3, 4JCP 3.0 Гц), 64.95 д (CH2, 2JСP  
6.0 Гц), 121.23 д (СС=О, 3JСP 7.9 Гц), 150.16 д 
(CCH3, 2JCP 16.8 Гц), 168.38 д (C–S, 2JСР 18.0 Гц), 
168.99 (C=O). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP –7.86 
м. д. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 334.3710 [M + 
H]+ (вычислено для C13H23N2O4PS: 334.3719).

Диэтил-[5-(циано)-6-(3-фторфенил)-2-(ме-
тилтио)-4-оксопиримидин-1(4Н)-ил]фосфонат 
(3и). Выход 92%, белое кристаллическое вещество, 
т. пл. 245–246°С (петролейный эфир). Спектр ЯМР 
1Н (СDCl3), δ, м. д.: 1.48 д. т (6H, CH3CH2, 3JHH 7.1, 
4JHР 1.2 Гц), 2.68 c (3H, CH3S), 4.45 д. к (4Н, СН2О, 
3JHР 8.3, 3JHH 7.1 Гц), 7.13 м (1Н, CHAr), 7.55 м (1H, 
CHAr), 7.78 м (1Н, CHAr), 7.91 д. д. д (1Н, CHAr, 3JHН 
7.8, 4JHН 1.8, 5JHF 0.9 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δC, м. д.: 14.66 (CH3S), 16.03 д (СН3СН2, 3JСР  
4.9 Гц), 66.08 д (СН2О, 2JСР 6.2 Гц), 103.10 д (ССN, 
3JСР 5.0 Гц), 119.45 д (CHAr, 2JСF 27.1 Гц), 121.83 

(CN), 125.36 д (CHAr, 4JСF 1.4 Гц), 128.10 д (CHAr, 
2JСF 25.2 Гц), 130.69 д (CHAr, 3JСF 8.1 Гц), 142.24 д 
(CAr, 3JСF 8.7 Гц), 147.65 д (CCAr, 2JCP 9.8 Гц), 158.78 
д (C–S, 2JСP 9.3 Гц), 163.18 (C=O), 168.02 д (CArF, 
1JСF 241.5 Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP –8.36 
м. д. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 398.0654 [M + 
H]+ (вычислено для C16H17FN3O4PS: 398.0663).

Диэтил-[5-(циано)-6-(2,3-диметоксифенил)- 
2-(метилтио)-4-оксопиримидин-1(4Н)-ил]фос-
фонат (3к). Выход 94%, белое кристаллическое 
вещество, т. пл. 221–222°С (петролейный эфир). 
Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д.: 1.29 д. т (6H, 
CH3CH2, 3JHH 6.9, 4JHР 0.9 Гц), 2.47 c (3H, CH3S), 
3.75 с (3Н, ОСН3), 3.78 с (3Н, ОСН3), 4.51 м (4Н, 
СН2), 7.11 д (1Н, CHAr, 3JHH 7.8 Гц), 7.33 т (1H, 
CHAr, 3JHH 7.8 Гц), 7.82 д (1Н, CHAr, 3JHН 7.8 Гц). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 13.78 (CH3S), 
16.10 д (СН3СН2, 3JСР 4.8 Гц), 54.67 (OCH3), 58.05 
(OCH3), 64.32 д (СН2, 2JСР 5.8 Гц), 102.82 д (ССN, 
3JСР 4.9 Гц), 110.21 (CHAr), 123.43 (CN), 124.65 
(CHAr), 126.04 (CHAr), 127.36 д (CAr, 4JСP 7.7 Гц), 
144.31 (CAr), 145.03 (CAr), 151.32 д (CCAr, 2JCP  
10.0 Гц), 160.30 д (C–S, 2JСP 10.0 Гц), 165.55 (C=O). 
Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP –9.09 м. д. Масс-спектр 
(HRMS-ESI), m/z: 440.0957 [M + H]+ (вычислено 
для C18H22N3O6PS: 440.0969).

Диэтил-[5-(циано)-6-(2,4-дихлорфенил)- 
2-(метилтио)-4-оксопиримидин-1(4Н)-ил]фос-
фонат (3л). Выход 90%, белое кристаллическое 
вещество, т. пл. 257–258°С (петролейный эфир). 
Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д.: 1.34 д. т (6H, 
CH3CH2, 3JHH 6.9, 4JHР 0.9 Гц), 2.53 c (3H, CH3S), 
4.51 м (4Н, СН2), 7.31 д (1Н, CHAr, 3JHH 8.6 Гц), 
7.47 с (1H, CHAr), 7.54 д (1Н, CHAr, 3JHН 8.6 Гц). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 13.93 (CH3S), 
16.43 д (СН3СН2, 3JСР 5.1 Гц), 60.71 д (СН2O, 2JСР 
6.9 Гц), 103.43 д (ССN, 3JСР 4.8 Гц), 115.69 (CN), 
123.43 д (CAr, 3JСР 5.2 Гц), 126.81 (CHAr), 127.16 
(CHAr), 128.70 (CНAr), 131.17 (CAr), 135.58 (CAr), 
147.22 д (CCAr, 2JCP 9.8 Гц), 157.42 д (C–S, 2JСP 
10.2 Гц), 163.61 (C=O). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): 
δP –8.91 м. д. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: най-
дено 447.9970 и 449.9939 [M + H]+ (вычислено для 
C16H16Cl2N3O4PS: 447.9978 и 449.9948).

Диэтил-[5-(циано)-2-(метилтио)-4-оксо- 
6-(м-толил)пиримидин-1(4Н)-ил]фосфонат 
(3м). Выход 94%, белое кристаллическое веще-
ство, т. пл. 218–219°С (петролейный эфир). Спектр 
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ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д.: 1.47 д. т (6H, CH3CH2, 
3JHH 7.1, 4JHР 1.2 Гц), 2.47 с (3Н, СН3), 2.67 c (3H, 
CH3S), 4.51 д. к (4Н, СН2О, 3JHP 8.4, 3JHH 7.1 Гц), 
7.28 с (CHAr), 7.37 д (1Н, CHAr, 3JHH 8.1 Гц), 7.51 
т (1Н, CHAr, 3JHH 8.6 Гц), 8.01 д (1Н, CHAr, 3JHН 
8.3 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 14.56 
(CH3S), 16.09 д (СН3СН2, 3JСР 6.9 Гц), 21.63 (СН3), 
65.99 д (СН2, 2JСР 6.3 Гц), 108.60 д (ССN, 3JСР  
5.0 Гц), 113.91 (CN), 118.54 (CНAr), 129.08 (CHAr), 
129.62 (CHAr), 131.88 (CНAr), 131.17 д (CAr, 3JСР 
4.9 Гц), 139.71 (CArСН3), 149.95 д (CCAr, 2JCP  
9.8 Гц), 151.32 д (C–S, 2JСP 9.5 Гц), 153.66 д (C=O, 
4JCP 2.2). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP –9.05 м. д. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 394.0907 [M + H]+ 

(вычислено для C17H20N3O4PS: 394.0915).
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A series of S-methylated derivatives of 2-thiouracil were prepared and then phosphonylated with diethyl chlo-
rophosphate. The reaction conditions were optimized, the structure of the obtained compounds was determined 
by 1Н, 13С, 31Р NMR spectroscopy methods.
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При обработке тетракетона, в котором две дибензоилметановые группы соединены дисульфидным мо-
стиком через центальные (α) атомы углерода, был получен двухъядерный комплекс, содержащий борди-
бензоилметанатные фрагменты. Подобно ароматическим дисульфидам данное соединение расщепляется 
под действием хлористого сульфурила и брома с образованием сульфенилхлоридного или сульфенилбро-
мидного производных. Показано, что эти соединения вступают в обычные для сульфенилгалогенидов ре-
акции замещения и присоединения, позволяя получать бордибензоилметанатные комплексы, содержащие 
различные функциональные группы, связанные с хелатным циклом через центральный атом углерода. 
По результатам изучения УФ спектров поглощения полученных соединений сделано предположение о 
характере взаимодействия α- и β-заместителей с хелатным циклом.

Ключевые слова: β-дикетонаты дифторида бора, α-тиозамещенные дибензоилметанаты дифторида 
бора, УФ спектры поглощения

DOI: 10.31857/S0044460X23060112, EDN: FMIFGK

В последние годы объектом пристального 
внимания многих исследователей стали опти-
ческие свойства β-дикетонатов дифторида бора. 
Некоторые из этих комплексов проявляют агре-
гационно-индуцированную люминесценцию [1], 
термохромизм [2, 3], сольватохромизм [4–6], меха-
нохромизм [7–9], фосфоресценцию при комнатной 
температуре [10, 11]. Это позволило использовать 
β-дикетонатные комплексы дифторида бора в ка-
честве лазерных красителей [12, 13], материалов 
для нелинейной оптики [14] и органических све-
тодиодов [15]. Известно, что появление люми-
несцентных свойств в β-дикетонатных комплек-
сах дифторида бора происходит при расширении 
π-электронной системы хелатного цикла за счет 
сопряжения с ароматическими заместителями, 

находящимися у β-углеродных атомов [16]. Про-
стейшим люминофором такого типа является 
дибензоилметанат дифторида бора F2B(dbmH). 
Представляло интерес выяснить, как повлияет на 
оптические свойства этого комплекса введение 
к центральному атому углерода хелатного цик-
ла заместителя, способного взаимодействовать с  
π-электронной системой хелатного цикла.

В настоящее время в литературе отсутству-
ют сведения о дибензоилметанатных комплексах 
дифторида бора, содержащих неуглеродный заме-
ститель у центрального атома углерода хелатного 
цикла (α). Единственным исключением является 
двухъядерный комплекс, в котором борацетилаце-
тонатный цикл и бордибензоилметанатный цикл 
соединены через атом серы F2Bacac-S-dbmBF2 
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[17]. Данный комплекс был получен в результате 
реакции хелатирования дибензоилметана, содер-
жащего заместитель у центрального атома углеро-
да (схема 1).

Для расширения круга замещенных дибензоил-
метанатных комплексов мы использовали прием, 
ранее отработанный на примере ацетилацетонат-
ных комплексов [18]: получение двухъядерного 
борфторидного комплекса, в котором хелатные 
циклы соединены дисульфидной группой, из со-
ответствующего тетракетона; расщепление дис-
ульфидного мостика галогенирующими агентами 
с образованием сульфенилгалогенидов, которые 
подобно ароматическим аналогам вступают в ши-
рокий круг превращений в мягких условиях.

Тетракетон, в котором две дибензоилметанат-
ные группы соединены дисульфидным мостиком 
через центральные атомы углерода, был описан в 
работе [19]. При обработке этого соединения сме-
сью эфирата трехфтористого бора и трибутилбора-
та с хорошим выходом был получен двухъядерный 
комплекс 2 (схема 2).

Комплекс 2 является стабильным малораство-
римым в бензоле и хлороформе кристаллическим 
веществом желтого цвета, которое в отличие от 
незамещенного дибензоилметаната, не люминес-
цирует.

Результаты элементного анализа показали, что 
комплекс 2 выделяется совместно с молекулами 
растворителя, из которого производится его кри-
сталлизация. Нами были получены аддукты с мо-
лекулами хлороформа, толуола, этилацетата. При 
перекристаллизации из смеси этилацетат–петро-
лейный эфир был получен аддукт с метилцикло-
пентаном, который являлся основным компонен-
том использованного петролейного эфира.

Комплекс обладает низкой летучестью, что 
не позволяет исследовать его методами хрома-
то-масс-спектрометрии. В спектре ЯМР 1Н наблю-
даются только сигналы ароматических протонов, 
а также молекул захваченного растворителя. В 
некоторых случаях молекулы растворителя можно 
наблюдать в ИК спектрах: этилацетат (1743 см–1),  
метилциклопентан (2946, 2866 см–1). До сих пор 
ИК спектры дибензоилметанатов дифторида 
бора, содержащих заместитель у α-углеродно-
го атома, не были описаны. Спектр комплекса 2 
существенно отличается от спектра F2B(dbmH). 
Вместо одной интенсивной полосы в области 1600– 
1500 см–1, обусловленной колебаниями хелатиро-
ванных групп С=О и С=С в незамещенном ком-
плексе, в спектре комплекса 2 присутствует ду-
блетная полоса в области 1500 см–1 и интенсивная 
полоса в области 1430 см–1. Мы полагаем, что ду-
блетная полоса обусловлена колебаниями группы 
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С=О (хелат), а полоса в области 1430 см–1 – коле-
баниями группы С=С (хелат). Подобное отнесение 
мы сделали по аналогии со спектрами ацетилаце-
тонатных комплексов дифторида бора [20].

Подобно другим дисульфидным соединениям 
комплекс 2 расщепляется под действием хлори-
стого сульфурила с образованием сульфенилхло-
ридного производного 3 (схема 3).

Как и при расщеплении ацетилацетонатно-
го аналога, катализатором реакции является  
триэтиламин. Сравнивая расщепление дибензоил-
метанатного димера 2 и аналогичную реакцию для 
ацетилацетонатного комплекса, можно отметить, 
что более низкая растворимость дибензоилмета-
натных комплексов требует проведения реакции 
в более разбавленных растворах. По той же при-
чине в качестве растворителя предпочтительно ис-
пользовать хлористый метилен вместо хлорофор-
ма. При добавлении избытка брома к дисульфиду 
2 происходит образование сульфенилбромида 
F2BdbmSBr 4.

Как было показано ранее, дисульфидная связь в 
(F2BacacS)2 обратимо расщепляется под действи-
ем иода, что можно зафиксировать, добавив в ре-
акционную смесь циклогексен, который связывает 
образующийся сульфенилиодид. При воспроизве-
дении аналогичных условий для комплекса 2 не 
наблюдается образования новых продуктов: дис-
ульфидный комплекс возвращается в неизменном 
виде. Вероятно, это обусловлено меньшей доступ-

ностью дисульфидной группы в комплексе 2, ко-
торая окружена четырьмя фенильными группами.

Сульфенилгалогениды 3 и 4 могут храниться 
при пониженной температуре (0°С) в течение не-
скольких дней без заметного разложения, однако 
для дальнейшего использования предпочтительно 
использовать свежеприготовленные препараты без 
дополнительной очистки. При перекристаллиза-
ции комплексы 3 и 4 подвергаются частичному 
разложению, что приводит к понижению содержа-
ния хлора (брома), а в спектрах ЯМР 1Н появляют-
ся дополнительные сигналы.

Комплексы 3 и 4 вступают реакции обычные 
для сульфенилхлоридов (бромидов). Так, при 
взаимодействии с непредельными соединениями 
образуются продукты присоединения (схема 4). 
Реакции замещения в сульфенилхлориде 3 были 
использованы для получения тиоцианатного, ти-
офосфатного и сульфениламидного производных 
(схема 5).

Попытки использовать для получения SCN-за-
мещенного дибензоилметаната 9 цианистый калий 
вместо синильной кислоты оказались неудачными. 
При перемешивании бензольного раствора суль-
фенилхлорида 3 с KCN или при проведении реак-
ции в уксусной кислоте образование тиоцианата 
9 происходит в очень небольшом количестве, что 
можно зафиксировать при исследовании реакци-
онных смесей методом ТСХ. В качестве основного 
продукта в обоих случаях происходит образование 

O
B

O
Ph

S2

Ph

F
F O

O
Ph

Ph

B
F
F O

B
O

Ph

SCl

Ph

F
F

SO2Cl2

3

Схема 3.

Схема 4.

F2BdbmS−X   +   RHC=CHR F2BdbmS−CHR−CHR−X
3, 4 5−8

R = Н, X = Cl (3, 5), Br (4, 6); R = (CH2)2, X = Cl (3, 7), Br (4, 8).
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смолообразных веществ неустановленной приро-
ды. Ранее аналогичные результаты наблюдались 
при получении F2BacacSCN из сульфенилхлорида 
[18], т. е. реакции замещения в сульфеилхлоридах 
борнохелатных комплексов предпочтительно про-
водить, используя кислотные реагенты.

Тиофосфатзамещенный комплекс 10 был полу-
чен с низким выходом (около 30%), что обуслов-
лено большими потерями при выделении этого 
вещества. В спектре ЯМР 1Н комплекса 10, кро-
ме сигналов протонов фенильных и метильных 
групп, присутствуют два одинаковых (по форме 
и интенсивности) мультиплета, обусловленных 
резонансом протонов метиленовых групп окси- 
этильных фрагментов тиофосфатной группы (3.30 
и 3.74 м. д.), т. е. указанные группы являются не-
эквивалентными. Можно предположить, что две 
объемные фенильные группы, находящиеся рядом 
с тиофосфатной группой, ограничивают ее сво-
бодное вращение и делают оксиэтильные группы 
неравноценными.

Известно, что получить сульфенамидное про-
изводное для ацетилацетонатного комплекса не 
представляется возможным, так как в присутствии 

аминов или иных реагентов основного характера 
ацетилацетонаты дифторида бора разлагаются. 
Однако дибензоилметанатный комплекс оказался 
более устойчив к действию основных реагентов 
и для него сульфениламидное производное было 
получено с хорошим выходом.

Подобно другим сульфенилхлоридам комплекс 
3 взаимодействует с кетонами и дикетонами с об-
разованием ожидаемых продуктов 12–17. Обяза-
тельным условием проведения подобных реакций 
является использование значительного (не менее 
5-кратного) избытка реагента. В противном слу-
чае время реакции значительно увеличивается, а 
в продукте будет присутствовать большое количе-
ство примесей (схема 6).

Для раствора соединения 15 в дейтерохлоро-
форме ацетилацетоновый фрагмент находится в 
енольной форме, что подтверждается отсутстви-
ем в спектре ЯМР 1Н сигнала метинового протона 
(5–7 м. д.) и наличием сигнала енольного протона 
при 16.85 м. д. Дибензоилметановый фрагмент в 
растворе соединения 17 находится в кето-форме: 
в спектре этого соединения присутствует сигнал 
протона, находящегося у α-углеродного атома 
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R1 = H, R2 = CH3 (12), C6H5 (13); R1, R2 = (CH2)3 (14); R1 = C(O)CH3, R2 = CH3 (15), OEt (16); R1 = C(O)C6H5, R2 = C6H5 
(17).
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дибензоилметанового фрагмента (5.15 м. д.), и 
отсутствуют сигналы в области 13–19 м. д., что 
указывает на отсутствие енольных протонов. Для 
комплекса 16 в растворе дейтерохлороформа при-
сутствуют обе таутомерные формы: в спектре на-
блюдаются сигналы енольного протона (13.25 м. д.)  
и протона у α-углеродного атома (3.64 м. д.). Дру-
гие сигналы ацетоуксусного фрагмента удвоены. 
Соотношение енольной и кетонной форм состав-
ляет примерно 2:1.

Продукты реакции 5 и 6, полученные в результа-
те присоединения к этилену, являются кристалли-
ческими веществами желтого цвета, а комплексы 
7 и 8, полученные при присоединении циклогек-
сена, – веществами оранжевого цвета. Остальные 
комплексы являются веществами желтого цвета. 
Все они не обладают люминесцентными свойства-
ми. ИК спектры комплексов 3–17 схожи со спек-
тром дисульфидного комплекса 2.

При обработке комплекса 15 эфиратом трехф-
тористого бора был получен двухъядерный ком-
плекс, идентичный комплексу, полученному ра-
нее по схеме 1. Из соединения 16 был получен 
двухъядерный комплекс, содержащий бордибен-
зоилметанатный и борацетоуксусный фрагменты  
(схема 7).

В работе [21] был предложен простой способ 
расщепления замещенных ацетилацетонатных 
комплексов бора для получения свободных ди-
кетонов. Реакция проходит при комнатной тем-
пературе при добавлении к раствору комплекса в 
ацетоне равного объема воды. Нас заинтересова-
ло, можно ли этот способ применить к дибензоил-
метанатным комплексам, которые обладают боль-
шей устойчивостью к действию оснований. При 
обработке комплекса 12 в условиях, описанных в 
работе [21], был получен трикетон 20 с хорошим 
выходом (схема 8).

Таким образом, α-замещенные дибензоилме-
татные комплексы дифторида бора можно разла-
гать в водно-ацетоновой среде для получения α-за-
мещенных производных дибензоилметана.

УФ спектры тиозамещенных дибензоилмета-
натов дифторида бора существенно отличаются 
от спектра незамещенного хелата. Для раствора 
F2B(dbmH) в хлороформе наблюдаются две хо-
рошо разрешенные полосы [22]. Считается, что 
полоса с максимумом при 365 нм соответствует 
электронному переходу π3–π3

Ph→π4+π4
Ph*[17], где 

π3–π3
Ph – высшая заполненная молекулярная ор-

биталь (ВЗМО), π4+π4
Ph* – низшая свободная мо-

лекулярная орбиталь (НСМО). Плечо при 380 нм 
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обусловлено высокочастотными колебаниями в 
плоскости молекулы (1400–1450 см–1) [16], т. е. в 
F2B(dbmH) полоса перехода π3–π3

Ph→π4+π4
Ph* на 

83 нм (с учетом вибронной структуры) сдвинута 
батохромно по сравнению с переходом π3→π4* в 
спектре F2B(acacH), что коррелирует с уменьше-
нием величины энергетической щели ВЗМО→НС-
МО. Совершенно очевидно, что это является ре-
зультатом сопряжения π-электронных систем 
фенильных колец и хелатного цикла. Кристалло-
графические исследования показали, что для твер-
дого образца F2B(dbmH) фенильные циклы от-
клоняются от плоскости хелатного цикла всего на 
3.0–3.5° [23], а в растворах наиболее вероятно их 
копланарное расположение. Еще одним следстви-
ем сопряжения π-электронных систем является 

хорошо наблюдаемая в обычных условиях люми-
несценция F2B(dbmH).

С целью более точной интерпретации спек-
тров поглощения комплексов 1–19 проведен ана-
лиз литературных данных о квантово-химических 
расчетах родственных соединений. Согласно ре-
зультатам моделирования γ-замещенных ацети-
лацетонатов дифторида бора [24], полосы абсор-
бционных спектров при 269–296 и 325–338 нм 
в основном обусловлены переходами π3→π4 и 
S3p+π3→π4, где π3 и π4 – орбитали хелатного цик-
ла (фрагмент  OCCHCO), а S3p – орбиталь атома 
серы. Замена метильных групп на фенильные (пе-
реход от ацетилацетонатов к дибензоилметана-
там) должна приводить к батохромным сдвигам 

Таблица 1. Параметры УФ спектров замещенных дибензоилметанатов дифторида бора F2B(dbm-X)а

№ Соединение λ, нм (lgε)
λ, нм (lgε)

dbm→dbm*  
(dbm+acac→dbm*)

S3p+dbm→dbm*  
(S3p+dbm+acac→dbm*)

1 F2BdbmSacacBF2 280 (4.20) 331 (4.20) 395 (4.02)
2 (F2BdbmS)2 278 (4.23) 343 (4.46) 402 (4.11)
3 F2BdbmSCl 273 (3.93) 347 (4.32) (–) б

4 F2BdbmSBr 277 (4.00) 348 (4.35) (–) б

5 F2BdbmSC2H4Cl 277 (3.85) 349 (4.24) 411 (–) в

6 F2BdbmSC2H4Br 276 (3.85) 348 (4.24) 408 (–) в

7 F2BdbmSC6H10Cl 276 (3.91) 354 (4.27) 415 (–) в

8 F2BdbmSC6H10Br 277 (3.88) 356 (4.29) 414 (–) в

9 F2BdbmSCN 285 (–) в 351 (4.39)
10 F2BdbmSP(O)(OEt)2 273 (3.87) 369 (4.34)
11 F2BdbmSNEt2 273 (3.96) 353 (4.37)
12 F2BdbmSCH2COCH3 277 (3.86) 345 (4.27) 404 (–) в

13 F2BdbmSCH2COC6H5 251 (4.12) г, 278 (–) в 347 (4.24) 405 (–) в

14 F2BdbmSC5H7O 279 (3.88) 351 (4.29) 405 (–) в

15 F2BdbmSacacH 280 (4.19) 343 (4.20) 412 (3.89)
16 F2BdbmSacEtacH 273 (4.00) 347 (4.21) 408 (–) в

17 F2BdbmSdbmH 259 (4.36) 348 (4.23) 404 (–) в

18 F2BdbmSacEtacBF2 265 (4.13) 316 (4.12),  340 (4.16) 398 (3.94)
19 F2BdbmSdbmBF2 290 (–) в 333 (4.51) 406 (–) в

F2BdbmH 270 (3.85)д, 282 (3.78)д 365 е (4.60), 380 е (4.52)
а Вакантные МО: dbm* – π4+π4

Ph. Заполненные МО: dbm – π3–π3
Ph, acac – π3, S3p – орбиталь атома серы.

б В спектре наблюдается перегиб.
в Полоса плохо разрешена, положение максимума определено примерно.
г Предположительно, полоса обусловлена переходом в нехелатном фрагменте COC5H6.
д Соответствует π–π-переходам в S4 и S6, а также и внутрихелатному запрещенному n–π-переходу S5 [22].
е Наличие двух максимумов обусловлено вибронной структурой спектра [16].
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полос. Поэтому мы предполагаем, что в ряду ис-
следованных соединений, содержащих F2Bdbm- 
и dbm-фрагменты, максимумы интенсивности в 
спектрах поглощения при 316–380 и 395–415 нм  
определяются преимущественно переходами 
dbm→dbm* и S3p+dbm→dbm* (табл. 1). Обозна-
чения dbm и dbm* введены для удобства и соответ-
ствуют ВЗМО и НСМО F2BdbmH – это орбитали 
π-типа, локализованные на хелатном цикле (более 
50%) и фенильных группах (порядка на 20% на ка-
ждом заместителе) [22].

Стоит обратить внимание на то, что наличие у 
некоторых заместителей π-орбиталей может при-
водить к делокализации заполненных орбиталей, 
локализованных на хелатном цикле. Например, 
биядерные комплексы 1, 15, 16 и 18 содержат фраг-
менты acac и acEtac, на которых должны быть ча-
стично локализованы верхние заполненные моле-
кулярные орбитали данных соединений. Также для 
некоторых соединений может наблюдаться более 
выраженное смешивание заполненных орбиталей 
dbm и S3p. Вышеуказанные факторы могут приво-
дить к некоторым изменениям природы электрон-
ных переходов dbm→dbm* и S 3p+dbm→dbm*, со-
ответствующих полосам абсорбционных спектров 
при 316–380 и 395–415 нм. Для уточнения этих эф-
фектов необходимо проводить анализ результатов 
квантовохимического моделирования с использо-
ванием высокоуровневых расчетных методов.

Однако на основе имеющихся у нас экспери-
ментальных данных установлен ряд закономер-
ностей. При замене атома α-водорода на серосо-
держащюю группу наблюдается гипсохромное 
смещение длинноволновой полосы спектра на 
10–22 нм (табл. 1) и исчезновение вибронной 
структуры, характерной для F2B(dbmH). В корот-
коволной области (285–270 нм) вместо сдвоенного 
малоинтенсивного пика в примерно той же обла-
сти наблюдается один пик. В спектрах большин-
ства исследованных нами дибензоилметанатных 
комплексов на длинноволновом плече полосы 
перехода dbm→dbm* находится перегиб. Анало-
гичная малоинтенсивная полоса присутствует в 
спектрах тиозамещенных ацетилацетонатных ком-
плексов [24].

Таким образом, введение тиозаместителя в 
дибензоилметанат дифторида бора приводит к 
гипсохромному смещению полосы dbm→dbm* 

перехода, исчезновению вибронной структуры 
этого перехода, понижению интенсивности пере-
хода, появлению нового перехода в длиноволно-
вой части спектра и тушению люминесценции. 
Мы полагаем, что появление α-заместителя в ди-
бензоилметанате дифторида бора не позволяет 
фенильным циклам расположиться копланарно 
к плоскости хелатного цикла. Для компенсации 
пространственных затруднений фенильные циклы 
разворачиваются, что исключает возникновение 
сопряжения между ними и хелатным циклам. В 
работе [17] была определена структура одного ти-
озамещенного дибензоилметанатного комплекса 
дифторида бора. Действительно, в этом комплексе 
плоскость фенильных циклов на 40–61° поверну-
та относительно плоскости хелатного цикла, что 
может быть объяснено только необходимостью 
уменьшить отталкивание между фенильными ци-
клами, находящимися у β-углеродных атомов, и 
α-заместителем.

Разворот фенильных групп обуславливает не-
возможность сопряжения между π-электронными 
системами фенильных групп и хелатного цикла, 
что приводит к гипсохромному смещению макси-
мума спектра поглощения, уменьшению его ин-
тенсивности, исчезновению вибронной структуры 
и тушению люминесценции. Следовательно, в ди-
бензоилметанатных комплексах основной эффект 
α-заместителя сводится не к тому влиянию, кото-
рое он непосредственно оказывает на хелатный 
цикл, а к тому, что α-заместитель меняет характер 
взаимодействия хелатного цикла с β-заместителями.

По аналогии с ацетилацетонатными комплек-
сами, появление дополнительной длинноволновой 
полосы в абсорбционных спектрах большинства 
исследованных соединений можно отнести к пере-
ходам с переносом электроной плотности с атома 
серы на орбиталь dbm*.

Таким образом, предложен метод получения 
тиозамещенных дибензоилметанатных комплек-
сов дифторида бора через получение дисульфид-
ного производного. Установлено, что все тиоза-
мещенные компплексы практически не обладают 
люминесцентыми свойствами. Скорее всего это 
обусловлено тем, что введенный α-заместитель 
препятствует копланарному расположению β-фе-
нильных групп и хелатного цикла и, соответствен-
но, взаимодействию их электронных систем.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры в области 4000–550 см–1 получены 
на приборе Infralum FT-801 в таблетках KBr. УФ 
спектры поглощения зарегистрированы на прибо-
ре Termo Helios α (l 1 см, разрешение – 0.5 нм). 
Спектры ЯМР 1Н сняты на приборе Bruker WH 400 
с рабочей частотой 400 МГц в растворах дейтерох-
лороформа относительно ТМС. ТСХ выполнена на 
пластинах Sorbfil ПТСХ с УФ индикатором.

(HdbmS)2 был получен по методике, приве-
денной в работе [14]. Хлороформ, дихлорметан, 
дихлорэтан, бензол и толуол перед использовани-
ем перегоняли над пятиокисью фосфора.

(F2BdbmS)2 (2). Смесь 1.02 г (2.0 ммоль) 
(HdbmS)2, 0.852 г (6.0 ммоль) BF3·OEt2, 0.92 г  
(4.0 ммоль) B(OBu)3 в 8 мл хлороформа кипятили 
с перемешиванием в течение 1.5 ч. Затем реакци-
онную смесь выдерживали при –10°С в течение 
12–15 ч. Выпавший осадок отфильтровывали и 
промывали небольшим количеством охлажден-
ного хлороформа. Выход 1.15–1.22 г, кристаллы 
желтого цвета. Для препарата, полученного после 
перекристаллизации из толуола: т. пл. 216–220°С 
(толуол). ИК спектр, ν, см–1: 3068, 1597, 1580 (Ph), 
1506, 1497 (C=O, хелат), 1451, 1429 (С=С, хелат), 
1346, 1192, 1046, 1002. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 
2.36 с (3H, толуол), 7.19 м, 7.24 м, 7.53 м (5H,  
толуол), 7.42 м, 7.61 м, 7.78 м (20H, C6H5). Найде-
но, %: C 63.37; S 9.30. C30H20B2F4O4S2·C7H8. Вы-
числено, %: C 63.63; S 9.18.

Для препарата, полученного после перекри-
сталлизации из хлороформа: Найдено, %: C 51.80; 
S 8.73. C30H20B2F4O4S2·CHCl3. Вычислено, %: C 
51.31; S 8.84.

Для препарата полученного после перекристал-
лизации из этилацетата: ИК спектр, ν, см–1: 3065, 
2981, 1743 (C=O, этилацетат), 1599, 1581 (Ph), 
1508, 1498 (С=О, хелат), 1452, 1429 (С=О, хелат), 
1345, 1186, 1049, 1003, 1021. Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д.: 1.26 т (6H, OCH2CH3, J 7.2 Гц), 2.05 с (6H, 
CH3COO), 4.12 к (4H, OCH2CH3, J 7.2 Гц), 7.42 м, 
7.52 м, 7.64 м (20H, C6H5). Найдено, %: C 58.46; 
S 8.34. C30H20B2F4O4S2·2C4H8O2. Вычислено, %: C 
58.33; S 8.20.

Для препарата, полученного после перекри-
сталлизации из смеси этилацетат–петролейный 

эфир. ИК спектр, ν, см–1: 3058, 2946, 2865, 1599, 
1581 (Ph), 1508, 1497 (С=O, хелат), 1451, 1430 
(С=С, хелат), 1346, 1186, 1051, 1003. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 0.96 д (3H, CH3, метилциклопентан,  
J 6.6 Гц), 1.06 м, 1.51 м, 1.61 м, 1.86 м, 2.06 м (ме-
тилциклопентан), 7.42 м, 7.52 м, 7.65 м (20H, C6H5). 
Найдено, %: C 62.89; S 9.19. C30H20B2F4O4S2·C6H12. 
Вычислено, %: C 62.63; S 9.29.

F2B(dbmSCl) (3). Катализатор: 100 мкл три- 
этиламина разбавляли 1 мл дихлорметана, 100 мкл 
полученного раствора разбавляли 1 мл дихлор-
метана. Смесь 200 мг растертого в порошок сое-
динения 2 (использовали препарат, полученный 
перекристаллизацией из толуола), 10 мл дихлор-
метана, 400 мкл SO2Cl2 и 100 мкл катализатора пе-
ремешивали в течение 1 сут. Полученный раствор 
упаривали в вакууме при комнатной температуре. 
Соединение 3 получено в виде кристаллической 
массы желтого цвета с выходом 96–101%, т. пл. 
160–190°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 1596, 1581 
(Ph), 1511, 1493 (С=O, хелат), 1448, 1413 (С=С,  
хелат), 1355, 1304, 1182, 1050. Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д.: 7.60 м, 7.75 м, 8.19 м (10H, C6H5). Найдено, 
%: C 52.96; S 9.28; Cl 10.74. C15H10BClF2O2S. Вы-
числено, %: C 53.21; S 9.47; Cl 10.47.

F2B(dbmSBr) (4) получали аналогично, ис-
пользуя 180 мг (1.13 ммоль) брома. Выход 94–98%, 
оранжево-бежевые кристаллы, т. пл. 158–163°С 
(разл.). ИК спектр, ν, см–1: 1595, 1580 (Ph), 1509, 
1493 (С=O, хелат), 1448, 1412 (С=С, хелат), 1352, 
1304, 1181, 1049. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 7.60 м, 
7.74 м, 8.17 м (10H, C6H5). Найдено, %: C 47.16; S 
8.33; Br 20.71. C15H10BBrF2O2S. Вычислено, %: C 
47.04; S 8.37; Br 20.86.

Во всех остальных синтезах использовали све-
жеприготовленный сульфенилхлорид 3 или суль-
фенилбромид 4, полученный из 200 мг (0.66 мэкв) 
соединения 2, растворенный в 8 мл дихлорметана.

F2B(dbmSC2H4Cl) (5). Через раствор соеди-
нения 3 в течение 0.5 ч пропускали этилен {про-
хождение реакции можно контролировать по 
ТСХ, Rf[F2B(dbmSC2H4Cl)] 0.52, бензол}. После 
удаления растворителя в вакууме при комнатной 
температуре остаток перекристаллизовывали из 
смеси бензол–петролейный эфир. Выход 63%, 
кристаллы желтого цвета, т. пл. 142.5–144.5°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 1599, 1580 (Ph), 1508, 1496 (С=O, 
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хелат), 1451, 1437 (С=С, хелат), 1431, 1338, 1146, 
1048, 1004. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.45 т (2H, 
SCH2CH2Cl, J 7.3 Гц), 3.18 т (2H, SCH2CH2Cl,  
J 7.3 Гц), 7.55 м, 7.69 м, 8.11 м (10H, C6H5). Най-
дено, %: C 55.78; S 8.70; Cl 9.52. C17H14BClF2O2S. 
Вычислено, %: C 55.69; S 8.75; Cl 9.67.

F2B(dbmSC2H4Br) (6) получали аналогич-
но. Перекристаллизация из смеси хлороформ– 
гексан. Выход 72%, кристаллы желтого цвета,  
т. пл. 154–157°С. ИК спектр, ν, см–1: 1599, 1582 
(Ph), 1503, 1495 (С=O, хелат), 1452, 1431 (С=С, 
хелат), 1340, 1173, 1145, 1084, 1050. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 2.53 т (2H, SCH2CH2Br, J 7.8 Гц), 3.02 
т (2H, SCH2CH2Br, J 7.8 Гц), 7.56 м, 7.69 м, 8.10 м 
(10H, C6H5). Найдено, %: C 49.38; S 7.69; Br 19.30. 
C17H14BBrF2O2S. Вычислено, %: C 49.67; S 7.80; 
Br 19.44.

F2B(dbmSC6H10Cl) (7). К раствору соединения 
3 добавляли 400 мкл циклогексена. Через 1 ч реак-
ционную смесь упаривали в вакууме при комнат-
ной температуре. Остаток перекристаллизовывали 
из петролейного эфира. Выход 50%, кристаллы 
оранжевого цвета, т. пл. 126–128°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 2933, 2854, 1598, 1581 (Ph), 1503, 1491 (С=O, 
хелат), 1453, 1421 (С=С, хелат), 1338, 1184, 1045, 
1001. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.03 м, 1.37 м, 1.60 
м, 1.88 м [8H, (CH2)4], 2.36 д. т (1H, CHS, J 8.9,  
4.1 Гц), 3.42 д. т (1H, CHCl, J 8.9, 4.1 Гц), 7.54 м, 
7.66 м, 8.12 м (10H, C6H5). Найдено, %: C 59.83; 
S 7.58; Cl 8.35. C21H20BClF2O2S. Вычислено, %: C 
59.95; S 7.62; Cl 8.43.

F2B(dbmSC6H10Br) (8) получали аналогично. 
Выход 63%, кристаллы оранжевого цвета, т. пл. 
128–132°С. ИК спектр, ν, см–1: 2931, 2853, 1596, 
1581 (Ph), 1503, 1491 (С=O, хелат), 1452, 1421 
(С=С, хелат), 1338, 1184, 1136, 1045, 1000. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.07 м, 1.51 м, 1.72 м, 1.91 м [8H, 
(CH2)4], 2.49 д. т (1H, CHS, J 8.0, 3.9 Гц), 3.63 д. 
т (1H, CHBr, J 8.0, 3.9 Гц), 7.54 м, 7.67 м, 8.12 м 
(10H, C6H5). Найдено, %: C 54.40; S 7.01; Br 17.08. 
C21H20BBrF2O2S. Вычислено, %: C 54.22; S 6.89; 
Br 17.18.

F2B(dbmSCN) (9). К раствору соединения 3 в 
15 мл дихлорметана добавляли 500 мкл синильной 
кислоты. Реакционную смесь выдерживали 1.5 ч 
при комнатной температуре, 12 ч при –10°С, затем 
упаривали в вакууме при комнатной температуре. 

Остаток дважды перекристаллизовывали из сме-
си хлороформ–гексан. Выход 49% (после первой 
перекристаллизации), кристаллы светло-желтого 
цвета, т. пл. 172–177°С. ИК спектр, ν, см–1: 2158 
(C≡N), 1599, 1582 (Ph), 1517, 1495 (С=O, хелат), 
1451, 1426 (С=С, хелат), 1352, 1052, 1002. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 7.63 м, 7.76 м, 8.02 м (10H, C6H5). 
Найдено, %: C 58.51; S 9.64. C16H10BF2NO2S. Вы-
числено, %: C 58.39; S 9.74.

F2B(dbmSP(O)(OEt)2) (10). К раствору соеди-
нения 3 добавляли 400 мкл диэтилфосфористой 
кислоты. Реакционную смесь выдерживали 0.5 ч 
при комнатной температуре, затем упаривали в ва-
кууме. Остаток трижды промывали гексаном и в 
течение часа перемешивали со смесью гексан–то-
луол (20 + 6 мл) при 50°Сб экстракт декантировали 
и охлаждали до –15°С. Выход 28–32%, кристаллы 
светло-желтого цвета, т. пл. 82–105°С (разл.). ИК 
спектр, ν, см–1: 2996, 2977, 2908, 1598, 1581 (Ph), 
1508, 1494 (С=O, хелат), 1453, 1424 (С=С, хелат), 
1343, 1305, 1256 (P=O), 1190, 1051, 1005 (P–O–C). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.04 т. д (6H, OCH2CH3, 
J 7.1, 0.7 Гц), 3.30 м (2H, OCH2CH3), 3.74 м (2H, 
OCH2CH3), 7.55 м, 7.68 м, 8.07 м (10H, C6H5). Най-
дено, %: C 52.03; S 7.12. C19H20BF2O5PS. Вычисле-
но, %: C 51.84; S 7.28.

F2B(dbmSNEt2) (11). К раствору соединения 3 
при перемешивании медленно прибавляли раствор 
87 мг диэтиламина в 2 мл дихлорметана. Через  
5 мин реакционную смесь упаривали в вакууме 
при комнатной температуре. Остаток экстрагиро-
вали трижды бензолом. После удаления бензола в 
вакууме остаток перекристаллизовывали из гекса-
на. Выход 60–63%, кристаллы желтого цвета, т. пл. 
116–118°С. ИК спектр, ν, см–1: 2975, 2936, 2834, 
1597, 1581 (Ph), 1492 (С=O, хелат), 1451, 1423 
(С=С, хелат), 1339, 1173, 1046, 1002. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 0.42 т (6H, CH3, J 7.0 Гц), 2.25 к (4H, 
CH2, J 7.0 Гц), 7.55 м, 7.68 м, 8.05 м (10H, C6H5). 
Найдено, %: C 60.74; S 8.49. C19H20BF2NO2S. Вы-
числено, %: C 60.82; S 8.55.

F2B(dbmSCH2COCH3) (12). К раствору соеди-
нения 3 прибавляли 2 мл ацетона. Через 1 ч реакци-
онную смесь упаривали в вакууме и перекристал-
лизовывали остаток из смеси бензол–петролейный 
эфир. Выход 50–57%, кристаллы желтого цвета,  
т. пл. 145–147°С (после повторной перекристалли-
зации). ИК спектр, ν, см–1: 1707 (С=О), 1599, 1580 
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(Ph), 1506, 1497 (С=O, хелат), 1451, 1433 (С=С,  
хелат), 1340, 1170, 1145, 1050. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д.: 1.72 с [3H, C(O)CH3], 2.87 с [2H, SCH2C(O)], 
7.54 м, 7.67 м, 8.08 м (10H, C6H5). Найдено, %: 
C 60.18; S 8.78. C18H15BF2O3S. Вычислено, %: C 
60.02; S 8.90.

F2B(dbmSCH2COC6H5) (13). К раствору сое-
динения 3 прибавляли 370 мг (3.08 ммоль) ацето-
фенона в 1 мл дихлорметана. После 2 сут стояния 
при комнатной температуре реакционную смесь 
упаривали в вакууме. Полученное масло разбав-
ляли 15 мл гексана и выдерживали при –10°С в 
течение 12 ч. Образовавшийся твердый остаток 
еще трижды промывали гексаном и перекристал-
лизовывали из смеси хлороформ–гексан. Выход 
59–63%, кристаллы желто-оранжевого цвета, т. пл. 
183–188°С (после повторной перекристаллизации 
из смеси толуол–петролейный эфир). ИК спектр, 
ν, см–1: 3052, 1672 (С=О), 1598, 1580 (Ph), 1509, 
1496 (С=O, хелат), 1451, 1426 (С=С, хелат), 1344, 
1281, 1171, 1053. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.45 с 
(2H, CH2), 7.27 м, 7.43 м, 7.55 м, 7.99 м (15H, C6H5, 
C6H5). Найдено, %: C 65.47, S 7.59. C23H17BF2O3S. 
Вычислено, %: C 65.42, S 7.59.

F2B(dbmSC5H7O) (14) получали аналогично. 
Выход 50–53%, кристаллы желтого цвета, т. пл. 
124–130°С (после повторной перекристаллизации 
из смеси толуол–петролейный эфир). ИК спектр, 
ν, см–1: 2955, 1725 (C=O), 1599, 1581 (Ph), 1513, 
1496 (С=O, хелат), 1450, 1430 (С=С, хелат), 1339, 
1183, 1048. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.51 м, 1.66 м, 
1.88 м [6H, (CH2)3], 2.72 д. д [1H, CHC(O), J 5.69, 
6.79 Гц], 7.53 м, 7.65 м, 8.07 м (10H, C6H5). Найде-
но, %: C 62.31; S 8.35. C20H17BF2O3S. Вычислено, 
%: C 62.20; S 8.30.

F2B(dbmSacacH) (15). К раствору соединения 
3 прибавляли 400 мг (4 ммоля) ацетилацетона. Че-
рез 1 ч реакционную смесь упаривали в вакууме. 
Остаток промывали трижды гексаном и перекри-
сталлизовывали из смеси хлороформ–гексан. Вы-
ход 50–53%, кристаллы желтого цвета, т. пл. 130–
132°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3062, 1598, 1581 
(Ph), 1497 (С=O, хелат), 1454, 1432 (С=С, хелат), 
1366, 1341, 1194, 1045. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
1.65 с (6H, CH3), 7.58 м, 7.71 м, 7.99 м (10H, C6H5), 
16.85 с (1H, OH енол). Найдено, %: C 59.64; S 8.08. 
C20H17BF2O4S. Вычислено, %: C 59.72; S 7.97.

F2B(dbmSacEtacH) (16) получали анало-
гично. Выход 51%, кристаллы желтого цвета,  
т. пл. 131–135°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 2980, 
1745, 1709, 1637, 1598, 1588, 1585 (acEtac), 1506, 
1498 (С=O, хелат), 1453, 1427 (С=С, хелат), 1343, 
1250, 1052. ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.08 т (OCH2CH3, 
acEtac-кето, J 7.1 Гц), 1.09 т (OCH2CH3, acEtac- 
енол, J 7.2 Гц ) (общая интенсивность 3H), 1.42 с 
[2H, C(O)CH3, acEtac-енол], 1.75 с [1H, C(O)CH3, 
acEtac-кето], 3.64 с (0.34H, CHS, acEtac-кето), 3.93 
к. д (OCH2CH3, acEtac-кето, J 7.1, 1.1 Гц), 3.99 к 
(OCH2CH3, acEtac-енол, J 7.2 Гц) (общая интен-
сивность 2H), 7.56 м, 7.69 м, 8.03 м, 8.08 м (10H, 
C6H5), 13.25 с (0.66H, OH, acEtac-енол). Найдено, 
%: C 58.41; S 7.45. C21H19BF2O5S. Вычислено, %: 
C 58.35; S 7.42.

F2B(dbmSdbmH) (17). К раствору соединения 
3 при перемешивании прибавляли раствор 790 мг 
HdbmH в 6 мл дихлорметана (3.53 ммоль). После 
2 суток стояния при комнатной температуре реак-
ционную смесь упаривали в вакууме. Остаток про-
мывали 5-кратно кипящим гексаном и перекри-
сталлизовывали из хлороформа (объединенные 
гексановые экстракты использовали для выделе-
ния HdbmH). Выход 45–48%, кристаллы светло-ли-
монного цвета, т. пл. 177–179°С. ИК спектр, ν, см–1:  
1700, 1659 (SdbmH, кето), 1597, 1580 (Ph), 1506 
(С=O, хелат), 1451, 1427 (С=С, хелат), 1340, 1189, 
1050. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 5.15 с (1H, SCH), 
7.23 м, 7.42 м, 7.55 м (10H, C6H5, SdbmH), 7.34 м, 
7.48 м, 7.90 м (10H, C6H5, SdbmBF2). Найдено, %: 
C 57.92; S 5.11. C31H21BF2O4S·CHCl3. Вычислено, 
%: C 57.66; S 4.97.

F2B(dbmSacac)BF2 (1). Смесь 138 мг  
(0.34 ммоль) соединения 15, 145 мг (1.02 ммоль) 
BF3·OEt2, 82 мг (0.36 ммоль) B(OBu)3 и 2 мл 
дихлорэтана кипятили 5 ч, затем реакционную 
смесь упаривали в вакууме и остаток перекристал-
лизовывали из смеси хлороформ–петролейный 
эфир. Выход 32%, кристаллы желтого цвета, т. пл. 
222–224°С (разл.) {для F2B(acacSdbm)BF2 т. пл. 
221–224°С (разл.) [12]}. ИК спектр соединения 1 
идентичен спектру F2B(acacSdbm)BF2 [12].

F2B(dbmSacEtac)BF2 (18) получали аналогич-
но из 138 мг (0.32 ммоль) соединения 16, 142 мг 
(1.00 ммоль) BF3·OEt2, 83 мг (0.36 ммоль) B(OBu)3. 
Выход 62%, кристаллы желтого цвета, т. пл. 193–
197°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 1598 (Ph), 1566 
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(C=O, acEtac), 1497, 1485 (С=O, dbm), 1453, 1428 
(С=С, dbm), 1343, 1197, 1046. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д.: 1.23 т (3H, OCH2CH3, J 7.2 Гц), 1.57 с (3H, 
CH3), 4.31 к (2H, OCH2CH3, J 7.2 Гц), 7.60 м, 7.72 
м, 8.01 м (10H, C6H5). Найдено, %: C 52.59; S 6.71. 
C21H18B2F4O5S. Вычислено, %: C 52.54; S 6.68.

F2B(dbmSdbm)BF2 (19) получали аналогич-
но из 130 мг (0.25 ммоль) соединения 17, 105 мг  
(0.74 ммоль) BF3·OEt2, 0.62 мг (0.25 ммоль) 
B(OBu)3. После перекристаллизации из толуола 
получены кристаллы желтого цвета, выход 62%, 
т. пл. 250–255°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 1597, 
1581 (Ph), 1509, 1497 (С=O, dbm), 1454, 1427 (С=С, 
dbm), 1342, 1197, 1048. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
7.22 м, 7.50 м, 7.58 м (20H, C6H5). Найдено, %: C 
62.70; S 5.65. C30H20B2F4O4S. Вычислено, %: C 
62.76; S 5.58.

HdbmSCH2C(O)CH3 (20). К раствору 226 мг 
соединения 12 в 10 мл ацетона добавляли равный 
объем воды. Образовавшуюся суспензию переме-
шивали до полного растворения и исчезновения 
желтой окраски в течение 6 ч. Полученный раствор 
разбавляли водой и экстрагировали хлористым 
метиленом. После высушивания сульфатом маг-
ния растворитель удаляли в вакууме, остаток пе-
рекристаллизовывали из смеси диэтиловый эфир–
пентан. Выход 50%, кристаллы желтого цвета,  
т. пл. 75–76°С. ИК спектр, ν, см–1: 3065, 2896, 1707, 
1686, 1667, 1595, 1578, 1446, 1394, 1283, 1254, 
1194, 1183, 1151, 1000. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
2.26 с [3H, CH3C(O)], 3.60 с [2H, SCH2C(O)], 5.95 
с (1H, CH, dbm-кето), 7.45 м, 7.58 м, 7.97 м (10H, 
C6H5). Найдено, %: C 69.32; S 10.22. C18H16O3S. 
Вычислено, %: C 69.21; S 10.26.
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Treatment of tetraketone, in which two dibenzoylmethane groups are connected by a disulfide bridge through 
central (α) carbon atoms, gave a dinuclear complex containing boronodibenzoylmethanate fragments. Like an 
aromatic disulfide, this compound is cleaved by the action of sulfuryl chloride and bromine to form sulfenyl 
chloride or sulfenyl bromide derivatives. It was shown that these compounds enter into substitution and addi-
tion reactions common for sulfenyl halides, making it possible to obtain boronodibenzoylmethanate complexes 
containing various functional groups linked to the chelate cycle through the central carbon atom. Based on the 
results of studying the UV spectra of the obtained compounds, an assumption was made about the nature of the 
interaction of α and β substituents with the chelate ring.

Keywords: boron difluoride β-diketonates, α-thiosubstituted boron difluoride dibenzoylmethanates, UV ab-
sorption spectra
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С НАНОЧАСТИЦАМИ НА ОСНОВЕ АЛЬГИНАТА 

НАТРИЯ И ВИОЛОГЕНОВОГО КАЛИКС[4]
РЕЗОРЦИНА ДЛЯ ПОВЫШЕНИЯ СЕЛЕКТИВНОСТИ 
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Получена биосовместимая супрамолекулярная система на основе альгината натрия и виологенового 
каликс[4]резорцина для инкапсуляции гидрохлорида доксорубицина (DOX). Совокупностью физико-хи-
мических методов найдено соотношение полимер:макроцикл, при котором формируются стабильные 
наночастицы, и определены их морфологические характеристики. Показано, что с увеличением концен-
трации каликс[4]резорцина происходит увеличение размера и изменение дзета-потенциала наночастиц 
от отрицательных к положительным значениям. Установлено, что наиболее оптимальной супрамолеку-
лярной системой для связывания DOX является композиция с соотношением макроцикл:полимер = 1:50, 
причем изменение соотношения компонентов может инициировать высвобождение лекарства. Показано 
влияние инкапсулированного DOX на физико-химические и биологические свойства супрамолекулярной 
системы.

Ключевые слова: каликсарен, самосборка, комплексообразование, инкапсулирование, цитотоксичность, 
агрегация

DOI: 10.31857/S0044460X23060124, EDN: FMJYQY

Супрамолекулярная самосборка амфифильных 
строительных блоков является перспективным 
подходом для создания функциональных колло-
идных систем [1–3]. С помощью данного подхо-
да можно получать наночастицы без трудоемкого 
органического синтеза, без использования орга-
нических растворителей, температурного и уль-
тразвукового воздействия. Наглядным примером 
таких разработок является создание супрамолеку-

лярных амфифилов или супраамфифилов – неко-
валентных комплексов между гидрофильными и 
гидрофобными компонентами [4–7]. Супраамфи-
фильные системы привлекают огромное внимание 
благодаря возможности формирования различных 
коллоидных наноструктур посредством спонтан-
ной самоорганизации гидрофильных и гидрофоб-
ных молекул. Кроме того, нековалентная природа 
супрамолекулярных взаимодействий в этих си-
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стемах обеспечивает их эффективный отклик на 
различные внешние воздействия. Эти уникальные 
характеристики позволяют рассматривать супра-
амфифилы в качестве перспективных систем с на-
страиваемыми свойствами для инкапсуляции био-
логически активных соединений.

В создании супраамфифилов могут быть ис-
пользованы различные каликсарены с жесткой 
макроциклической матрицей и гибкие линейные 
молекулы. Например, стимул-чувствительные 
везикулярные наночастицы могут быть получе-
ны путем электростатического взаимодействия 
сульфонатного каликс[4]арена с хитозаном [8] и 
протамином [9]. В работе с полипептидом было 
показано, что формируемые везикулы являются 
нетоксичными и могут расщепляться под действи-
ем фермента трипсина с контролируемым высво-
бождением инкапсулированных гидрофильных 
лекарств [9]. В другой работе [10] было продемон-
стрировано, что в смешанной системе хитозана с 
сульфонатным каликс[8]ареном обеспечивается 
дополнительное связывание с алкалоидными мо-
лекулами благодаря лабильности большой арома-
тической полости. Таким образом, этот макроцикл 
может заменить часто используемый триполифос-
фатный сшивающий агент с дополнительным пре-
имуществом образования комплексов включения 
с биоактивными молекулами. Подобные законо-
мерности совместной агрегации и инкапсуляции 
алкалоидов были выявлены при исследовании вза-
имодействия различных сульфонатных каликсаре-
нов и молекул декстрана с метилимидазольными 

группами [11], причем более гибкая структура 
декстрана позволяет получать агрегаты меньшего 
размера, чем на основе хитозана.

Как видно из представленного выше анализа 
небольшого количества работ, при формировании 
супрамолекулярных систем на основе каликсаре-
нов и полимеров были использованы анионные 
макроциклы и катионные полимеры. В данной ра-
боте в качестве макроциклического амфифила был 
выбран катионный каликс[4]резорцин, модифици-
рованный виологеновыми фрагментами по верхне-
му ободу и н-додецильными группами по нижне-
му ободу (VR, схема 1). Выбор такого макроцикла 
обусловлен тем, что его алкильные фрагменты мо-
гут взаимодействовать с гидрофобными областя-
ми полимерной цепи посредством нековалентной 
связи [12], а наличие виологеновых групп обеспе-
чивает высокую водную растворимость аромати-
ческого каркаса с четырьмя достаточно длинными 
алкильными группами. Кроме придания водной 
растворимости, являющейся ключевым моментом 
биосовместимости, электронно-дефицитная при-
рода виологеновых групп может быть ответствен-
на за такие супрамолекулярные взаимодействия, 
как π–π-стекинг, катион–π и электростатическое 
взаимодействие [13], которые кооперативно, в 
комбинации с гидрофобным эффектом, могут 
участвовать в формировании стабильной супра-
молекулярной системы. В качестве полимерного 
компонента композиции был использован альги-
нат натрия (Alg, схема 1), являющийся полезным 
компонентом многих пищевых и биомедицинских 
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систем [14]. Полученные агрегаты на основе VR и 
Alg были исследованы в качестве наноконтейнера 
для противоопухолевого препарата гидрохлорида 
доксорубицина (DOX, схема 1).

На первом этапе изучения смешанной агрега-
ции VR и Alg был использован метод турбидиме-
трии, показывающий изменение мутности раство-
ра в зависимости от соотношения компонентов. 
Процесс комплексообразования противоположно 
заряженных компонентов и формирования агрега-
тов, приводящий к повышению мутности раство-
ра, контролировали, измеряя светорассеяние на 

абсорбционном спектрофотометре. Метод турби-
диметрического титрования показал, что добавле-
ние компонента VR к Alg приводит к резкому воз-
растанию мутности до достижения соотношения 
VR:Alg = 1:8 (рис. 1). При дальнейшем увеличе-
нии доли VR эти агрегаты не разрушаются и мут-
ность не снижается, что отражается на отсутствии 
снижения оптической плотности после достиже-
ния восьмикратного избытка полимера. Таким 
образом, одна молекула VR способна связывать 
полимер Alg, ориентируя вокруг себя восемь мо-
номерных звеньев Alg, что свидетельствует об 
электростатическом механизме взаимодействия 
между VR и Alg.

На концентрационной зависимости удельной 
электропроводности в водных растворах 0.1 мМ.  
Alg–VR наблюдаются два перегиба (рис. 2а), 
первый из которых соответствует соотноше-
нию VR:Alg = 1:8, а второй – при концентрации  
VR 0.05 мМ., что соответствует соотношению 
VR:Alg = 1:2. Первоначальное отсутствие измене-
ний значений удельной электропроводности в этих 
смешанных растворах до достижения первого пе-
региба указывает на электростатическую компен-
сацию избытка положительных зарядов VR отри-
цательно заряженными группами Alg. Вероятно, 
первый перегиб при соотношении VR:Alg = 1:8 
соответствует полной компенсации положитель-
ных зарядов VR и отрицательных зарядов Alg, от-
ветственной за формирование смешанных агрега-

Рис. 1. Зависимость мутности смешанной системы 
0.1 мМ. Alg–VR при 450 нм от концентрации VR в 
водной среде при 25°С.

Рис. 2. Зависимость удельной электропроводности (a) и рН (б) в индивидуальном растворе VR (1) и смешанной системе 
0.1 мМ Alg–VR (2) от концентрации VR в водной среде при 25°С.
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тов, а при соотношении VR:Alg = 1:2 образование 
этих агрегатов за счет электростатического притя-
жения прекращается. Аналогичные перегибы на-
блюдаются на зависимости изменения рН в смеси  
0.1 мМ. Alg–VR от концентрации VR. В водных 
индивидуальных растворах VR наблюдается сни-
жение рН, вследствие ионизации воды в сольват-
ных оболочках положительно заряженных атомов 
азота [15]. Поэтому добавление его к нейтрально-
му раствору Alg приводит к снижению рН (рис. 2б).

Для исследования морфологических характе-
ристик супрамолекулярных структур, образован-
ных в процессе совместной агрегации Alg и VR, 
образцы были исследованы с помощью динами-
ческого рассеяния света (ДРС) (рис. 3а, S1, см. 
Дополнительные материалы). В растворах с по-
стоянной концентрацией Alg 0.1 мМ. наночастицы 
начали образовываться при 50-кратном молярном 
недостатке VR. В целом, ход зависимости измене-
ния размеров смешанных агрегатов от концентра-
ции VR соотносится с данными турбидиметрии, 
поскольку максимальное значение размеров агре-
гатов наблюдается при восьмикратном избытке 
полимера, а при соотношении VR:Alg = 1:9 проис-
ходит перезарядка наночастиц: смена отрицатель-
ного дзета-потенциала на положительный. Инте-
ресно отметить, что добавление первых порций 
макроцикла к раствору полимера вместо компен-

сации заряда приводит, наоборот, к увеличению 
его отрицательного дзета-потенциала (рис. 3б). 
Вероятной причиной такого более отрицательного 
значения дзета-потенциала в присутствии неболь-
шой доли положительно заряженного VR является 
адсорбция части гидроксид-ионов на поверхности 
частиц вблизи молекул макроциклов. Как отмече-
но выше, в водной системе VR–Alg может проис-
ходить достаточно сильная поляризация молекул 
воды как заряженными виологеновыми фрагмен-
тами макроцикла, так высвобождающимися при 
связывании Alg хлорид-противоионами, вплоть до 
их ионизации в сольватных оболочках. В резуль-
тате взаимодействия диполей воды с положитель-
ным зарядом VR и хлорид-ионами образуются ги-
дроксид-ионы и сопряженные ионы гидроксония. 
В силу своего меньшего размера по сравнению с 
хлорид-противоионами и высокой плотности заря-
да гидроксид-ионы могут связываться с виологе-
новыми группами макроцикла, что обусловливает 
более отрицательное значение дзета-потенциала 
при добавлении VR к Alg.

Надо отметить, что в смешанных системах с 
фиксированным количеством Alg (0.1 мМ.) наблю-
дался небольшой разброс значений гидродинами-
ческого диаметра в течение 17 дней хранения при 
комнатной температуре (рис. 3а), а значительные 
изменения дзета-потенциала наблюдались только 

Рис. 3. Зависимость гидродинамического диаметра (а) и дзета-потенциала (б) частиц, формируемых в смешанном растворе  
0.1 мМ. Alg–VR, от концентрации VR в водной среде при 25°С.

D
, н

м
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в растворах с большим избытком VR. Таким обра-
зом, наиболее стабильные наночастицы формиру-
ются при избытке Alg. Предполагаемой причиной 
того, что наибольшая стабильность наблюдается 
при избытке полимера, а не макроцикла, возмож-
но, является различие в конформационной под-
вижности смешиваемых компонентов. Молекула 
VR имеет конформационно жесткий остов из-за 
двух типов мостиков (диоксиметиленовых мости-
ков на верхнем ободе и метиленовых мостиков на 
нижнем ободе), не позволяющим ароматическую 
каркасу изгибаться при взаимодействии с поли-
мером. Линейная структура Alg обусловливает 
лабильность полимера, позволяющую быстрее 
самоорганизоваться в присутствии небольшого 
количества противоположно заряженного макро-
цикла. Следовательно, устойчивость образуемых 
наночастиц на основе VR и Alg определяется кон-
формационной гибкостью полимера, способству-
ющей более быстрому образованию смешанных 
агрегатов.

Убедившись с помощью ДРС в том, что добав-
ление VR в водный раствор Alg приводит к форми-
рованию смешанных агрегатов, для смеси VR–Alg 
(1:50) были получены микрофотографии с исполь-
зованием метода просвечивающей электронной 
микроскопии (ПЭМ). На рис. 4 видно наличие 
сферических агрегатов, достаточно равномерно 
распределенных по поверхности медной сетки с 
распределением частиц по размерам от 100 до 360 

нм, что соотносится с результатами ДРС. Отсут-
ствие частиц диаметром меньше 100 нм, которые 
наблюдали методом ДРС для раствора VR–Alg 
(1:50), обусловлено концентрированием образца 
при его пробоподготовке. Данное предположение 
было подтверждено экспериментально с помощью 
ДРС, согласно которому при увеличении общей 
концентрации системы в смешанном растворе 
формируются более крупные агрегаты с более вы-
сокой полидисперсностью (рис. S2, см. Дополни-
тельные материалы).

Известно, что DOX взаимодействует с Alg по 
электростатическому механизму [16, 17], что со-
провождается снижением его флуоресценции. 
Интенсивность флуоресценции DOX достаточно 
резко снижается при эквимолярном соотношении 
Alg–DOX, однако избыток Alg еще сильнее сни-
жает флуоресценцию (рис. 5). Поскольку взаимо-
действие Alg и с VR, и с DOX идет по одному и 
тому же электростатическому механизму, VR и 
DOX будут конкурировать друг с другом за свя-
зывание с полимером. В связи с этим для опре-
деления состава тройных композиций система, 
содержащая 0.1 мМ. Alg и 0.02 мМ. DOX, была 
оттитрована раствором макроцикла. Добавление 
первых порций VR к системе Alg–DOX не влияет 
на интенсивность флуоресценции DOX, что озна-
чает отсутствие вытеснения DOX из комплекса 
(рис. 6), но при концентрации VR свыше 2 мкМ. 
интенсивность флуоресценции DOX начинает по-

Рис. 4. Изображения ПЭМ для агрегатов, образованных в смешанной системе VR–Alg (1:50) с масштабом 2.0 мкм (а) и 
500 нм (б).
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степенно возрастать, что говорит о высвобожде-
нии лекарства. Резкое повышение флуоресценции 
наблюдается при соотношении VR:Alg = 1:8, соот-
ветствующему полной нейтрализации отрицатель-
ных зарядов мономерного звена полимера поло-
жительным зарядами макроцикла. Следовательно, 
для связывания DOX наиболее оптимальной су-
прамолекулярной системой является композиция с 
соотношением компонентов VR:Alg = 1:50. Такое 
количество VR по отношению к Alg достаточно 
для формирования смешанных агрегатов (рис. 3), 
и при этом макроцикл еще не вытесняет DOX из 

комплекса с полимером. Интересно отметить, что 
добавление DOX к системе VR–Alg (1:50) приво-
дит к небольшому возрастанию размеров частиц 
с 30 до 38 нм и значительному улучшению кор-
реляционной функции. В течение двух недель в 
растворе VR–Alg–DOX постепенно возрастает по-
лидисперсность, а средний диаметр агрегатов уве-
личивается до 50 нм (рис. S3, см. Дополнительные 
материалы).

Для дальнейших экспериментов по высвобо-
ждению DOX была исследована композиция, со-
держащая 0.1 мМ. Alg, 0.002 мМ. VR и 0.02 мМ. 

Рис. 5. Спектры флуоресценции DOX (с 0.02 мМ.) в присутствии различной доли Alg в водной среде при 25°С (а);  
зависимость интенсивности флуоресценции DOX при 550 нм от концентрации Alg (б).

Рис. 6. Спектры флуоресценции DOX (с 0.02 мМ.) в присутствии смешанных растворов с постоянной концентрацией  
0.1 мМ. Alg и различного количества VR (а) и зависимость интенсивности флуоресценции DOX при 555 нм в смешанных 
растворах с постоянной концентрацией 0.1 мМ. Alg от концентрации VR в водной среде при 25°С (б).
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DOX. В качестве внешнего раствора были вы-
браны фосфатный (рН 7.4) и ацетатный (рН 5.0) 
буферы, магнитное перемешивание которых осу-
ществляли при 37°С. Эксперимент показал, что в 
течение первых двух часов высвобождение DOX 
происходит одинаково в обоих буферах, после чего 
высвобождение DOX в нейтральной среде замед-
ляется (рис. 7). После 10 ч диализа высвобожде-
ние препарата в нейтральной среде достигает 28% 
и выходит на плато. Нужно отметить, что в обла-
сти рН 7.4 положительный заряд DOX может не-
сколько ослабляться, снижая вклад конкурентного 
электростатического взаимодействия с полимером 
в процессах связывания/высвобождения, что бу-

дет способствовать пролонгированному высвобо-
ждению лекарства. В кислой среде чуть более 50% 
DOX высвобождается за 15 ч. Метод ДРС показал, 
что в буферной среде размеры агрегатов VR–Alg и 
VR–Alg–DOX возрастают относительно размеров 
этих агрегатов в воде, причем наибольшее увели-
чение наблюдается в фосфатном буфере (рис. S4, 
см. Дополнительные материалы). Вероятной при-
чиной ускоренного высвобождения DOX в кислой 
среде, возможно, является то, что молекула DOX 
существует полностью в протонированной фор-
ме. Это может инициировать ее высвобождение из 
смешанной системы из-за конкурентного связыва-
ния Alg с VR.

По завершении физико-химических исследо-
ваний были приготовлены образцы для скрининга 
биологических свойств. Поскольку для связыва-
ния DOX наиболее оптимальной системой явля-
ется смешанный раствор VR–Alg в соотношении 
1:50, на первом этапе исследования биологиче-
ских свойств были протестированы водные рас-
творы Alg в отсутствие и в присутствии VR. Для 
данных растворов значения IC50 по отношению к 
нормальным (Chang liver) и опухолевым (M-HeLa) 
клеткам превышают 50 мкM., т. е. эти растворы не 
проявляют цитотоксического действия (табл. 1). В 
случае применения индивидуального раствора Alg 
для связывания DOX наблюдается избирательное 
усиление цитотоксичности по отношению к опу-
холевым клеткам и снижение цитотоксичности по 
отношению к нормальным клеткам. Присутствие 
макроцикла VR сохраняет цитотоксическую ак-
тивность по отношению к M-HeLa, но немного по-

Рис. 7. Высвобождение DOX из агрегатов VR–Alg в 
ацетатном (рН 5.0) и фосфатном (рН 7.4) буферах при 
37°С.

Таблица 1. Цитотоксичность индивидуальных растворов Alg и DOX, смешанных систем VR–Alg, VR–Alg–DOX в 
отсутствие и в присутствии солюбилизированных антиоксидантов кверцетина и олеиновой кислоты

Композиция
M-HeLa Chang liver

IC50 Alg, мкМ.
Alg > 50 > 50
VR–Alg (1:50) > 50 > 50

IC50 DOX, мкМ.
DOX 3.0±0.1 2.0±0.1
Alg–DOX 2.6±0.1 5.8±0.6
VR–Alg (1:50)–DOX 2.6±0.1 4.6±0.5
VR–Alg (1:50)–DOX–кверцетин 3.4±0.1 6.4±0.6
VR–Alg (1:50)–DOX–олеиновая кислота 2.4±0.1 7.6±0.8



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 6  2023

938 КАШАПОВ и др.

вышает цитотоксичность по отношению к Chang 
liver (табл. 1). Для того, чтобы снизить цитоток-
сичность по отношению к нормальной клеточной 
линии, композиция VR–Alg (1:50) была использо-
вана для инкапсуляции не только DOX, но и гидро-
фобных антиоксидантов (кверцетина и олеиновой 
кислоты). В результате одновременного связыва-
ния DOX и антиоксидантов наблюдалось пониже-
ние цитотоксичности, причем добавка кверцетина 
к агрегатам, содержащим DOX, снижает цито-
токсичность по отношению к обеим клеточным 
линиям. Наиболее селективной оказалась компо-
зиция, содержащая DOX и олеиновую кислоту, 
для которой индекс селективности превышает 3. 
Вероятной причиной пониженного цитотоксиче-
ского действия к нормальным клеткам является 
комплексообразование между DOX и олеиновой 
кислотой [18], что препятствует проникновению 
лекарства в эти клетки.

Распределение DOX в опухолевых клетках оце-
нивали при помощи метода проточной цитофлуо-
риметрии. Было показано, что инкапсулированная 
форма DOX проявляет наибольшую интенсив-
ность флуоресценции по сравнению со свободной 
формой DOX (рис. 8). Однако исследование мето-
дом флуоресцентной микроскопии после окраши-
вания ДНК красителем DAPI обнаружило сходные 

изменения в морфологии клеточных ядер при об-
работке клеток как свободным, так и инкапсулиро-
ванным DOX (рис. 9). Таким образом, обе формы 
DOX вызывают характерную для апоптоза фраг-
ментацию ядер, но наличие олеиновой кислоты 
способно увеличить селективность действия DOX.

Таким образом, в работе впервые изучена су-
прамолекулярная система на основе альгината на-
трия и виологенового каликс[4]резорцина в каче-
стве наноконтейнера для DOX. В водном растворе 
Alg реализуется спонтанное формирование нано-
частиц в присутствии небольшого количества VR 
при соотношении VR:Alg = 1:50. Данное соотно-
шение компонентов обеспечивает полное связыва-
ние DOX наночастицами и не требует проведения 
диализа с целью отделения незакапсулированного 
лекарства. DOX, связанный агрегатами на основе 
VR–Alg, по селективности действия по отноше-
нию к опухолевым клеткам значительно превосхо-
дит действие свободного DOX. Инкапсулирован-
ная форма DOX способна проникать в опухолевые 
клетки и проявлять цитотоксическое действие, 
вероятно, за счет индукции апоптоза, которая мо-
жет снизиться в нормальных клетках благодаря 
одновременному присутствию в наноконтейне-
рах гидрофобных антиоксидантов. Полученные 
результаты могут быть полезны при создании эф-

Рис. 8. Внутриклеточное поглощение DOX, измеренное методом проточной цитометрии. 
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Рис. 9. Изображения флуоресцентной микроскопии клеток М-HeLa, инкубированных со свободным и инкапсулированным 
DOX.
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фективных наноносителей доксорубицина в про-
тивораковой терапии.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез VR описан в работе [15]. Альгинат на-
трия (Acros Organics) и гидрохлорид доксоруби-
цина (>90%, Toronto Research Chemicals) исполь-
зовали без дополнительной очистки. Растворы 
готовили в деионизированной воде (18.2 MΩ), 
полученной на системе очистки воды Millipore 
Direct-Q 5 UV (Molsheim, Франция). Растворы 
полимера и макроцикла готовили путем раство-
рения твердой навески вещества в определенном 
объеме воды при перемешивании на магнитной 
мешалке в течение 30 мин при комнатной темпе-
ратуре. Молярную концентрацию Alg рассчитыва-
ли относительно мономерного звена. Смешанные 
растворы VR–Alg готовили простым смешива-
нием различных объемов исходных водных рас-
творов полимера и макроцикла в определенном 
соотношении. Фосфатный буфер готовили с ис-
пользованием таблеток PBS (Sigma-Aldrich). 
Для приготовления натрий-ацетатного буфе-
ра 2.886 г безводного ацетата натрия растворя-
ли в 400 мл деионизированной воды, добавляли  
0.848 мл ледяной уксусной кислоты (ρ 1.0492 г/см3),  
затем разбавляли водой до 500 мл.

Для определения электропроводности исполь-
зовали кондуктометр InoLab Cond 720 (WTW 
GmbH, Германия), оснащенный графитовым элек-
тродом. Для измерения рН растворов использо-
вали рН-метр HI 2110 (Hanna Instruments, США). 
Все измерения проводили при 25°C, повторяли 
не менее трех раз и определяли среднее значе-
ние. Гидродинамический диаметр частиц и их 
дзета-потенциал измеряли на анализаторе частиц 
Zetasizer Nano (Malvern Instruments, Великобри-
тания) с гелий-неоновым лазером мощностью  
4 мВт, работающим на длине волны 632.8 нм. Об-
ратно рассеянный свет регистрировали при 173°, 
а среднечисловой гидродинамический диаметр 
рассчитывался по уравнению Стокса–Эйнштей-
на. Все измерения ДРС повторяли не менее 5 раз 
при температуре 25±0.1°C. Полученные данные 
обрабатывали с помощью программного обеспе-
чения DTS 5.10. Спектры поглощения измеряли в 
кварцевых кюветах толщиной 1 и 10 мм с помо-
щью спектрофотометра Specord 250 Plus (Analytic 

Jena, Германия) при 25°C. Спектры флуоресцен-
ции DOX снимали на спектрофлуориметре Hitachi 
F-7100 (Hitachi, Япония). Длина волны возбуж-
дения составляла 481 нм, спектры испускания 
наблюдали в диапазоне 490–700 нм. Измерения 
проводили в 10-мм кварцевой кювете при ширине 
спектральных щелей 5 нм. 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 количественной оценки профиля высвобо-
ждения DOX из агрегатов VR–Alg проводили ди-
ализ с использованием мембраны Slider-A-Lyzer 
(Thermo FS, США) с размером пор 2 кДа. Высво-
бождение DOX изучали в ацетатном (рН 5.0) и 
фосфатном (рН 7.4) буферах при 37°С. Объем 
пробы составил 4 мл, объем внешнего буферного 
раствора – 250 мл. Высвобождение DOX контро-
лировали флуориметрически по его содержанию 
во внешнем буфере. Концентрацию DOX опреде-
ляли по интенсивности флуоресценции при 555 нм 
по калибровочным кривым (рис. S5, см. Дополни-
тельные материалы).

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 
НИИ Вирусологии РАМН (Москва). Клетки куль-
тивировали на стандартной питательной среде 
Игла, изготовленной в Институте полиомиелита 
и вирусных энцефалитов им. М.П. Чумакова РАН 
(компания «ПанЭко»), с добавлением 10% эмбри-
ональной телячьей сыворотки и 1% незаменимых 
аминокислот.

Цитотоксическое действие на клетки определя-
ли с помощью колориметрического метода клеточ-
ной пролиферации – МТТ-теста [19]. Значения IC50 
были рассчитаны с использованием онлайн-каль-
кулятора MLA - Quest Graph™ IC50 Calculator AAT 
Bioquest, Inc, 8 февраля 2023 г. (AAT Bioquest Inc. 
Quest Graph™ IC50 Calculator https://www.aatbio.
com/tools/ic50-calculator). Эксперименты были по-
вторены трижды, и результаты представлены как 
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среднее значение±стандартное отклонение.
Оценку поглощения DOX клетками M-HeLa 

проводили методом проточной цитометрии. Не-
обработанные клетки использовали в качестве 
отрицательного контроля. Клетки высевали в 
24-луночные планшеты по 5×104 клеток на лунку 
и инкубировали в течение 24 ч, затем клетки куль-
тивировали с тестируемыми растворами. К кон-
трольным клеткам добавляли свежую культураль-
ную среду без тест-композиций. После обработки 
клетки трижды промывали фосфатно-солевым 
буфером для удаления наночастиц, не проникших 
в клетки. Затем клетки трипсинизировали и ресу-
спендировали в свежем фосфатном буфере. Су-
спензии клеток анализировали на приборе Guava 
easy Cyte (Merck Millipore, США).

Для флуоресцентной микроскопии ядра кле-
ток окрашивали DAPI. После обработки иссле-
дуемыми составами фотосъемку проводили на 
вертикальном моторизованном флуоресцентном 
микроскопе Nikon Eclipse Ci-S (Nikon, Китай) при 
увеличении ×400.

В рамках данной работы эксперименты с жи-
вотными не проводились.
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A biocompatible supramolecular system based on sodium alginate and viologen calix[4]resorcinol for encapsula-
tion of doxorubicin hydrochloride (DOX) was obtained. Using a set of physicochemical methods, the polymer–
macrocycle ratio was found, at which stable nanoparticles are formed, and their morphological characteristics 
were determined. It was shown that with an increase in the concentration of calix[4]resorcinol, the size of 
nanoparticles increases and the zeta potential changes from negative to positive values. It was established that 
the most optimal supramolecular system for DOX binding is a composition with a macrocycle–polymer ratio 
of 1:50, and a change in the ratio of components can initiate drug release. The effect of encapsulated DOX on 
the physicochemical and biological properties of the supramolecular system was shown.

Keywords: calixarene, self-assembly, complex formation, encapsulation, cytotoxicity, aggregation



944

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2023, том 93, № 6, с. 944–950

УДК 541.572.128

ВЛИЯНИЕ ПРИРОДЫ АЗОТСОДЕРЖАЩИХ 
ОСНОВАНИЙ НА ИХ КАТАЛИТИЧЕСКУЮ 
АКТИВНОСТЬ В РЕАКЦИИ ОБРАЗОВАНИЯ 

КОМПЛЕКСА ЦИНКА 
С ТЕТРА(4-трет-БУТИЛ-5-ФЕНИЛСУЛЬФАНИЛ)- 

ФТАЛОЦИАНИНОМ В БЕНЗОЛЕ
© 2023 г. О. А. Петров1,*, В. Е. Майзлиш1

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

Поступило в редакцию 16 марта 2023 г. 
После доработки 26 мая 2023 г. 
Принято к печати 26 мая 2023 г.

Изучено влияние циклических и ациклических азотсодержащих органических оснований на образо-
вание комплекса цинка с тетра(4-трет-бутил-5-фенилсульфанил)фталоцианином в бензоле. Показано, 
что кислотно-основное взаимодействие предшествует комплексообразованию и играет в нем ключевую 
роль. Приведена схема образования комплекса цинка с тетра(4-трет-бутил-5-фенилсульфанил)фталоци-
анином в системе азотсодержащее основание-бензол. Установлена взаимосвязь между каталитической 
активностью основания и его протоноакцепторной способностью, а также строением.
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Синтез модифицированных фталоцианинов 
(H2Pc) относится к числу наиболее важных на-
правлений химии ароматических макрогетеро-
циклических соединений, поскольку позволяет 
расширить диапазон их практического примене-
ния. В настоящее время известно использование 
фталоцианинов в качестве полупроводников, жид-
кокристаллических, каталитических, сенсорных 
материалов и др. [1–3]. Наряду с разработкой 
новых эффективных методов синтеза H2Pc не ме-
нее важным является всестороннее изучение их 
физико-химических свойств. К их числу следу-
ет отнести способность H2P вступать в реакции 
комплексообразования с солями жизненно не-
обходимых металлов, среди которых ключевую 
роль во многих ферментативных процессах игра-

ет цинк [4]. При этом вхождение катиона цинка в 
координационный центр фталоцианина (H2N4) во 
многом должно зависеть не только от активности 
взаимодействующих молекул, но и от протоноак-
цепторных свойств среды, что немаловажно для 
более полного понимания условий жидкофазно-
го синтеза металлокомплексов in vitro. К настоя-
щему времени изучено влияние азотсодержащих 
органических оснований на процесс образования 
комплекса цинка с некоторыми β-замещенными 
порфиразинами [5]. Количественные данные для 
фталоцианинов (β,β-тетрабензоаннелированных 
порфиразинов) до сих пор отсутствуют.

В связи с этим в данной работе впервые изучено 
влияние добавок морфолина (Morph), пиперидина 
(Pip), н-бутиламина (BuNH2), трет-бутиламина 
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(t-BuNH2), диэтиламина (Et2NH) и триэтиламина 
(Et3N) на реакцию комплексообразования ацетата 
цинка (Zn(OAc)2) с тетра(4-трет-бутил-5-фенил-
сульфанил)фталоцианина [H2Pc(t-Bu)4(SPh)4] в 
бензоле (cхема 1).

Состояние тетра(4-трет-бутил-5-фенил-
сульфанил)фталоцианина в системе азотсо-
держащее основание–бензол. Предваритель-
но установлено, что в инертном малополярном 

бензоле электронный спектр поглощения (ЭСП)  
H2Pc(t-Bu)4(SPh)4 содержит в видимой области две 
расщепленные Qх- и Qy-составляющие Q-полосы 
с λI 720 (lgε 5.02) и λII 689 нм (lgε 4.89) соответ-
ственно, что указывает на D2h-симметрию π-хро-
мофора молекулы (рис. 1). При введении в бензол 
добавок сильноосновного н-бутиламина (или пи-
перидина) в количестве от 10 до 90% регистриру-
ется батохромное смещение Qy-полосы от 689 до  
698 нм и одновременное уменьшение интенсив-
ности Qх-полосы с λI (рис. 1). Исчезновение рас-
щепления Q-полосы, происходящее в результате 
повышения симметрии молекулы от D2h до D4h, 
свидетельствует о том, что H2Pc(t-Bu)4(SPh)4 в 
присутствии н-бутиламина (или пиперидина) 
проявляет свойства двухосновной NH-кисло-
ты. Образующиеся при этом комплексы с пе-
реносом протонов H2Pc(t-Bu)4(SPh)4·2BuNH2 и  
H2Pc(t-Bu)4(SPh)4·2Pip не подвергаются распаду 
с течением времени. На это указывает характер 
ЭСП H2Pc(t-Bu)4(SPh)4 в системе н-бутиламин 
(пиперидин)–бензол, который остается без изме-
нений в течение ~ 72 ч при 333 K (рис. 1). В этих 
комплексах протоны NH-групп, связанные с ато-
мом азота молекул BuNH2 (Pip) через водородные 
связи, находятся над и под плоскостью макроцик-
ла, подобно комплексам, образованным с участим  
β-замещенных порфиразинов [6]. С одной стороны 
это обеспечивает благоприятное пространствен-
ное расположение молекул основания в комплек-
се, а с другой – приводит к пространственному 
экранированию четырех внутрициклических ко-
ординирующих атомов азота [5]. В результате это-
го комплексы H2Pc(t-Bu)4(SPh)4·2BuNH2 и H2Pc(t-
Bu)4(SPh)4·2Pip не вступают во взаимодействие с 
ацетатом цинка, которое должно сопровождаться 
гиперхромным эффектом Q-полосы. Основания, 
обладающие пониженной протоноакцепторной 
способностью (морфолин) или имеющие доста-
точно сильно экранированный атом азота алкиль-
ными группами (трет-бутиламин, диэтиламин, 
триэтиламин), не образуют вышеуказанные ком-
плексы с переносом протонов [7].

Каталитическое влияние основания на 
комплексообразование ацетата цинка с тетра- 
(4-трет-бутил-5-фенилсульфанил)фталоциа-
нином. Спектральные исследования показали, что 
кинетически контролируемая реакция комплексо-

N

NH

N

N

N

HN

N

N

PhS

But

tBu

SPh

tBu

SPhBut

PhS

H2Pc(t-Bu)4(SPh)4

Схема 1.

Рис. 1. Изменение электронного спектра поглоще-
ния H2Pc(t-Bu)4(SPh)4 с c0[H2Pc(t-Bu)4(SPh)4] 1.37× 
10–5 моль/л в бензоле с добавками н-бутиламина (пипе-
ридина) от 10 до 90% при 298 K.
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образования (1) в системе азотсодержащее основа-
ние–бензол независимо от природы основания (B) 
сопровождается батохромным смещением Qy-по-
лосы и одновременным уменьшением интенсив-
ности Qх-полосы H2Pc(t-Bu)4(SPh)4. При этом на-
блюдается одновременный рост интенсивности 
полосы поглощения с λ 698 нм (рис. 2, 3).

периментальной ошибки опыта) по основанию 
(рис. 5) и соли металла (рис. 6).

Следовательно,

kH = k[Zn(OAc)2]cB                                          (2)

и кинетическое уравнение имеет вид:

 –dc1/dτ = k[Zn(OAc)2]cB,                      (3)

Рис. 2. Изменение электронного спектра поглощения 
H2Pc(t-Bu)4(SPh)4 в присутствии Zn(OAc)2 в систе-
ме н-бутиламин–бензол в течение 38 мин при 308 K.  
c0[H2Pc(t-Bu)4(SPh)4] 1.19×10–5 моль/л, c0[BuNH2]  
0.5 моль/л и c0[Zn(OAc)2] 1.25×10–4 моль/л в бензоле.

Рис. 3. Изменение электронного спектра поглощения 
H2Pc(t-Bu)4(SPh)4 в присутствии Zn(OAc)2 в систе-
ме морфолин–бензол в течение 20 мин при 333 K.  
c0[H2Pc(t-Bu)4(SPh)4] 1.19×10–5 моль/л, c0[Morph]  
0.51 моль/л и c0[Zn(OAc)2] 1.25×10–4моль/л в бензоле.

2 4 4

4 4
B

2H Pc -Bu SPh Zn OAc

ZnPc -Bu SPh 2HOAc.

( ) ( ) ( )

( ) ( )

t
t

+

→ + (1)

Исчезновение расщепления Q-полосы, как 
и в случае образования комплексов с пере-
носом протонов H2Pc(t-Bu)4(SPh)4·2BuNH2  
[H2Pc(t-Bu)4(SPh)4·2Pip] (рис. 1), указывает 
на депротонирование макроцикла и вхожде-
ние иона Zn2+ в координационный (H2N4) центр  
H2Pc(t-Bu)4(SPh)4 с образованием  
ZnPc(t-Bu)4(SPh)4. Выделенный в свободном виде 
комплекс цинка не подвергается деметаллирова-
нию в серной кислоте, в то время как комплексы 
с переносом протонов (рис. 1) мгновенно распада-
ются с образованием молекулярной формы тетра- 
(4-трет-бутил-5-фенилсульфанил)фталоцианина.

Реакция (1) имеет первый порядок по NH-кис-
лоте (рис. 4) и близкий к единице (в пределах экс-

Рис. 4. Зависимости lg(c0/c) от времени реакции обра-
зования ZnPc(t-Bu)4(SPh)4 при концентрациях (моль/л): 
c0[BuNH2] 0.5 (1), c0[t-BuNH2] 0.45 (2), c0[Et2NH] 0.48 
(3), c0[Et3N] 0.51 (4), c0[Pip] 0.52 (5), c0[Morph] 0.47 (6) 
в бензоле при 308 (1, 5), 323 (3, 4) и 333 K (2, 6).
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где c1 – концентрация H2Pc(t-Bu)4(SPh)4; В = 
Morph, Pip, BuNH2, t-BuNH2, Et2NH, Et3N; kH и  
k – наблюдаемая и истинная константы скорости 
образования ZnPc(t-Bu)4(SPh)4 соответственно.

Предполагаемый механизм реакции может 
быть представлен в виде реакций (4), (5).

уменьшаться за счет гипсохромного смещения ее 
длинноволновой компоненты Qх [6]. Однако по-
добные спектральные изменения в условиях зна-
чительного избытка основания в ходе реакции 
не наблюдаются (рис. 2, 3). Этот факт дает осно-
вание полагать, что образование спектрально не-
регистрируемого кислотно-основного комплекса 
H2Pc(t-Bu)4(SPh)4·В происходит медленнее, чем 
образование комплекса цинка с тетра(4-трет- 
бутил-5-фенилсульфанил)фталоцианином, т. е.  
k1 < k2 и k1 = kН. Предполагается, что в комплексе 
H2Pc(t-Bu)4(SPh)4·В один из двух внутрицикличе-
ских протонов NH-групп, связанный с молекулой 
В, располагается над плоскостью фталоцианино-
вого макроцикла. В результате этого уменьшаются 
общие энергетические затраты на разрыв связей 
N–H, что облегчает вхождение иона Zn2+ в коор-
динационный центр фталоцианиновой молекулы с 
тыльной стороны.

Увеличение концентрации азотсодержащего 
основания в бензоле способствует образованию 
комплекса ZnPc(t-Bu)4(SPh)4 (рис. 5). При этом 
скорость и энергия активации процесса достаточ-

Рис. 4. Зависимости lg(c0/c) от времени реакции обра-
зования ZnPc(t-Bu)4(SPh)4 при концентрациях (моль/л): 
c0[BuNH2] 0.5 (1), c0[tBuNH2] 0.45 (2), c0[Et2NH] 0.48 
(3), c0[Et3N] 0.51 (4), c0[Pip] 0.52 (5), c0[Morph] 0.47 (6) 
в бензоле при 308 (1, 5), 323 (3, 4) и 333 K (2, 6).

Рис. 6. Зависимости lgkH от lgc0[Zn(OAc)2] для реакции 
образования ZnPc(t-Bu)4(SPh)4 в бензоле в присутствии 
BuNH2 (1), t-BuNH2 (2), Et2NH (3), Et3N (4), Pip (5), 
Morph (6) при c0[BuNH2] 0.5 (1), c0[tBuNH2] 0.45 (2), 
c0[Et2NH] 0.48 (3), c0[Et3N] 10.05 (4), c0[Pip] 0.52 (5), 
c0[Morph] 5.78 моль/л (6) при 308 (1, 5), 313 (2), 323 
(4) и 333 K (3, 6).

1
2 4 2 4 4H Pc( -Bu) B H Pc( -Bu) (SPh) B,kt t+ →

1

2 4 4 2

4 4
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t

t

+

→ + +

(4)
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Судя по уравнению (3), лимитирующей ста-
дией процесса является не тримолекулярный 
процесс, а бимолекулярное кислотно-основное 
взаимодействие между H2Pc(t-Bu)4(SPh)4 и мо-
лекулой основания. Образующийся при этом 
промежуточный комплекс с переносом протонов 
H2Pc(t-Bu)4(SPh)4∙В должен иметь электронный 
спектр поглощения, как и H2Pc(t-Bu)4(SPh)4 по 
числу полос, но расщепление Q-полосы должно 
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но сильно зависят от природы протоноакцептор-
ной молекулы (табл. 1). Среди циклических осно-
ваний максимальное каталитическое влияние на 
образование ZnPc(t-Bu)4(SPh)4 оказывает пипери-
дин (рKа

298 
11.23 [8]), который является достаточно 

сильным акцептором протона и имеет простран-
ственно доступный атом азота в составе молекулы, 
находящейся в кресловидной конформации [9]. 
Это облегчает образование комплекса с переносом 
протонов H2Pc(t-Bu)4(SPh)4·В и, как следствие, об-
разование ZnPc(t-Bu)4(SPh)4. Замена в пипериди-
новом цикле атома углерода на кислород не влияет 
на пространственное строение амина [10], однако 
приводит к понижению рKа на ~ 2.7 единицы. В 
результате этого при переходе от пиперидина к 
морфолину (рKа

298 
8.50 [8]) значение k298 уменьша-

ется в ~ 86 раз, а Еа процесса возрастает в ~2 раза  
(табл. 1). Для ациклических оснований каталити-
ческая активность В зависит от особенностей его 

геометрического строения. Так, разветвление угле-
водородной цепи в амине препятствует оптималь-
ной пространственной ориентации молекул-пар-
тнеров на стадии образования H2Pc(t-Bu)4(SPh)4·В. 
При переходе от н-бутиламина (рKа

298 
10.60 [8]) к 

близкому по основности трет-бутиламину (рKа
298

 
10.68 [8]) каталитическое действие последнего на 
образование ZnPc(t-Bu)4(SPh)4 заметно ослабевает. 
Значения k298 для BuNH2 и t-BuNH2 различаются в 
~ 22 раза. При этом энергия активации процесса 
не претерпевает изменений (табл. 1). Аналогичное 
влияние оказывает увеличение числа алкильных 
заместителей, связанных с атомом азота в амине. 
Замена н-бутиламина на диэтиламин (рKа

298 
10.84 

[8]), судя по величинам k298, приводит к умень-
шению скорости образования ZnPc(t-Bu)4(SPh)4 
в 32 раза на фоне незначительного роста энергии 
активации процесса. Минимальная каталитиче-
ская активность основания на реакцию комплек-

Таблица 1. Кинетические параметры образования ZnPc(But)4(SPh)4 в системе азотсодержащее основание–бензолa

Основание с0
В, моль/л Т, K kH, с–1 k, л2/(моль2·с)б Еа, кДж/моль

Морфолин 0.47 298 0.35 0.03 60
313 1.10 0.08
323 2.20 0.17
333 4.45 0.34

Пиперидин 0.52 298 1.70 2.60 31
308 2.45 3.80
318 3.70 5.70

н-Бутиламин 0.50 298 1.20 3.25 37
308 1.90 5.15
318 3.10 8.40

трет-Бутиламин 0.45 298 0.11 0.15 39
313 0.23 0.27
323 0.35 0.42
333 0.57 0.68

Диэтиламин 0.48 298 0.06 0.10 45
313 0.15 0.25
323 0.24 0.40
333 0.43 0.72

Триэтиламин 0.51 298 0.67 0.06 54
313 1.90 0.15
323 3.52 0.28
333 6.55 0.52

a c0[H2Pc(t-Bu)4(SPh)4] 1.19×10–5 моль/л, c0[Zn(OAc)2] 1.25×10–4 моль/л.
б Значения kН для морфолина, трет-бутиламина, диэтиламина и триэтиламина при 298 K рассчитаны по уравнению Аррениуса.
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сообразования (1) наблюдается в случае триэти-
ламина (рKа

298 
10.75 [8]). Объемные алкильные 

заместители существенно экранируют атом азота 
в Et3N, что противодействует благоприятному кон-
такту реакционных центров в ходе образования  
H2Pc(t-Bu)4(SPh)4·Et3N и вносит основной вклад 
в кинетику взаимодействия с Zn(OAc)2. В ряду 
BuNH2 → Et2NH → Et3N значение k298 умень-
шается в ~ 54 раза, а Еа процесса возрастает на  
17 кДж/моль, несмотря на близкую протоноакцеп-
торную способность этих оснований [8].

Таким образом, полученные эксперимен-
тальные данные показывают, что введению 
иона цинка в координационный центр тетра- 
(4-трет-бутил-5-фенилсульфанил)фталоцианина 
предшествует процесс кислотно-основного вза-
имодействия, в ходе которого образуются спек-
трально нерегистрируемые комплексы с перено-
сом протонов H2Pc(t-Bu)4(SPh)4·В, как и в случае 
β-замещенных порфиразинов [6]. Эти комплексы 
реакционноспособны с Zn(OAc)2 в отличие от 
комплексов H2Pc(t-Bu)4(SPh)4·2В. Впервые уста-
новлено, что наряду с увеличением протоноак-
цепторной способности основания, образованию 
H2Pc(t-Bu)4(SPh)4·В благоприятствует стериче-
ская доступность атома азота в амине, что в ито-
ге облегчает образование цинкового комплекса с 
тетра(4-трет-бутил-5-фенилсульфанил)фталоци-
анином.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Тетра(4-трет-бутил-5-фенилсульфанил)фта-
лоцианин синтезировали по методике [11]. Бензол, 
азотсодержащие основания и безводный ацетат 
цинка (Acros) использовали без дополнительной 
очистки. Для проведения кинетических измерений 
в термостатируемую кювету спектрофотометра 
Shimadzu-UV-1800 помещали свежеприготовлен-
ный раствор H2Pc(But)4(SPh)4·с начальной посто-
янной концентрацией 1.19·10–5 моль/л в бензоле и 
добавляли ацетат цинка, растворенный в системе 
бензол–азотсодержащее основание с переменной 
концентрацией последнего. Скорость реакции 
комплексообразования определяли по уменьше-
нию оптической плотности наиболее интенсив-
ной Q-полосы при длине волны λ 719 (720) нм  
(рис. 2, 3). Минимальное значение оптической 
плотности в конце реакции свидетельствовало 

об отсутствии в реагирующей системе молеку-
лярной формы H2Pc(t-Bu)4(SPh)4 и указывало на 
образование ZnPc(t-Bu)4(SPh)4. Различия в мак-
симумах полос поглощения H2Pc(t-Bu)4(SPh)4 и  
ZnPc(t-Bu)4(SPh)4 позволило определить текущую 
концентрацию H2Pc(t-Bu)4(SPh)4 по формуле (6)

где А0, Аτ, А∞ – оптические плотности растворов в 
начальный момент времени, в момент времени τ и 
после завершения реакции (τ∞); c0 и c – начальная 
и текущая концентрации H2Pc(t-Bu)4(SPh)4.

Все измерения проводили в условиях реакции 
псевдопервого порядка, поэтому наблюдаемую 
константу скорости образования ZnPc(t-Bu)4(SPh)4 
в системе азотсодержащее основание–бензол рас-
считывали по формуле (7).

(7)

(6)

Точность кинетических параметров оценивали 
с помощью обычных методов статистики при дове-
рительном интервале 95%. Использование метода 
Стьюдента позволило определить относительные 
ошибки в значениях kH и Еа, которые составили не 
более 4 и7% соответственно.
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and tetra(4-tert-buthyl-5-phenylsulfanyl)phtalocyanine in benzene was studied. The acid-base interaction was 
shown to precede the complexation and to play a key role in it. The scheme of complex formation of zinc with 
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ФТАЛОНИТРИЛА И ФТАЛОЦИАНИНАТОВ МЕДИ, 
НИКЕЛЯ И КОБАЛЬТА НА ЕГО ОСНОВЕ
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Предложен метод синтеза 4-{4-[трис(4-октилоксифенил)метил]фенокси}фталонитрил, включающий 
О-алкилирование фенола 1-бромоктаном, алкилирование октилоксибензола тетрахлорметаном, ал-
килирование фенола трис(4-октилоксифенил)метанолом и нуклеофильное замещение нитрогруппы в 
4- нитрофталонитриле остатком трис-(4-октилоксифенил)-4-гидроксифенилметаном. Взаимодействием 
его с ацетатами меди(II), никеля(II) и кобальта(II) в присутствии мочевины получены соответствующие 
металлофталоцианины. Исследованы спектральные свойства полученных соединений. Полученные 
фталоцианины не ассоциированы в хлороформе при концентрациях до ~ 4×10–5 моль/л. Они не прояв-
ляют мезоморфных свойств, но при охлаждении после нагревания комплексы меди и никеля переходят 
в застеклованное состояние.

Ключевые слова: О-алкилирование, нуклеофильное замещение, тритилфенол, фталоцианин, ассоциация

DOI: 10.31857/S0044460X23060148, EDN: FMTRQO

Фталоцианинаты металлов играют важную 
роль в современной технике. Органорастворимые 
фталоцианины исследовались как красители и 
пигменты [1], светоизлучающие диоды [2], мате-
риалы для оптических ограничителей [3], жидко-
кристаллические материалы [4], сенсоры [5, 6], в 
медицине в качестве препаратов для фотодинами-
ческой терапии [7] и ингибиторов холинэстеразы 
[8] и в других областях.

Значительную группу органорастворимых фта-
лоцианинов составляют соединения, содержащие 
тритильные заместители. Наличие объемных три-
тильных групп во фталоцианине и его комплек-
сах определяет их перспективы использования в 
тонкопленочной электронике [9] и обусловливает 
проявление ими жидкокристаллических свойств 
[10–12]. Известно также, что мезоморфные свой-

ства проявляют фталоцианины и порфирины, 
содержащие в своем составе протяженные ал-
коксильные заместители [13–15]. Мы предполо-
жили, что объединение свойств заместителей, т. е.  
введение в состав тритильных фрагментов тяжелых 
алкоксильных групп, также будет способствовать 
появлению у алкокситритилзамещенных фталоци-
анинов жидкокристаллических свойств, но инфор-
мация о таких соединениях нами не обнаружена. В 
этой связи, целью данной работы является синтез 
4-{4-[трис(4-октилоксифенил)метил]фенокси}- 
фталонитрила 1, фталоцианинатов меди, никеля и 
кобальта на его основе и исследование свойств по-
лученных соединений.

В качестве исходного соединения для синтеза 
4-{4-[трис(4-(октилоксифенил)метил]фенокси}- 
фталонитрил 1 был использован фенол. Его взаи-
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модействие с 1-бромоктаном приводит к образо-
ванию октилоксибензола 2, который подвергался 
алкилированию тетрахлорметаном в условиях ре-
акции Фриделя–Крафтса. Полученный трис(4-ок-
тилоксифенил)метанол 3 служил алкилирующим 
агентом в реакции с фенолом в условиях кислот-
ного катализа, а образующийся при этом 4-[трис- 
(4-октилоксифенил)метил]фенол 4 вступал в ре-
акцию нулеофильного замещения нитрогруппы в 
4-нитрофталонитриле с образованием целевого 
нитрила 1 в соответствии со схемой 1.

Октилоксибензол 2 получали алкилированием 
избытка фенола 1-бромоктаном. Продукт 2 очи-
щали перегонкой. Выход его составил ~70%, он 
представляет собой светло-желтую прозрачную 
жидкость, растворимую в различных органиче-
ских растворителях. В ИК спектре соединения 2 
присутствуют полосы при 2926 и 2856 см–1, ха-
рактеризующие колебания связей С–Н метильных 
и метиленовых групп октильного заместителя, а 
также полосы при 1244 и 1172 см–1, соответству-
ющие колебаниям связей С–О эфирной группы 
(Ar–O–Alk). В спектре ЯМР 1Н эфира 2 в области 

слабого поля присутствуют дублет при 7.33 м. д. 
и триплет при 6.95 м. д. с соотношением инте-
гральных интенсивностей 2:3, характеризующие 
резонанс протонов бензольного кольца. В более 
сильном поле отмечены два триплета при 3.99 и  
3.44 м. д., соответствующие резонансу метилено-
вых групп в α- и β-положениях алкильного за-
местителя. Мультиплет в области 1.35 м. д. соот-
ветствует резонансу пяти остальных метиленовых 
групп, и, наконец, триплет при 0.95 м. д. характе-
ризует резонанс метильной группы.

Соединение 3 получали алкилированием ок-
тилоксибензола 2 тетрахлорметаном. Выход со-
ставил около 60%, он является вязким веществом, 
растворимым в неполярных органических раство-
рителях. В масс-спектре соединения 3, измерен-
ном в режиме регистрации отрицательных ионов, 
присутствует сигнал при 627.23 Да, соответству-
ющий иону [M – OH]–. Здесь и далее, для иссле-
дования соединений 1, 3, 4, использовали метод 
масс-спектрометрии MALDI-TOF. Было установ-
лено, что фрагментация соединений 1, 3, 4 в режи-
ме регистрации отрицательных ионов значительно 

Схема 1.

OH

+ C8H17Br
K2CO3, ДМФА

OC8H17

1) CCl4, AlCl3 OH

C8H17O OC8H17
2

3
OH

H2SO4

OC8H17

C8H17O OC8H174

OH
CN

CN

O2N

K2CO3, ДМФА

OC8H17

C8H17O OC8H17
1

O CN

CN

2) HCl, H2O
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меньше, чем при регистрации катионов, поэтому 
этот режим использовать предпочтительнее.

В спектре ЯМР 1Н спирта 3 в слабом поле при-
сутствуют два дублета при области 7.05 и 6.69 м. д.,  
соответствующих резонансу 12 протонов бензоль-
ных колец. Сигналы протонов α- и β-метиленовых 
групп смещены в сильное поле и находятся в виде 
триплетов соответственно при 3.02 и 2.33 м. д., что 
связано, вероятно, с их экранированием соседни-
ми заместителями. Сигналы остальных метилено-
вых и метильных групп находятся в тех же обла-
стях, что и в спектре эфира 2. Широкий сигнал в 
области 4.70 м. д. характеризует резонанс гидрок-
сильной группы.

Синтез 4-[трис(4-октилоксифенил)метил]фе-
нола 4 проводили взаимодействием соединения 3 
с эквимольным количеством фенола в среде ук-
сусной кислоты при катализе серной кислотой. 
Выход соединения 4 составил около 70%, оно 
также является вязким веществом, растворимым 
в неполярных органических растворителях. В его 
масс-спектре присутствует сигнал при 738.53 Да,  
соответствующий гидратированному молеку-
лярному иону [M + H2O]–, а также сигнал при  
626.23 Да, характеризующий фрагмент [M –  

PhOH]–. ИК спектр фенола 4 схож по характеру 
со спектрами соединений 2 и 3, и содержит те же 
характеристичные полосы при 2926 (СН3), 2856 
(СН2), 1374 (O–H), 1240 и 1155 см–1 (Ar–O–Alk). В 
спектре ЯМР 1Н соединения 4 сигналы протонов 
бензольных колец находятся в области 7.04–6.73 
м. д., резонанс протона гидроксигруппы зареги-
стрирован при 3.90 м.д., сигналы протонов мети-
леновых и метильных групп находятся в тех же 
областях, что и в спектре соединения 3.

На четвертой, заключительной стадии фе-
нол 4 реагирует с эквимольным количеством  
4-нитрофталонитрила с образованием целевого 
4-{4-[трис(4-(октилоксифенил)метил]фенокси}- 
фталонитрила 1. Выход соединения 1 также бли-
зок к 70%, оно является вязким веществом, хоро-
шо растворимым в неполярных растворителях. В 
масс-спектре фталонитрила 1 сигнал молекуляр-
ного иона [M – Н]– при 845.06 Да имеет малую ин-
тенсивность, а основными являются сигналы при 
820.06 и 715.21 Да, соответствующие фрагментам 
[M – CN]– и [M – OC8H17]–. ИК спектр соедине-
ния 1 отличается от предыдущих, в основном, на-
личием полосы при 2233 см–1, соответствующей 
колебаниям цианогрупп. В спектре ЯМР 1Н сое-

Схема 2.

M(OAc)2, 
NH2C(O)NH2,
(NH4)2MoO4

OC8H17

C8H17O OC8H17
1

O CN

CN

N N

N

N

N

N

N

N

M

R

R

R

R
5−7

M = Cu (5), Co (6), Ni (7); R =

OC8H17

OC8H17C8H17O

O

200oC
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динения 1 появляется мультиплет в области 7.74– 
7.71 м. д., соответствующий резонансу трех прото-
нов бензольного кольца фрагмента фталонитрила, 
а также исчезает сигнал протона гидроксигруппы.

На втором этапе работы был осуществлен син-
тез комплексов меди(II) 5, кобальта(II) 6 и нике-
ля(II) 7 с фталоцианином, содержащими окти-
локситритильные заместители. Комплексы 5–7 
получены путем нагревания фталонитрила 1 с 
ацетатами металлов в присутствии мочевины и 
молибдата аммония в качестве катализатора при 
температуре 200°С в соответствии со схемой 2.

Образующиеся фталоцианинаты металлов 
были выделены и очищены методом колоночной 
хроматографии. Выходы комплексов находились в 
пределах 40–50%. Умеренные выходы продуктов 
обусловлены, на наш взгляд, стерическими затруд-
нениями их образования. Повышение температу-
ры синтеза или увеличение времени реакции не 
приводит к увеличению выходов продуктов, веро-
ятно, из-за термической деструкции комплексов. 
Соединения 5–7 представляют собой вещества 
сине-зеленого цвета, хорошо растворимые в непо-
лярных органических растворителях. Их строение 
подтверждали элементным анализом, данными 
масс-спектрометрии и колебательной спектроскопии.

Масс-спектры соединений 5–7 измеряли в ре-
жиме регистрации положительных ионов с ис-
пользованием в качестве матриц 2,5-дигидрокси-
бензойной кислоты, α-циано-4-гидроксикоричной 
кислоты, а также без использования матрицы. Од-
нако в каждом случае нам не удалось зарегистриро-
вать в масс-спектрах металлокомплексов сигналов 
молекулярных ионов, что связано, на наш взгляд, 
со сложностью перевода полученных фталоциани-
нов в газовую фазу.

Фталоцианины 5–7 обладают близким стро-
ением и молекулярными массами, поэтому пути 
их фрагментации схожи. Сигналы в масс-спек-
трах всех соединений соответствуют продуктам 
отщепления нескольких заместителей и октилок-
сигрупп. Например, сигналы в области 1953 Да  
могут соответствовать фрагментам [M – 
2PhC(PhOC8H17)3 – OC8H17 + 3H + Na]+, при 1839–
1844 Да – [M – 2PhC(PhOC8H17)3 – PhOC8H17]+, 
при 1725–1733 Да – [M – 2PhC(PhOC8H17)3 –  
PhOC8H17 – OC8H17 + Na]+. Подобная фрагмен-
тация наблюдалась и ранее при масс-спектро-
метрическом исследовании металлокомплексов 
фталоцианинов, содержащих протяженные алкок-
сильные заместители [16].

Электронные спектры поглощения комплексов 
5–7 являются характерными для фталоцианинов и 

Рис. 1. Электронные спектры поглощения комплексов 
5–7 (1–3) в хлороформе.

Рис. 2. Электронные спектры поглощения комплекса 5 
в хлороформе при  различных концентрациях (моль/л):  
2.01е-6 (1), 4.02е-6 (2), 8.04е-6 (3), 1.01е-5 (4),  
2.02е-5 (5), 3.02е-5 (6), 4.04е-5 (7).
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содержат полосы при 685, 682 и 676 нм. Эти поло-
сы соответствуют электронным π–π*–переходам 
с ВЗМО на НВМО (a1u→eg) [17] и имеют обще-
принятое название полос Q. Они сопровождаются 
колебательными спутниками при 618, 615 и 612 нм 
соответственно (рис. 1).

Гипсохромное смещение полос при переходе 
от комплекса меди к кобальту и никелю обуслов-
лено увеличением степени ковалентности связей 
металл–макроцикл, т. е. ослаблением dπ–pπ- и уве-
личением σ-взаимодействия. Наличие объемных 
тритильных групп, содержащих оксиоктильные 
заместители в составе молекул фталоцианинов, 
должно препятствовать их ассоциации в раство-
рах. На рис. 2 представлены спектры поглощения 
комплекса 5 при различных концентрациях, изме-
ренные в хлороформе.

Зависимость оптической плотности раство-
ра соединения 5 от концентрации имеет линей-
ный характер вплоть до концентрации 4.04× 
10–5 моль/л. Те же зависимости для комплексов 6 и 
7 также имеют линейный характер до концентра-
ций (3.9–4.1)×10–5 моль/л. Это свидетельствует о 
том, что все исследованные соединения не ассо-
циированы в хлороформе в указанных пределах 
концентраций.

Исследования комплексов 5–7 методом поляри-
зационной микроскопии на предмет проявления 
ими мезоморфных свойств показали отрицатель-
ный результат. Соединения не обладают ни тер-
мотропным, ни лиотропным (хлороформ, толуол) 
мезоморфизмом. Однако было установлено, что 
комплексы меди 5 и никеля 7 при охлаждении по-
сле нагревания переходят в застеклованное состо-
яние. Комплекс 6 подобных свойств не проявил, 
что связано, вероятно, с более высокой коорди-
нирующей способностью кобальта и его склонно-
стью к присоединению экстралигандов [18], что 
затрудняет межмолекулярные взаимодействия. 
При охлаждении комплекс 6 переходит в кристал-
лическое состояние. Такие свойства комплексов 
могут представлять интерес для использования их 
в тонкопленочных технологиях и требуют даль-
нейших исследований.

Таким образом, в результате работы получен 
новый замещенный фталонитрил, содержащий 
октилокситритильные группы, и фталоцианина-

ты меди, кобальта и никеля на его основе. Фтало-
цианины не склонны к ассоциации в растворах 
хлороформа до концентраций ~4×10–5 моль/л и не 
обладают термотропным и лиотропным мезомор-
физмом, но комплексы меди и кобальта способны 
к переходу в застеклованное состояние. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Элементный анализ выполнен на приборе 
FlashEA 1112 CHNS–O Analyzer (Thermo Fisher 
Scientific, США). Масс-спектры (MALDI-TOF, 
LDI-TOF) зарегистрированы на приборе Shimadzu 
Biotech AXIMA Confidence (Shimadzu Corporation, 
Япония). ИК спектры сняты на спектрофотометре 
Avatar 360 FT-IR (Thermo Fisher Scientific, США) 
в области 400–4000 см–1 в тонких пленках на сте-
кле KRS-5. Спектры ЯМР 1Н (500 МГц) записаны 
на приборе Bruker Avance-500 (Bruker Daltonics 
GmbH, Германия) в CDCl3. Электронные спектры 
поглощения измерены на спектрофотометре Helios 
Zeta (Thermo Fisher Scientific, США) в кварцевых 
прямоугольных кюветах с толщиной поглощаю-
щего слоя 10 и 2 мм при 25°С. Для спектральных 
измерений использовали хлороформ квалифика-
ции ХЧ (Экос-1, Россия).

Октилоксибензол (2). В 100 мл безводного 
ДМФА вносили 20.0 г (0.22 моль) фенола, 20.5 г  
(0.11 моль) безводного 1-бромоктана и 15.0 г  
(0.12 моль) карбоната калия. Смесь перемешивали 
при кипении 3 ч, затем охлаждали и выливали в 
500 мл воды. Органический слой отделяли, много-
кратно промывали 2%-ным раствором NaOH для 
удаления избыточного фенола (проба с FeCl3), 
сушили безводным CaCl2 и перегоняли. Выход 
16.0 г (73%), светло-желтая жидкость, раствори-
мая в хлороформе, бензоле, ДМСО, nD

20 1.4725. 
ИК спектр, ν, см–1: 2926 (СН3), 2856 (СН2), 1244, 
1172 (Ar–O–Alk). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (CDCl3): 
7.33 д (2Н, 3JHH 9.0 Гц), 6.95 т (3Н, 3JHH 8.0 Гц), 
3.99 т (2Н, 3JHH 6.0 Гц), 3.44 т (2Н, 3JHH 6.0 Гц), 
1.36–1.32 м (10Н), 0.95 т (3Н, 3JHH 7.0 Гц).

Трис(4-октилоксифенил)метанол (3). К сме-
си 16.0 г (0.08 моль) безводного октилоксибензола 
2 и 4.1 г (0.03моль) безводного тетрахлорметана 
при комнатной температуре порциями по 1.0 г в 
течение 1 ч добавляли 5.0 г (0.04 моль) безводного 
хлористого алюминия. Смесь нагревали до кипе-
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ния и выдерживали 6 ч, после чего добавляли 
100 мл 10%-ной соляной кислоты и перемешивали 
при кипении 1 ч. Органический слой промывали 
200 мл воды, растворитель отгоняли. Выход 10.0 г  
(60%), коричневое вязкое вещество, растворимое 
в хлороформе, бензоле, ДМСО. ИК спектр, ν, см–1: 
2926 (СН3), 2856 (СН2), 1225, 1161 (Ar–O–Alk). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (CDCl3): 7.05 д (6Н, 3JHH 
9.0 Гц), 6.69 д (6Н, 3JHH 8.0 Гц), 4.70 уш. с (1Н), 
3.02 т (6Н, 3JHH 7.0 Гц), 2.33 т (6Н, 3JHH 6.0 Гц), 
1.35–1.30 м (30Н), 0.92 т (9Н, 3JHH 7.0 Гц). Масс-
спектр, m/z, (Iотн, %): 627.23 (100) [M – OH]–. М 
644.48.

Трис(4-октилоксифенил)-4-гидроксифенил-
метан (4). Смесь 5.0 г (0.01 моль) соединения 3 и 
1.0 г (0.01 моль) фенола растворяли в 50 мл уксус-
ной кислоты, добавляли 1 мл концентрированной 
серной кислоты и кипятили 10 ч. Реакционную 
массу разбавляли 100 мл воды, осадок отфиль-
тровывали и промывали последовательно 100 мл 
10%-ного раствора гидроксида натрия и 200 мл 
воды. Выход 3.7 г (66%), коричневое вязкое веще-
ство, растворимое в хлороформе, бензоле, ДМСО. 
ИК спектр, ν, см–1: 2926 (СН3), 2856 (СН2), 1374 
(OH), 1240, 1155 (Ar–O–Alk). Спектр ЯМР 1Н, δ,  
м. д. (CDCl3): 7.04–6.73 м (16Н), 3.90 уш. с (1Н), 
2.99 т (6Н, 3JHH 9.0 Гц), 2.35–2.32 м (6Н), 1.31–1.29 
м (30Н), 0.86 т (9Н, 3JHH 8.0 Гц). Масс-спектр 
(режим регистрации отрицательных ионов), m/z, 
(Iотн, %): 738.53 (100) [M + H2O]–, 626.23 (78) [M – 
PhOH]–. М 720.51.

4-{4-[Tрис[4-(oктилоксифенил)метил]фе-
нокси}фталонитрил (1). Смесь 1.73 г (0.01 моль) 
4-нитрофталонитрила, 7.20 г (0.01 моль) соеди-
нения 4, 6.0 г (0.04 моль) K2СО3 и 50 мл ДМФА 
перемешивали 10 ч при 110°С, затем охлаждали 
и выливали в 300 мл воды. Выпавший осадок от-
фильтровывали, промывали 200 мл воды, 100 мл 
5%-ной соляной кислоты и 200 мл воды. Выход 
6.0 г (71%), коричневое вязкое вещество, раство-
римое в хлороформе, бензоле, ДМСО. ИК спектр, 
ν, см–1: 2926 (СН3), 2856 (СН2), 2233 (C≡N), 
1244, 1158 (Ar–O–Alk). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 
(CDCl3): 7.74–7.71 м (3Н), 7.25–6.72 м (16Н), 2.95–
2.86 м (6Н), 2.15–2.10 м (6Н), 1.29–1.25 м (30Н), 
0.90 м (9Н). Масс-спектр (режим регистрации от-
рицательных ионов), m/z, (Iотн, %): 845.06 (24)  
[M – H]–, 820.06 (82) [M – CN]–, 715.21 (100) [M – 
OC8H17]–. М 846.53.

Синтез фталоцианинатов меди (5), кобальта 
(6), никеля (7). Смесь 0.6 г (0.7 ммоль) нитрила 1, 
0.1 г безводного ацетата меди(II), ацетата кобаль-
та(II) или ацетата никеля(II) и 0.2 г (3.33 ммоль) 
мочевины нагревали до 200°С, затем добавляли 
каталитическое количество молибдата аммония и 
выдерживали 1 ч. Реакционную массу охлаждали, 
измельчали, растворяли в хлороформе, отфиль-
тровывали и хроматографировали на колонке, за-
полненной силикагелем 60 (Merck), (элюент – хло-
роформ), собирая основную сине-зеленую зону. 
Растворитель удаляли, вещества сушили на возду-
хе в течение 6 ч при 80°C.

Комплекс 5. Выход 0.25 г (40%), темно-зеленое 
вещество, растворимое в CHCl3, бензоле, ТГФ. ИК 
спектр, ν, см–1: 2926 (СН3), 2856 (СН2), 1609, 1462, 
1239, 1118 (Ar–O–Alk). ЭСП (CHCl3), λmax, нм 
(lgε): 685 (5.02), 618 (4.54). Найдено, %: C 78.44; 
H 8.24; N 3.10. C228H280CuN8O16. Вычислено, %: C 
79.32; H 8.18; N 3.25. М 3449.06.

Комплекс 6. Выход 0.30 г (52%), темно-зеле-
ное вещество, растворимое в CHCl3, бензоле, 
TГФ. ИК спектр, ν, см–1: 2924 (СН3), 2854 (СН2), 
1604, 1463, 1261, 1128 (Ar–O–Alk). ЭСП (CHCl3), 
λmax, нм (lgε): 682 (5.03), 615 (4.60). Найдено, %: C 
80.25; H 8.06; N 3.07. C228H280CoN8O16. Вычисле-
но, %: C 79.43; H 8.19; N 3.25. М 3445.07.

Комплекс 7. Выход 0.22 г (38%), темно-зеленое 
вещество, растворимое в CHCl3, бензоле, TГФ. ИК 
спектр, ν, см–1: 2924 (СН3), 2854 (СН2), 1463, 1261, 
1122 (Ar–O–Alk). ЭСП (CHCl3), λmax, нм (lgε): 676 
(5.01), 612 (4.57). Найдено, %: C 80.11; H 8.42; N 
3.12. C228H280N8NiO16. Вычислено, %: C 79.43; H 
8.19; N 3.25. М 3444.07. 
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Synthesis and Some Properties  
of 4-{4-[Tris(4- octyloxyphenyl)methyl]phenoxy}phthalonitrile 
and Copper,  Nickel, and Cobalt Phthalocyaninates on Its Basis

V. A. Ivakina,*, T. A. Rumyantsevaa, and N. E. Galanina

Ivanovo State University of Chemistry and Technology, Ivanovo, 153000 Russia
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In four stages, by o-alkylation of phenol with 1-bromooctane, alkylation of octyloxybenzene with carbon tetra-
chloride, alkylation of phenol with tris(4-octyloxyphenyl)methanol, and nucleophilic substitution of the nitro 
group in 4-nitrophthalonitrile with tris(4-octyloxyphenyl)- 4-hydroxyphenylmethane, 4-{4-[tris(4-octyloxy-
phenyl)methyl]phenoxy}phthalonitrile was synthesized. Its reactions with copper(II), nickel(II), and cobalt(II) 
acetates in the presence of urea gave the corresponding metal phthalocyanines. The spectral properties of the 
obtained compounds were studied. All the phthalocyanines are not associated in chloroform at concentrations 
up to ~4×10–5 mol/L. They do not exhibit mesomorphic properties, but upon cooling after heating, the copper 
and nickel complexes pass into a glass state.

Keywords: O-alkylation, nucleophilic substitution, tritylphenol, phthalocyanine, association



959

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2023, том 93, № 6, с. 959–966

УДК 547.947.733

СИНТЕЗ И СВОЙСТВА МЕТАЛЛОКОМПЛЕКСОВ 
С ГАЛОГЕНЗАМЕЩЕННЫМИ 

ОКТАФЕНИЛТЕТРААЗАПОРФИРИНАМИ
© 2023 г. Н. В. Чижова1,*, А. Е. Лихонина1, Н. Ж. Мамардашвили1

1 Институт химии растворов имени Г. А. Крестова Российской академии наук, 
ул. Академическая 1, Иваново, 153040 Россия

*е-mail: nvc@isc-ras.ru

Поступило в редакцию 7 апреля 2023 г. 
После доработки 10 мая 2023 г. 
Принято к печати 21 мая 2023 г.

При взаимодействии ди-(4-галогенфенил)малеиндинитрилов с ацетатами магния и цинка(II) в кипящем 
этиленгликоле синтезированы Mg(II)-окта-(4-хлорфенил)тетраазапорфирин, Mg(II)-окта-(4-фторфенил)- 
тетраазапорфирин, Zn(II)-окта-(4-хлорфенил)тетраазапорфирин и Zn(II)-окта-(4-фторфенил)тетрааза-
порфирин. Zn(II)-Октафенилтетраазапорфирин получен при цикломеризации дифенилмалеиндинитри-
ла с ацетатом цинка в этиленгликоле. С использованием реакции металлообмена галогензамещенных 
комплексов магния с хлоридами меди(II) и марганца(II) в диметилформамиде синтезированы соответ-
ствующие Cu(II) и Mn(III)-октафенилтетраазапорфирины. Полученные соединения идентифицированы 
методами электронной абсорбционной, ИК, ЯМР 1Н спектроскопии и масс-спектрометрии. Исследована 
фотохимическая устойчивость синтезированных комплексов.

Ключевые слова: комплексы c окта-(4-галогенфенил)тетраазапорфиринами, реакции цикломеризации, 
реакции металлообмена, фотохимическая устойчивость

DOI: 10.31857/S0044460X2306015X, EDN: FNIDOY

Известно, что порфирины и их аза-аналоги про-
являют свои полезные свойства в составе комплек-
сов с металлами. Многообразие структур металло-
порфиринов открывает широкие возможности для 
их применения в различных областях науки и тех-
ники [1–5]. В частности, интерес к синтезу и ис-
следова.нию комплексов порфиринов с медью вы-
зван возможностью их применения в биомедицине 
и катализе. Широко известны пигменты и красите-
ли на основе фта.лоцианинов и порфиринов меди 
[6]. Порфириновые комплексы марганца характе-
ризуются низким окислительно-восстановитель-
ным потенциалом E(Mn2+/Mn3+) центрального 
иона и являются эффективными биокатализатора-
ми [7, 8]. У Mn-порфиринов обнаружена способ-
ность связывать свободные радикалы. Возрастает 
интерес исследователей к созданию биологически 

активных препаратов на основе комплексов мар-
ганца [9].

Для синтеза металлокомплексов на основе те-
траазапорфиринов обычно используют метод тем-
платной циклотетрамеризации [10]. Позднее этим 
методом были синтезированы ионные и ковалент-
ные комплексы тетраазапорфиринов различного 
строения [11–15]. В работе [16] орто-дифторза-
мещенные Mg(II) и Zn(II)-порфиразины получены 
при циклизации ди-(2,6-дифторфенил)малеинди-
нитрила с соответствующими солями в кипящем 
этиленгликоле. Для синтеза металлопорфиринов, 
в том числе и труднодоступных, широко приме-
няют метод переметаллирования (металлообмена) 
лабильных комплексов порфиринов [17]. Ранее с 
использованием реакции металлообмена был по-
лучен ряд комплексов Cu(II) и Mn(III) c порфи-
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ринами и их аза-аналогами [Шейнин В.Б. и др., 
ЖОХ. 2010. Т. 80. Вып. 2. C. 326; Sheinin V.B.  
et al., Russ. J. Gen. Chem. 2010. Vol. 80. N 2. P. 351. 
doi 10.1134/S107036321002026X; Звездина С.В. 
и др., ЖОХ. 2014. Т. 84. Вып. 10. С. 1712; Zvezd- 
ina S.V. et al., Russ. J. Chen. Chem. 2014. Vol. 84. N 
10. P. 1989. doi 10.1134/S1070363214100211].

В продолжение исследований [14–16] в настоя-
щей работе при циклизации ди-(4-галогенфенил)- 
малеиндинитрилов с ацетатами магния и  
цинка(II) в кипящем этиленгликоле синтезирова-
ны Mg(II)-окта-(4-хлорфенил)тетраазапорфирин 
1, Mg(II)-окта-(4-фторфенил)-тетраазапорфирин 
2, Zn(II)-окта-(4-хлорфенил)тетраазапорфирин 
3 и Zn(II)-окта-(4-фторфенил)тетраазапорфирин 
4. Zn(II)-Октафенилтетраазапорфирин 5 получен 
при взаимодействии дифенилмалеиндинитрила с 
ацетатом цинка в этиленгликоле (схема 1).

Показано, что при взаимодействии хлорза-
мещенного дифенилмалеиндинитрила с ацета-
том магния (мольное соотношение 1:1.4) в кипя-
щем этиленгликоле в течение 30 мин образуется 
Mg(II)-окта-(4-хлорфенил)тетраазапорфирин 1. В 
сравнимых условиях при кипячении ди-(4-фтор-

фенил)малеиндинитрила с Mg(OAc)2 в этиленгли-
коле в течение 25 мин образуется Mg(II)-окта-(4- 
фторфенил)тетраазапорфирин 2. В масс-спектрах 
комплексов магния с галогензамещенными порфи-
разинами зафиксированы сигналы с m/z 1223.26 и 
1090.19, соответствующие молекулярным ионам 
полученных соединений (см. Дополнительные ма-
териалы). В спектре ЯМР 1Н комплекса 1 в ДМ-
СО-d6 присутствуют сигналы орто- и мета-прото-
нов фенильных колец при 7.95 и 7.39 м. д. Сигналы 
фенильных колец соединения 2 регистрируются 
при 7.96 и 7.49 м. д.

В ИК спектрах галогензамещенных комплексов 
магния валентные и деформационные колебания 
хлорзамещенного комплекса магния 1 смещены в 
область низких частот на ~3–4 см–1 по сравнению 
с фторзамещенным комплексом 2. Напротив, ске-
летные колебания соединения 1 более интенсивны 
и смещены в область высоких частот на ~30 см–1 
по сравнению с комплексом 2 (см. Дополнитель-
ные материалы).

При взаимодействии хлорзамещенного дифе-
нилмалеиндинитрила с ацетатом цинка (мольное 
соотношение 1:1) в кипящем этиленгликоле в тече-
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ние 10 мин образуется Zn(II)-окта-(4-хлорфенил)- 
тетраазапорфирин 3. В масс-спектре Zn(II)- 
окта-(4-хлорфенил)тетраазапорфирина присут-
ствует сигнал с m/z 1263.5, соответствующий мо-
лекулярному иону комплекса 3 (см. Дополнитель-
ные материалы). В спектре ЯМР 1Н комплекса 3 
в ДМСО-d6 зафиксированы уширенные сигналы 
орто- и мета-протонов при 8.10 и 7.35 м. д.

В сравнимых условиях кипячение ди-(4-фтор-
фенил)малеиндинитрила с ацетатом цинка в эти-
ленгликоле в течение 5 мин приводит к образова-
нию Zn(II)-окта-(4-фторфенил)тетраазапорфирина 
4. В масс-спектре Zn(II)-окта-(4-фторфенил)тетра-
азапорфирина присутствует сигнал с m/z 1130.18, 
соответствующий молекулярному иону комплек-
са 4 (см. Дополнительные материалы). В спектре 
ЯМР 1Н комплекса 4 в ДМСО-d6 присутствуют 
уширенные сигналы орто- и мета-протонов фе-
нильных колец при 8.19 и 7.50 м. д.

Аналогично, при взаимодействии дифенил-
малеиндинитрила с ацетатом цинка в кипящем 
этиленгликоле получен Zn(II)-октафенилтетрааза-
порфирин 5. В масс-спектре Zn(II)-октафенилте-

траазапорфирина зафиксирован сигнал m/z 988.1, 
соответствующий молекулярному иону комплек-
са 5 (см. Дополнительные материалы). В спектре 
ЯМР 1Н соединения 5 присутствуют уширенный 
синглет орто-протонов (8.24 м. д.) и мультиплет 
мета- и пара-протонов (7.64–7.54 м. д., см. Допол-
нительные материалы).

Для синтеза комплексов Cu(II) и Mn(III) с га-
логензамещенными октафенилтетраазапорфири-
нами мы использовали метод переметаллирова-
ния лабильных комплексов порфиринов [12]. С 
использованием реакции металлообмена гало-
гензамещенных комплексов магния с хлорида-
ми меди(II) и марганца(II) в диметилформамиде 
синтезированы соответствующие Cu(II) и Mn(III)- 
октафенилтетраазапорфирины 6–8 (схема 2).

Cu(II)-окта-(4-хлорфенил)тетраазапорфирин 
6 и Cu(II)-окта-(4-фторфенил)тетраазапорфирин 
7 легко образуются при нагревании до 80°С ком-
плексов магния 1, 2 c CuCl2 (мольное соотношение 
1:10) в ДМФА и последующем выдерживании ре-
акционной смеси при этой температуре в течение 
60 и 30 мин соответственно. В масс-спектрах ком-
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плексов меди с окта-(4-хлорфенил)тетраазапорфи-
рином и окта-(4-фторфенил)тетраазапорфирином 
присутствуют сигналы с m/z 1260.8 и 1129.3, со-
ответствующие молекулярным ионам полученных 
соединений (см. Дополнительные материалы).

В табл. 1 приведены ЭСП синтезированных 
комплексов 6, 7 в хлороформе. Азазамещение 
приводит к гипсохромному сдвигу полосы Соре 
в область 375–350 нм. (пиррольные кольца, с ко-
торыми связано происхождение полосы Соре, ис-
пытывают сильное электронное возмущение со 
стороны мостиковых атомов азота). Гипсохромное 
смещение полос поглощения Cu(II)-октафенилте-
траазапорфиринов по сравнению с соответствую-
щими комплексами цинка и магния объясняется 

наличием сильного π-дативного взаимодействия 
между ионом металла и порфириновым макроци-
клом dπ-eg(π*) типа (табл. 1).

Известно, что комплексообразование порфири-
нов и металлообмен лабильных порфиринатов с 
MnX2 (X = Cl–, CH3COO–) [18, 19] cопровождает-
ся мгновенным окислением Mn(II) в составе ком-
плекса до Mn(III). При этом образуются соедине-
ния состава (Х)Mn(III)P (Р – дианион порфирина, 
Х – ацидолиганд). Остановить процесс на стадии 
образования Mn(II)-порфирина, как правило, не 
удается. Исключение составляют соединения с 
большим количеством электроноакцепторных ато-
мов хлора в макроцикле и фенильных кольцах [19].

Исследования показали, что Mn(III)-ок-
та-(4-хлорфенил)тетразапорфирин 8 образуется 
при кипячении диметилформамидного раствора 
комплекса магния 1 c MnCl2 (мольное соотноше-
ние 1:20) в течение 1 мин. В сравнимых условиях 
с 8, Mn(III)-окта-(4-фторфенил)тетразапорфирин 9 
получен при нагревании раствора комплекса маг-
ния 1 c MnCl2 в ДМФА до температуры кипения.

В масс-спектрах комплексов 8 и 9 зарегистри-
рованы сигналы с m/z 1250.2, 1119.1, соответ-
ствующие молекулярным ионам, полученным в 
результате диссоциации по связи Mn–Cl (см. До-
полнительные материалы). В электронном спектре 
поглощения соединения 8 в хлороформе присут-
ствуют полосы с максимумами 671, 616, 487, 413 
и 351 нм (рис. 1). Полосы поглощения фторзаме-
щенного комплекса марганца 9 в хлороформе ана-
логичны и смещены в коротковолновую область на 
~3–4 нм.

Таблица 1. Характеристики электронных спектров поглощения комплексов Mg(II), Zn(II) и Cu(II) с октафенилтетра-
азапорфиринами в хлороформе

Соединение
λ, нм (lgε)

полоса I полоса II полоса Соре
1 641 (5.01) 588 (4.33) 380 (4.93)
2 637 (5.01) 585 (4.36) 376 (4.96)
3 640 (5.05) 586 (4.34) 377 (4.92)
4 635 (5.04) 583 (4.37) 375 (4.93)
5 637 (5.11) 580 (4.36) 375 (5.05)
6 630 (4.81) 578 (4.25) 364 (4.75)
7 628 (4.81) 575 (4.26) 361 (4.73)

Рис. 1. ЭСП Mn(III)-порфиразина 8 в хлороформе.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 6  2023

963СИНТЕЗ И СВОЙСТВА МЕТАЛЛОКОМПЛЕКСОВ

Отличительной особенностью (Х)Mn(III)-пор-
фиринов является наличие сильного взаимодей-
ствия атома металла с порфириновым лигандом за 
счет N→Mn p(π)–d(π)-взаимодействия, совпадаю-
щего по направлению с σ-связью. Введение ацидо-
лигандов во внутреннюю координационную сфе-

ру тетрафенилпорфиринатов Mn(III) существенно 
изменяет геометрию молекул, что приводит к 
возникновению дополнительной полосы (λmax ~  
485 нм) и увеличению числа полос по сравнению с 
комплексами магния, цинка и меди (табл. 1).

Все изученные соединения 1–9 в среде хлоро-
форма оказались устойчивыми к действию излуче-
ния с длиной волны 640 нм (табл. 2). Добавление 
перекиси водорода к комплексам Mg(II) (соедине-
ния 1 и 2), Zn(II) (3–5) и Cu(II) (6 и 7) также не при-
водит к окислительной деструкции как без облуче-
ния, так и с его воздействием. В ЭСП комплексов 
Mn(III) (соединения 8 и 9) наблюдается снижение 
оптических плотностей полос поглощения в сре-
де CHCl3–H2O2, при этом, хлорзамещенный ком-
плекс Mn(III) проявляет большую устойчивость к 
окислению по сравнению с фторзамещенным ком-
плексом 9 (табл. 2). Также, следует отметить, что 
тип спектра Mn(III)-тетраазапорфиринов не меня-
ется, что, по-видимому, свидетельствует об окис-
лительной деструкции макроцикла, а не об окис-
лении катиона металла. Снижение стабильности 
Mn(III)-порфиразинов вызвано наличием у них 
менее плоской структуры, по сравнению с изучен-
ными нами комплексами Mg(II), Zn(II) и Cu(II).

Воздействие светом с λ 640 нм на раство-
ры соединений 8 и 9 в среде CHCl3–H2O2 уско-
ряет процесс окислительной деструкции; для  
Mn(III)(p-Cl-Ph)8TAP 8 степень деструкции (η) уве-
личивается с 33 до 39%, а для Mn(III)(p-F-Ph)8TAP 
9 – с 26–47% (рис. 2, табл. 2). Рассчитанные кон-
станты (kдестр) и периоды полураспада (τ1/2) про-
цессов окислительной деструкции для комплексов 
8 и 9 также представлены в табл. 2.

Таким образом, взаимодействием ди-(4-гало-
генфенил)малеиндинитрилов с ацетатами магния 
и цинка(II) в кипящем этиленгликоле синтезирова-
ны комплексы Mg(II), Zn(II) с окта-(4-хлорфенил)- 
тетраазапорфирином и окта-(4-фторфенил)те-
траазапорфирином. Аналогично получен Zn(II)- 
октафенилтетраазапорфирин при цикломериза-
ции дифенилмалеиндинитрила с ацетатом цинка 
в этиленгликоле. Хлор- и фторзамещенные Cu(II)- 
и Mn(III)-октафенилтетраазапорфирины синтези-
рованы из соответствующих комплексов магния с 
хлоридами меди(II) и марганца(II) в диметилформ- 
амиде. Изучена фотохимическая устойчивость 

Таблица 2. Экспериментальные данные по фотохими-
ческой стабильностиа соединений 1–9 в CHCl3 и смеси 
CHCl3–H2O2 (0.384 моль/л)

Соединение
η50, %

kдестр, 
мин–1

τ1/2, 
мин

CHCl3 CHCl3–H2O2

Mg(II)(p-Cl-Ph)8TAP (1) 0 0 – –
Mg(II)(p-F-Ph)8TAP (2) 0 0 – –
Zn(II)(p-Cl-Ph)8TAP (3) 0 0 – –
Zn(II)(p-F-Ph)8TAP (4) 0 0 – –
Zn(II)Ph8TAP (5) 0 0 – –
Cu(II)(p-Cl-Ph)8TAP (6) 0 0 – –
Cu(II)(p-F-Ph)8TAP (7) 0 0 – –
Mn(III)(p-Cl-Ph)8TAP (8) 0 39 0.0063 110

33б 0.0055б 126б

Mn(III)(p-F-Ph)8TAP (9) 0 47 0.0081 86
26б 0.0049б 141б

а τобл 50 мин, λобл  640 нм, Ev 1790±30 Лк. 
б Деструкция при добавлении H2O2 без облучения.

Рис. 2. Изменение ЭСП Mn(III)(p-F-Ph)8TAP 9 в среде 
CHCl3–H2O2 при облучении светом с λ 640 нм.
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синтезированных металлокомплексов. Установ-
лено, что Mn(III)-октафенилтетраазапорфирины 
в среде CHCl3–H2O2 подвергаются окислитель-
ной деструкции как под воздействием излучения  
(λ 640 нм), так и без него. Следует отметить, что 
под действием излучения процесс окисления уси-
ливается. В среде хлороформа все изученные сое-
динения проявили высокую устойчивость к фото-
окислению.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Хлорацетонитрил, фторацетонитрил (Acros), 
оксид алюминия силикагель (Merck), растворите-
ли (ХЧ), ацетаты магния и цинка, хлориды меди 
и марганца (Acros) использовали без дополнитель-
ной обработки. Ди-(4-хлорфенил)малеиндинитрил 
и ди-(4-фторфенил)малеиндинитрил синтезирова-
ли по методикам, приведенным в работах [14, 15].

Электронные спектры поглощения записывали 
на спектрофотометре Cary-100 (Varian) при ком-
натной температуре. ИК спектры регистрировали 
на Фурье-спектрометре VERTEX 80 v. Масс-спек-
тры получали на масс-спектрометре Maldi Tof 
Shimadzu Biotech Axima Confidence (матрица – 
дигидроксибензойная кислота). Cпектры ЯМР 1Н 
(500.17 Гц) записывали на приборе Bruker AV III-
500 внутренний стандарт – ТМС).

Изучение процесса фотоокисления осущест-
вляли путем облучения разбавленных растворов 
комплексов 1–9 (с ≈ 10–5 моль/л) в течение 50 мин с 
использованием светодиодной лампы (λ 640 нм, Ev 
1790±30 Лк). Процесс фотоокисления был изучен 
в среде CHCl3 и CHCl3–H2O2 (0.384 моль/л). Из-
менения в электронных абсорбционных спектрах 
фиксировали через определенные промежутки 
времени. Степень фотодеструкции (η, %) рассчи-
тывали по убыли оптической плотности первой 
полосы поглощения в ЭСП. Константу процесса 
деструкции (kдестр) рассчитывали графическим 
методом по зависимости натурального логарифма 
концентрации комплекса от времени [f(с) = lnс]. 
Период полураспада рассчитывали по формуле: 
τ1/2 = ln2/kдестр.

Ди-(4-хлорфенил)малеиндинитрил. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 7.58 д (4Н, Нм, J 7.6 Гц), 
7.76 д (4Н, Нo, J 7.7 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
299.7 (88) [M]+ (вычислено для С16Н8Cl2N2: 299.4).

Ди-(4-фторфенил)малеиндинитрил. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 7.26 д (4Н, Нм J 7.6 Гц), 
7.85 д (4Н, Но J 7.7 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
267.2 (98) [M + Н]+ (вычислено для С16Н8F2N2: 
266.3).

Mg(II)-Окта-(4-хлорфенил)тетраазапорфи-
рин (1). Cмесь 0.06 г (0.20 ммоль) ди-(4-хлор-
фенил)малеиндинитрила и 0.04 г (0.281 ммоль) 
ацетата магния растворяли в 3 мл этиленгликоля. 
Смесь кипятили в течение 30 мин, затем охлаж-
дали, добавляли диметилформамид и воду. Обра-
зовавшийся осадок отфильтровывали, промывали 
водой, сушили, переосаждали из смеси хлоро-
форм–гексан (1:5) и хроматографировали на ок-
сиде алюминия сначала дихлорметаном, затем 
смесью хлороформ–метанол (10:1). Выход 0.021 г  
(0.0172 ммоль, 34%). ИК спектр, ν, см–1: 2922, 
2852, 1634, 1593 (C–H); 1013, 985 [δ(С–Н)]; 769 
[γ(С–Н)]. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.39 
уш. с (16Н, Hм), 7.95 уш. с (16Н, Ho). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 1223.26 (92) [M + 2Н]+ (вычислено для 
С64Н32Cl8MgN8: 1221.04).

Mg(II)-Окта-(4-фторфенил)тетрааза-
порфирин (2) получали аналогично из 0.06 г  
(0.225 ммоль) ди-(4-фторфенил)малеиндинитрила 
и 0.044 г (0.315 ммоль) ацетата магния; время реак-
ции – 25 мин. Выход 0.022 г (0.0202 ммоль, 36%). 
ИК спектр, ν, см–1: 2925, 2855, 1604, 1566 (C–H); 
1017, 985 [δ(С–Н)]; 769 [γ(С–Н)]. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.49 уш. с (16Н, Нм), 7.96 уш. 
с (16Н, Но). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 1090.19 (98) 
[M + Н]+ (вычислено для С64Н32F8MgN8: 1089.40).

Zn(II)-Окта(4-хлорфенил)тетраазапорфи-
рин (3) получали аналогично из 0.06 г (0.20 ммоль) 
ди-(4-хлорфенил)малеиндинитрила и 0.037 г  
(0.20 ммоль) ацетата цинка; время реакции –  
10 мин. Выход 0.025 г (0.0198 ммоль, 40%). ИК 
спектр, ν, см–1: 2926, 2853, 1634, 1594 (C–H); 1012, 
981 [δ(С–Н)]; 772 [γ(С–Н)]. Спектр ЯМР 1Н (ДМ-
СО-d6), δ, м. д.: 7.35 уш. с (16Н, Hм), 8.10 уш. с 
(16Н, Ho). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 1263.49 (97) 
[M + 2Н]+ (вычислено для С64Н32Cl8N8Zn: 1262.11).

Zn(II)-Окта(4-фторфенил)тетраазапор-
фирин (4) получали аналогично из 0.06 г  
(0.225 ммоль) ди-(4-фторфенил)малеиндинитрила 
и 0.041 г (0.225 ммоль) Zn(OAc)2; врнмя реакции –  
5 мин. Выход 0.026 г (0.0230 ммоль, 40%). ИК 
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спектр, ν, см–1: 2923, 2853, 1604, 1567 (C–H); 
1018, 9816 [δ(С–Н)]; 771 [γ(С–Н)]. Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.50 уш. с (16Н, Hм), 8.19 уш. 
с (16Н, Ho). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 1130.18 (98) 
[M]+ (вычислено для C64H32F8N8Zn: 1130.47).

Zn(II)-Октафенилтетраазапорфирин (5) по-
лучали аналогично из 0.06 г (0.26 ммоль) дифе-
нилмалеиннитрила и 0.047 г (0.26 ммоль) ацета-
та цинка; время реакции – 5 мин. Выход 0.026 г  
(0.0264 ммоль, 41%). ИК спектр, ν, см–1: 2926, 
2853, 1634, 1593 (C–H); 1001, 980 [δ(С–Н)]; 747 
[γ(С–Н)]. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
7.64–7.54 м (24Н, Hм,п), 8.24 уш. с (16Н, Ho). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 988.11 (97) [M + 2Н]+ (вычис-
лено для C64H40N8Zn: 986.55).

Cu(II)-Окта-(4-хлорфенил)тетраазапорфи-
рин (6). Смесь 0.02 г (0.0164 ммоль) комплекса 1 
и 0.022 г (0.164 ммоль) CuCl2 в 25 мл ДМФА на-
гревали при 80°С в течение 1 ч, затем охлаждали. 
Выпавший осадок отфильтровывали, промывали 
водой, сушили, переосаждали из смеси хлоро-
форм–гексан (1:5). Выход 0.018 г (0.0143 ммоль, 
87%). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 1260.76 (97) [M + 
Н]+ (вычислено для С64Н32Cl8CuN8: 1260.29).

Cu(II)-Окта-(4-фторфенил)тетраазапорфи- 
рин (7) получали аналогично из 0.02 г  
(0.0184 ммоль) комплекса 2 и 0.0247 г  
(0.184 ммоль) CuCl2; время реакции – 30 мин. Вы-
ход 0.019 г (0.0168 ммоль, 89%). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 1129.33 (78) [M + Н]+ (вычислено для 
С64Н32F8CuN8: 1128.65).

Mn(III)-Окта-(4-хлорфенил)тетраазапорфи-
рин (8) Смесь 0.02 г (0.0164 ммоль) комплекса 1 и 
0.041 г (0.328 ммоль) MnCl2 в 25 мл ДМФА кипяти-
ли в течение 1 мин, затем охлаждали и хроматогра-
фировали на силикагеле сначала дихлорметаном, 
затем хлороформом. Выход 0.016 г (0.0124 ммоль, 
77%). ЭСП (CHCl3), λ, нм (lgε): 671 (4.66), 616 пл, 
487 (4.46), 413 (4.59), 351 (4.57). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 1250.21 (67) [M – Cl]+ (вычислено для 
С64Н32Cl8MnN8: 1251.68).

M n ( I I I ) - О к т а - ( 4 - ф т о р ф е н и л ) т е -
траазапорфирин (9). Смесь 0.02 г  
(0.0184 ммоль) комплекса 2 и 0.046 г (0.368 ммоль) 
хлорида марганца в 25 мл ДМФА нагревали до 
температуры кипения, затем охлаждали и хрома-
тогра-

фировали на силикагеле сначала дихлормета-
ном,

затем хлороформом. Выход 0.017 г (0.0147 
ммоль, 83%). ЭСП (CHCl3), λ, нм (lgε): 668 (4.67), 
614 пл, 483 (4.41), 412 (4.51), 351 (4.54). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 1119.34 (89) [M – Cl]+ (вычис-
лено для С64Н32F8MnN8: 1120.04).
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Synthesis and Properties of Metal Complexes  
with Halogen-Substituted Octaphenyltetraazaporphyrins
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Mg(II)-octa-(4-chlorophenyl)tetraazaporphyrin, Mg(II)-octa-(4-fluorophenyl)tetraazaporphyrin, Zn(II)- 
octa-(4-chlorophenyl)tetraazaporphyrin and Zn(II)-octa-(4-fluorophenyl)tetraazaporphyrin were synthesized 
by cyclization of di-(4-halophenyl)maleinonitriles with magnesium and zinc(II) acetates in refluxing ethylene 
glycol. Zn(II)-Octaphenyltetraazaporphyrin was obtained by cyclization of diphenylmaleininitrile with zinc 
acetate in ethylene glycol. Using the metal exchange reaction of halogen-substituted magnesium complexes 
with copper(II) and manganese(II) chlorides in dimethylformamide, the corresponding Cu(II) and Mn(III)- 
octaphenyltetraazaporphyrins were synthesized. Structure of the obtained  compounds were identified by  
UV-Vis, IR, 1H NMR spectroscopy and mass spectrometry methods. The photochemical stability of the syn-
thesized complexes was studied.

Keywords: complexes with octa-(4-halophenyl)tetraazaporphyrins, cyclomerization reactions, metal exchange 
reactions, photochemical stability
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С целью исследования физико-химических и биологических свойств координационных соединений 
ионов биоактивных металлов с производными 2-гидроксифенилфосфоновой кислоты впервые изучено 
взаимодействие 2-гидрокси-5-этилфенилфосфоновой кислоты (Н3L1) с перхлоратом, сульфатом, нитратом 
и ацетатом меди(II) в воде. Установлено, что вне зависимости от соотношения реагентов в случае перхло-
рата, сульфата и нитрата меди(II) с высоким выходом образуется комплекс состава [Cu(H2L1)2(Н2О)2], в 
то время как в при использовании ацетата меди(II) образуется комплекс [Cu(HL1)(H2O)2], состав которого 
установлен на основании совокупности данных элементного анализа, ИК и электронной спектроскопии. 
Впервые выполнены квантово-химические расчеты для комплексов [Cu(H2L1)2(Н2О)2] и [Cu(HL1)(H2O)2] 
методом теории функционала плотности (DFT). Исследованы цитотоксические свойства кислоты Н3L1 и 
комплексов меди(II) состава [Cu(HL1)(H2O)2] и [Cu(H2L1)2(Н2О)2] по отношению к опухолевым клеткам 
HeLa – аденокарциномы шейки матки человека. Методом лазерной конфокальной микроскопии доказано 
накопление полученных комплексов меди(II) в клетках HeLa.

Ключевые слова: 2-гидроксифенил-5-этилфосфоновая кислота, комплексы меди(II), клетки HeLa, 
токсичность, лазерная конфокальная микроскопия
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Синтез, изучение физико-химических и биоло-
гических свойств координационных соединений 
биоактивных металлов с органическими лиганда-
ми является эффективным подходом к созданию 
новых лекарственных средств. Варьируя приро-
ду, степень окисления иона металла и структуру 
органического лиганда можно влиять на прояв-
ление биологических свойств координационных 
соединений и получать более эффективные лекар-
ственные средства терапевтического и диагности-

ческого назначения с минимальным проявлением 
побочных эффектов [1–6].

Среди биоактивных металлов особый интерес 
представляет медь, которая образует наиболее 
устойчивые комплексы c органическими лиган-
дами среди 3d-металлов [7] и является одним из 
основных микроэлементов, необходимых для про-
текания жизненно важных биохимических про-
цессов [8, 9]. В настоящее время накоплен много-
численный теоретический и экспериментальный 
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материал о роли комплексов меди в качестве био-
логически активных соединений [9–12]. В частно-
сти, доказано участие ионов меди в метаболизме 
железа в клетках [13], а также в биологических 
процессах, связанных с физиологией и патологией 
человека [14]. Огромный интерес к изучению био-
химической и физиологической роли комплексов 
меди обусловлен их потенциальным использова-
нием в качестве противомикробных, противови-
русных, противовоспалительных, противоопухо-
левых средств, а также как ингибиторов многих 
ферментов. При этом комплексы меди с катионами 
металлов часто показывают более высокую био-
логическую активность и меньшую токсичность 
по сравнению со свободными лигандами, кото-
рые в настоящее время используются в клиниче-
ской практике в качестве лекарственных средств 
[15–16]. В частности, описаны комплексы меди(II) 
с рядом нестероидных противовоспалительных 
препаратов, которые проявляют более высокую 
противовоспалительную активность, меньшую 
токсичность и ульцерогенность по сравнению со 
свободными препаратами [17]. Комплексы меди 
рассматривались в качестве альтернативы про-
тивоопухолевым препаратам на основе коорди-
национных соединений платины. В отличие от 
препаратов платинового ряда использование меди 
в составе комплексов является более физиологич-
ным: снижает их токсичность и расширяет спектр 
противоопухолевой активности [18]. Более того, 
ряд координационных соединений изотопов 64Cu и 
67Cu меди с органическими лигандами предостав-
ляют интерес в качестве потенциальных терапев-
тических и диагностических радиофармацевтиче-
ских препаратов [19–21].

Доказано, что структура органического лиган-
да в комплексах меди влияет на их биологическую 
активность [8–21]. 2-Гидроксифенилбензойная 

(салициловая кислота) является хорошо извест-
ным органическим лигандом хелатного типа. Про-
изводные салициловой кислоты проявляют аналь-
гетическую и противовоспалительную активность 
и широко используются в различных областях 
биологии и медицины [22, 23]. Поскольку многие 
фармакологические свойства производных сали-
циловой кислоты определяются способностью 
связывать ионов меди, синтез и исследования био-
логических свойств комплексов меди с аналогами 
салициловой кислоты, направленные на поиск но-
вых соединений с улучшенными фармакологиче-
скими свойствами и минимальным проявлением 
побочных эффектов, представляют несомненный 
интерес.

Производные 2-гидроксифенилфосфоновых 
кислот являются структурным аналогом салици-
ловой кислоты (H2Sal), в которой карбоксильная 
группа заменена фосфоновым фрагментом. Фи-
зико-химические и биологические свойства этих 
соединений практически не изучены.

В отличие от салициловой кислоты извест-
ные 2-гидроксифенилфосфоновые кислоты хо-
рошо растворимы в воде, что является важным 
критерием для отбора соединений, перспектив-
ных для применения в качестве лекарственных 
средств [24, 25]. Ранее, в опытах, in vivo нами 
было установлено, что незамещенная 2-гидрок-
сифенилфосфоновая кислота (H3L, схема 1) об-
ладает заметной анальгетической, противовоспа-
лительной активностью и низкой токсичностью 
[26]. В дальнейшем были определены константы 
протонирования кислоты Н3L и более липофиль-
ной 2-гидроксифенил-5-этилфосфоновой кислоты 
(H3L1) и константы устойчивости их комплексов с 
перхлоратом меди(II) в воде методом потенциоме-
трического титрования [27, 28]. Взаимодействием 
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водных растворов кислот H3L и H3L1 с перхлора-
том меди получены комплексы [Cu(H2L)2(Н2О)2] 
и [Cu(H2L1)2(Н2О)2], кристаллическая структура 
которых была установлена рентгеноструктурным 
анализом (РСА) [27, 28].

С целью дальнейшего изучения координацион-
ных соединений меди(II) с кислотой Н3L1 в насто-
ящей работе изучено влияние природы аниона в 
используемых солях меди на состав и структуру 
образующихся комплексов (схема 2). Установле-
но, что при смешивании растворов кислоты H3L1 

и нейтральных растворов перхлората, нитрата и 
сульфата меди(II) в мольном соотношении 2:1 об-

разуется комплекс бледно-голубого цвета состава 
[Cu(H2L1)2(Н2О)2] с выходом 78–85%. Использова-
ние избытка одного из реагентов практически не 
менял выход и состав образующегося комплекса.

При смешивании водных растворов кислоты 
H3L1 и ацетата меди(II), водный раствор которо-
го имеет рН ≥ 7, выпадает осадок желтого цвета. 
Выход полученного соединения составил 70–75%, 
при этом избыток ацетата меди практически не 
влиял на выход. Сравнительный анализ ИК спек-
тров исходной фосфоновой кислоты и получен-
ного комплекса показал, как и в случае комплекса 
[Cu(H2L1)2(Н2О)2], отсутствие координации ато-

Схема 2.
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Рис. 1. Электронные спектры поглощения (а) и спектры флуоресценции (б) комплексов меди(II) c кислотой H3L1 в ДМСО. 
1 – [Cu(H2L1)2(Н2О)2], 2 – [Cu(HL1)(Н2О)2]. с 0.1×10–4 (а), 0.1×10–6 М. (б).
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ма кислорода фосфорильной группы с катионом 
меди. По данным ИК спектроскопии, в получен-
ном комплексе также отсутствует ацетат-анион 
и связь Cu–Cu. Более того, данные элементного 
анализа (табл. 1), электронные спектры поглоще-
ния и спектры флуоресценции этих соединений 
существенно отличаются (рис. 1). Полученные 
комплексы [Cu(HL1)2(H2O)2] и [Cu(H2L1)2(H2O)2] 
стабильны при комнатной температуре, плохо рас-
творимы в воде и в большинстве неполярных ор-
ганических растворителях, хорошо растворимы в 
ДМФА и ДМСО.

На основании анализа аналитических и спек-
тральных характеристик комплексу, получен-

ному из ацетата меди(II), был приписан состав  
[Cu(HL1)(Н2О)2].

Образование комплексов меди(II) c кислотами 
H3L1 различного состава можно объяснить с по-
мощью диаграммы распределения ионных форм 
кислоты H3L1 в зависимости от рН [27]. Согласно 
ей, при pH ˂ 6 кислота H3L1 существует преиму-
щественно в форме аниона (H2L1)–, в то время как 
при pH ≥ 7.5 преобладает анион (HL1)2– (рис. 2). 
Взаимодействие этих анионов с катионом меди(II) 
и приводит к образованию комплексов разного со-
става – [Cu(H2L1)2(Н2О)2] и [Cu(HL1)(Н2О)2] соот-
ветственно.

Комплекс состава [Cu(HL1)(H2O)2] был получен 
с выходом 53.5% взаимодействием кислоты H3L1 с 
сульфатом меди при рН 7.1, что подтверждает вы-
вод о влияния рН среды на состав и структуру об-
разующихся комплексов меди(II) c кислотой H3L1.

Вырастить кристалл комплекса  
[Cu(HL1)(Н2О)2], пригодный для рентгенострук-
турного анализа не удалось, поэтому нами было 
проведено моделирование его структуры (рис. 3) 
квантово-химическим методом с использовани-
ем программы Gaussian 06, функционал B3LYP с 
базисом [6-311+G(d,p)]. Для подтверждения кор-
ректности расчетов и выбранного базового набо-
ра были проведены квантово-химические расчеты 
строения комплекса [Cu(H2L1)2(Н2О)2], структура 
которого однозначно установлена методом РСА 
[27]. Комплекс [Cu(Н2L1)2(Н2О)2] представляет со-
бой нейтральное соединение центросимметрично-

Рис. 2. Распределение химических форм кислоты H3L1 
в зависимости от pH в воде при 298 К, ионной силе  
0.1 М. и аналитической концентрации 1.0 мM. [27].

Рис. 3. Строение комплекса [Cu(H2L1)2(Н2О)2] по результатам квантово-химических расчетов.
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го строения, в котором две молекулы кислоты Н3L1 
входит в состав комплекса в виде бидентатных 
моноанионов, способных к хелатной координа-
ции с катионом Cu2+ за счет непротонированного 
фенольного атома кислорода и одного депрото-
нированного атома кислорода фосфонового фраг-
мента. Исходя из значений длин связей и углов, 
основу координационного узла комплекса состав-
ляет практически правильный квадрат. В комплекс 
входят две молекулы воды, которые выступают в 
качестве аксиальных лигандов, достраивающую 
координационную сферу катиона меди(II) до коор-
динационного числа 6 (рис. 3).

Результаты DFT-расчетов геометрии комплекса 
[Cu(H2L1)2(Н2О)2] хорошо согласуются с данными 
РСА [27], несмотря на то, что данные РСА отно-
сятся к твердой фазе, а расчеты модели комплек-
са проводились для изолированной молекулы в 
газовой фазе. В частности, расстояния между ко-
ординирующими катион Cu2+ атомами кислорода 
кислоты H3L1 практически одинаковы: Cu–O(Ph)  
2.47 Å (РСА: 2.39 Å); Cu–O(P) 1.92 Å (РСА: 1.96 Å),  
для участвующего в координации атома кислорода 

молекулы воды Cu–O(H2O) 1.99 Å (РСА: 1.97 Å),  
что доказывает возможность применения алго-
ритма и выбранного базового набора для расчета 
строения других координационных соединений 
меди(II) c 2-гидроксифенил-5-этилфосфоновой 
кислотой.

По данным квантово-химических расчетов, 
комплекс [Cu(НL1)(Н2О)2] представляет собой 
нейтральное соединение, в который кислота Н3L1 
входит в виде дианиона, координированного с ка-
тионом Cu2+ посредством депротонированных ги-
дроксигрупп фосфонового фрагмента. В комплекс 
входят две молекулы воды, которые выступают в 
качестве лигандов, достраивающих координаци-
онную сферу катиона меди до координационного 
числа 4. Диапазон длин связей в комплексе состав-
ляют 1.91–1.92 Å Cu–О(Р), 2.06–2.07 Å Cu–О(H2O) 
(рис. 4).

Данные о биологических свойствах кисло-
ты H3L1 и ее комплексов с катионом меди очень 
ограничены, тем не менее, они позволяют сделать 
осторожный вывод перспективности применения 
этих соединений в качестве потенциальных не-
стероидных противовоспалительных препаратов. 
В частности, исследования in vivo 2-гидрокси-5- 
этилфенилфосфоновой кислоты и ее комплек-
са [Cu(H2L1)2(Н2О)2] показали, что анальгети-
ческая активность комплекса значительно выше 
активности свободной кислоты H3L1 и анальги-
на, который использовался в качестве препарата 
сравнения [27]. Кроме того, вскрытие лаборатор-
ных животных, показало, что в отличие от сали-
циловой кислоты, кислота H3L1 и ее комплекс  
[Cu(H2L1)2(Н2О)2] не оказывают ульцерогенного 
воздействия на желудочно-кишечный тракт в до-
зах, соответствующих ЕД50.

Известно, что изучение токсичности биоло-
гически активных соединений является одним 
из необходимых этапов создания лекарственных 
препаратов. Применение клеточных культур и со-
ответствующих методик определения биологиче-
ских свойств новых веществ позволяет уменьшить 
количество достаточно затратных экспериментов 
in vivo, делает полученные данные прогностиче-
ски более надежными при их экстраполяции на 
организм человека. В настоящей работе изучение 
кислоты H3L1 и комплексов [Cu(H2L1)2(H2O)2] и 

Рис. 4. Строение комплекса [Cu(HL1)Н2О)2] по резуль-
татам квантово-химических расчетов.
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[Cu(HL1)(Н2О)2] проводили in vitro на клетках 
HeLa аденокарциномы шейки матки человека с 
использованием МТТ-теста, который считается 
классическим тестом для скрининга токсических 
свойств новых соединений. Применение данной 
методики имеет ряд достоинств: экономичность в 
использовании, высокая скорость проведения экс-
периментов, возможность исследования большого 
количества образцов, высокая воспроизводимость 
полученных результатов.

Данные по цитотоксичности кислоты Н3L1 и 
ее комплексов [Cu(H2L1)2(Н2О)2] [Cu(HL1)(Н2О)2] 
по результатам МТТ-теста показаны на рис. 5, со-
гласно им, 2-гидрокси-5-этилфенилфосфоновая 
кислота является малотоксичными соединением: 
в концентрациях ˂ 300 мкмоль/л практически не 
оказывает существенного влияния на выживае-
мость клеток HeLa. Следует отметить, что ком-
плексы меди [Cu(H2L1)2(H2O)2] и [Cu(HL1)(Н2О)2] 
также являются малотоксичными соединениями 
по отношению к клеткам HeLa, при этом их ток-
сичность несколько выше, чем токсичность кисло-
ты H3L1. Наибольшей токсичностью в отношении 
клеток HeLa обладает комплекс [Cu(HL)(Н2О)2]. 
Результаты исследований цитотоксичности кисло-
ты H3L и комплекса [Cu(H2L)2(H2O)2] в целом со-
гласуются с результатами исследований на лабора-
торных животных [27].

Способность проникать во внутриклеточное 
пространство является одним из фундаменталь-
ных свойств биологически активных веществ, 
которая во многом определяет спектр их биологи-
ческой активности, следовательно, подтверждение 
наличия либо отсутствия внутриклеточного нако-
пления является важным этапом разработки новых 
лекарственных средств.

Результаты исследования внутриклеточного 
проникновения комплексов [Cu(H2L1)2(H2O)2] и 
[Cu(HL1)(Н2О)2] на клеточной линии HeLa ме-
тодом флуоресцентной микроскопии приведены 
на рис. 6. Проведение этого исследования стало 
возможным благодаря спектральным характери-
стикам комплексов меди(II) (рис. 1). Инкубацию 
клеток с комплексами проводили в течение 24 ч, до-
бавляя растворенные в ДМСО [Cu(H2L1)2(H2O)2] и 
[Cu(HL1)(Н2О)2] в питательную среду в конечной 
концентрации 100 мкмоль/л.

По данным флуоресцентной микроскопии (ла-
зерная линия с длиной волны 405 нм), можно сде-
лать вывод о том, что комплексы [Cu(H2L1)2(H2O)2] 
и [Cu(HL1)(Н2О)2] проникают через клеточную 
мембрану клеток HeLa (рис. 6, 2, 3). В то время как 
в контрольных образцах (рис. 6, 1) при возбужде-
нии лазерной линией при 310–460 нм флуоресцен-
ция отсутствует. Факт проникновения и накопле-
ния комплекса в клетках HeLa позволяет сделать 
вывод о возможности применения комплексов 
2-гидрокси-5-этилфосфоновой кислоты с изотопа-
ми 64Cu и 67Cu меди в качестве потенциальных ра-
диофармацевтических средств терапевтического 
или диагностического назначения.

Таким образом, исследование взаимодействия 
2-гидрокси-5-этилфенилфосфоновой кислоты с 
различными солями меди(II) в воде показало, что 
при смешении растворов кислоты и нейтральных 
растворов перхлората, нитрата и сульфата ме-
ди(II), в мольном соотношении 2:1, образуется и 
выпадает в осадок комплекс голубого цвета со-
става [Cu(H2L1)2(Н2О)2], в то время как при сме-
шении водных растворов кислоты H3L1 и ацетата 
меди(II), водный раствор, которого имеет рН ≥ 7.5, 
в мольном соотношении 2:1 выпадает комплекс 
желтого цвета состава [Cu(HL1)(Н2О)2]. По дан-
ным квантово-химических расчетов в комплекс 
[Cu(НL1)(Н2О)2] представляет собой нейтральное 
соединение, в который кислота Н3L1 входит в виде 

Рис. 5. Зависимость концентрация–эффект для клеток 
HeLa по результатам МТТ-теста при их обработке кис-
лотой Н3L1 (1) и комплексами [Cu(H2L1)2(H2O)2] (2) и 
[Cu(HL1)(Н2О)2] (3), время инкубации – 48 ч.
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дианиона, координированного с катионом Cu2+ 
посредством депротонированных гидроксигрупп 
фосфонового фрагмента. В комплекс входят две 
молекулы воды, которые выступают в качестве ли-
гандов, достраивающих координационную сферу 
катиона меди(II) до координационного числа 4.

Установлено, что 2-гидрокси-5-этилфенил-
фосфоновая кислота является малотоксичными 
соединением: в концентрациях ˂ 300 мкмоль/л 
практически не оказывает существенного влия-
ния на выживаемость клеток HeLa. Следует от-
метить, что комплексы меди [Cu(H2L1)2(H2O)2] и  
[Cu(HL1)(Н2О)2] также являются малотоксич-
ными соединениями по отношению к клеткам 
HeLa, при этом их токсичность несколько выше, 
чем токсичность кислоты H3L1. Наибольшей ток-
сичностью в отношении клеток HeLa обладает 
комплекс [Cu(HL1)(Н2О)2]. Результаты исследова-

ния цитотоксичности кислоты H3L1 и комплекса 
[Cu(H2L1)2(H2O)2], в целом подтверждают резуль-
таты исследований на лабораторных животных 
[27].

Согласно данным флуоресцентной микроско-
пии можно сделать вывод о том, что полученные 
комплексы меди проникает через клеточную мем-
брану клеток HeLa, что является весомым аргу-
ментом в пользу дальнейшего изучения биологи-
ческих свойств этих соединений.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 31Р записаны на спектроме-
тре BrukerСХР-200; стандарты – ТМС (внутрен-
ний) и 85%-ная Н3РО4 (внешний). Температуры 
плавления измерены на приборе Boetius PHMK 05. 
Анализ содержания углерода и водорода проводили 

Рис. 6. Конфокальные изображения клеток HeLa без обработки (1) и при совместной инкубации в течение 24 ч с комплек-
сами [Cu(H2L1)2(H2O)2] (2) и [Cu(HL1)(Н2О)2] (3). (а) – фазовый контраст; (б) – локализация комплекса в клетках; (в) – со-
вмещение изображений. Шкала – 20 мкм.
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на С,Н,N-анализаторе (Carlo Erba Strumentazione, 
Италия). Содержание фосфора и меди определяли 
методом атомной эмиссии с индуктивно связан-
ной плазмой на приборе iCAP-6500 Duo (Thermo 
Scientific, США). ИК спектры записывали на ИК 
Фурье-спектрометре Инфралюм ФТ в диапазоне 
4000–600 см–1 с разрешением 1 см–1. Электрон-
ные спектры поглощения записывали на спектро-
метре Cary-60 (двухлучевой), спектральный ди-
апазон  – 190–1100 нм.  Измерения рН проводили 
с использованием pH-метра Mettler Toledo при 
22°С. Спектры флуоресценции снимали на скани-
рующем спектрофлуориметре Agilent Cary Eclipse, 
спектральный диапазон  – 190–1100 нм,  концен-
трация раствора – 1 мкМ. (10–6 М). Рабочие рас-
творы готовили по точным навескам. DFT-Расчеты 
синтезированных комплексов меди(II) выполняли 
с использованием программы Gaussian 06, функ-
ционал B3LYP с базисом 6-311+G(d,p).

2-Гидроксифенил-5-этилфосфоновая кислота 
синтезирована по методу, описанному в работе 
[27], и была дополнительно очищена от возмож-
ных примесей солей на колонке с катионитом Ку-
2. Температура плавления, данные элементного 
анализа и спектров ЯМР 1Н и 31Р синтезированно-
го образца соответствуют литературным данным. 
Для получения комплексов меди использовали 
гексагидрат перхлората меди(II), нитрат меди(II), 
пентагидрат сульфата меди(II) и ацетат меди(II) 
марки ХЧ без дополнительной очистки. Комплекс 
[Cu(H2L1)2(H2O)2] синтезирован по методике, при-
веденной в работе [27], данные элементного ана-
лиза и ИК спектров соответствуют литературным.

Комплекс [Cu(HL1)(H2O)2] получен в виде 
кристаллического осадка желтого цвета, который 
осаждается при смешивании 5 мл водных раство-
ров, содержащих 0.32 г, (1.58 ммоль) Н3L1 и 0.3 г 
(1.65 ммоль) ацетата меди. После фильтрования 
комплекс промывали водой (3×5 мл) и сушили 12 ч  
при комнатной температуре на воздухе, затем 
еще 12 ч под вакуумом в эксикаторе. Выход 0.34 г 
(72%). ИК спектр, ν, см–1: 948 (P–O), 1228 (P=O), 
1288 (Ph–O), 1690 [δ(H2O)], 3198 [(OH)Ph], 3330 
(H2O). Найдено, %: С 32.12, 32.09; Н 4.28, 4.20; Р 
10.50, 10.20; Cu 20.40, 20.96. C8H13CuO6P. Вычис-
лено, %: С 32.06; Н 4.37; Р 10.33; Cu 21.20.

Комплекс [Cu(HL1)(H2O)2]. К раствору 0.20 г 
(1.0 ммоль) кислоты H3L1 в 5 мл дистиллирован-

ной воды (рН 1.2) по каплям и перемешивании до-
бавляли свежеприготовленный 0.1 н. раствор едко-
го натра до рН 7.1. К полученной смеси добавляли 
раствор 0.35 г (1.0 ммоль) пентагидрата сульфа-
та меди(II) в 5 мл воды. Практически мгновенно 
выпадал осадок желтого цвета, который отфиль-
тровывали, промывали водой (3×5 мл) и сушили  
12 ч при комнатной температуре на воздухе, затем 
еще 12 ч под вакуумом в эксикаторе. Выход 0.16 г 
(53.2%). Результаты элементного анализа и спек-
тральные характеристики полученного вещества 
совпадают с аналогичными данными, полученны-
ми для комплекса [Cu(HL1)(H2O)2], полученного 
из кислоты H3L1 и ацетата меди меди(II). Найде-
но, %: С 38.75, 38.77; Н 6.01, 5.93; Р 12.01, 11.97; 
Cu 11.89, 12.40. C16H24CuO10P2. Вычислено, %: С 
38.29; Н 4.82; Р 12.34; Cu 12.66.

Эксперименты по определению цитотоксично-
сти синтезированных комплексов меди(II) прово-
дили на клетках HeLa – аденокарцинома шейки 
матки человека, полученных из коллекции кле-
точных культур позвоночных (Санкт-Петербург, 
Россия). Клетки HeLa были выращены в среде 
Игла МЕМ (ПанЭко, Россия), содержащей эмбри-
ональную сыворотку до 10% (HyClone, США), 
пенициллин (50 ед/мл), стрептомицин (50 мг/мл). 
Клетки культивировали при 37°С в увлажнен-
ной атмосфере воздуха и 5% CO2. Клетки рассе-
вали в 96-луночные планшеты в концентрации  
5×104 клеток/мл. Через 24 ч тестируемые соеди-
нения, предварительно растворенные в диметил-
сульфоксиде (ДМСО), вносили в культуральную 
среду. Конечная концентрация соединений в инку-
бационной среде находилась в пределах от 37.5 до  
300 мкМ. Затем клетки инкубировали при 37°С 
в увлажненной атмосфере воздуха и 5% CO2 в 
течение 48 ч. Для каждой концентрации опыты 
проводили в трехкратной повторности. Конечная 
концентрация ДМСО составляла 1% и не была ток-
сичной для клеток. Затем в инкубационную среду 
вносили 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифе-
нил-2Н-тетразолийбромид (MTT, Sigma-Aldrich) 
в концентрации 0.5 мг/мл. Окрашивание клеток 
проводили при 37°С в увлажненной атмосфере 
воздуха и 5% CO2 в течение 2 ч. Далее инкубаци-
онную среду отбирали и кристаллы образованного 
МТТ-формазана растворяли в 100% ДМСО. Ин-
тенсивность окраски определяли при длине волны 
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536 нм с помощью планшетного ридера Cytation 
3 (BioTek, США). За 100% принимали интенсив-
ность окраски контрольных клеток, не обработан-
ных тестируемыми соединениями. С помощью 
программного обеспечения OriginPro 8 выполняли 
численный анализ данных, включая статистиче-
ские операции и построение графика.

Изучение клеточной аккумуляции проводили на 
клетках HeLa, выращенных на покровных стеклах 
размером 24×24 мм, при плотности клеточной 
культуры 15×104/2 мл в 6-ти луночных планшетах, 
которые инкубировали с исследуемыми комплек-
сами меди, растворенными в ДМСО. Конечная 
концентрация комплексов в инкубационной среде 
составляла 100 мкМ. Инкубацию с комплексами 
проводили в течение 24 ч. Далее клетки отмывали 
от остатков среды раствором PBSx1 (фосфатно-со-
левой буфер) и фиксировали 4%-ным раствором 
параформальдегида 30 мин при комнатной темпе-
ратуре. Затем проводили пермеабилизацию в 0.5% 
растворе Triton X-100 в PBSx1 в течение 10 мин 
при комнатной температуре. Далее образцы про-
мывали буфером PBSx1 и деионизованной водой, 
сушили при комнатной температуре. Полученные 
образцы помещали на предметное стекло в каплю 
фиксатора Mowiol (Sigma-Aldrich, Германия) и за-
клеивали по периметру лаком. В качестве контро-
ля использовали необработанные тестируемыми 
соединениями клетки. Изучение накопления ком-
плексов меди в клетках проводили с помощью ла-
зерного сканирующего микроскопа Zeiss LSM 880 
(Carl Zeiss, Германия). Изображения получали в 
инвертированном конфокальном режиме с исполь-
зованием объектива C Plan-Apochromat 63x/1.4 Oil 
DIC M27. Для возбуждения флуоресценции ком-
плексов использовали лазерное облучение с дли-
ной волны 405 нм, сигнал детектировали в диапа-
зоне длин волн 415–536 нм. Все полученные треки 
были сохранены в формате .czi. Полученные изо-
бражения были обработаны с помощью програм-
мы для анализа изображений ImageJ.

Данная статья не содержит описания исследо-
ваний с использованием в качестве объектов жи-
вотных или людей.
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Synthesis, Structure, Cytotoxicity, and Accumulation  

in Hela Cells
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In order to study the physicochemical and biological properties of the coordination compounds of bioactive metal 
ions with 2-hydroxyphenylphosphonic acid derivatives, the reaction of 2-hydroxy-5-ethylphenylphosphonic 
acid (Н3L1) with copper(II) perchlorate, sulfate, nitrate, and acetate in water was studied for the first time. It 
has been established that, regardless of the ratio of reagents, in the case of copper(II) perchlorate, sulfate, and 
nitrate, a complex of the composition [Cu(H2L1)2(Н2О)2] is formed in high yield, while in the case of using 
copper(II) acetate a complex [Cu(HL1)(H2O)2] is formed, the composition of which is established on the basis 
of a combination of elemental analysis data, IR and electronic spectra. Quantum-chemical calculations of the 
structure of [Cu(H2L1)2(H2O)2] and [Cu(HL1)(H2O)2] complexes were performed for the first time by the density 
functional theory (DFT) method. The cytotoxic properties of H3L1 acid and copper complexes [Cu(HL1)(H2O)2] 
and [Cu(H2L1)2(H2O)2] with respect to HeLa tumor cells of human cervical adenocarcinoma were studied. The 
accumulation of the resulting copper(II) complexes in HeLa cells was proved by laser confocal microscopy.

Keywords:  2-hydroxy-5-ethylphenylphosphonic  acid, copper(II) complexes, Hela cells, laser confocal mi-
croscopy
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Одним из способов уменьшения ионной ассо-
циации в электролитных системах литий-ионных 
аккумуляторов является разработка катион-коор-
динирующих лигандов, которые давали бы проч-
ный комплекс с ионом Li+ и одновременно осла-
бляли бы взаимодействие с анионом [1]. Соли 
лития на основе фторсодержащих анионов при-
влекают значительное внимание исследователей 
в связи с оптимальными свойствами этих солей в 
электролитах литиевых батарей. Отрицательный 
делокализованный заряд в таких анионах при-
водит к слабым взаимодействиям типа катион- 
анион, что способствует транспорту ионов ли-
тия. Эндофуллерен иона лития Li+@C60 реагиру-
ет с различными фторсодержащими анионами и 
образует соли, которые используются в разноо-
бразных сенсорах и датчиках [2, 3]. Поскольку  
Li+@C60 проявляет более высокую подвиж-
ность в органических растворителях, например, 
о-дихлорбензоле или бензонитриле [4], чем катион 

n-Bu4N+, который широко используется в составе 
электролита, возможны разнообразные электрохи-
мические применения Li+@C60. В литий-ионных 
батареях часто используются фторсодержащие 
анионы BF4

‒, AsF6
‒, PF6

‒, FSI‒ ([(FSO2)2N‒]), TFSI‒

([C2F6NO4S2]‒) и 4F-BB‒ ([B(C6F4O2)2]‒) [1, 5–8]. 
Ранее [9] методом теории функционала плотно-
сти в приближении M06-2x/6-31G(d,p) проведен 
расчет термодинамических функций образования 
ионных пар Li+·CF3SO3

−, [Li+@C60]·(CF3SO3)‒ в 
вакууме и хлорбензоле, а также, в рамках теории 
Бейдера «атомы в молекулах» (AIM) [10] анализ 
лапласиана электронной плотности в критиче-
ской точке (3, ‒1) связей между эндофуллереном  
Li+@C60 и трифлат-ионом. Представляет интерес в 
продолжении исследований наиболее перспектив-
ных ионов для разнообразных электрохимических 
применений. Цель работы – расчет энергии свя-
зывания ионных пар Li+@C60·A‒ (A = BF4, AsF6, 
PF6, FSI, TFSI, 4F-BBB) и исследование природы 
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связывания между эндофуллереном иона лития и 
анионом.

В табл. 1 представлены значения энергии свя-
зывания ΔE ионных пар Li+@C60·A‒ в вакууме и 
хлорбензоле, рассчитанные с учетом поправки 
BSSE и энергии нулевых колебаний ZPE. Вклад 
энергии нулевых колебаний в энергию связыва-
ния ΔZPE, рассчитанный как разность ZPE для  
Li+@C60·A‒ и суммы ZPE для Li+@C60 и аниона 
A‒ в приближении M06-2x/6-31G(d), незначителен 
в сравнении со значениями ΔE. Большие значения 
ΔE показывают, что в вакууме возможно образова-
ние устойчивых ионных пар Li+@C60·A‒ для всех 
исследованных анионов. Учет диффузных функ-
ций в базисном наборе слабо влияет на значения 
энергии связывания ионных пар. В среде хлорбен-
зола с низкой диэлектрической проницаемостью 
(ε 5.6) значения ΔE сильно уменьшаются, что сви-
детельствует о важности и преобладании электро-

статической составляющей в взаимодействии эн-
дофуллерена иона лития и аниона.

 Значения свободной энергия Гиббса  
ΔGs(Li+@C60) с учетом неспецифической сольва-
тации эндофуллерена иона лития, входящего в 
состав ионной пары Li+@C60A‒, рассчитанные 
в приближении M062x/6-31+G(d)(SMD)/single 
point, слабо зависят от природы аниона и изменя-
ются в интервале 14.0‒16.5 ккал/моль. Значение  
ΔGs(Li+@C60) для свободного эндофулле-
рена иона лития в среде хлорбензола равно  
41.07 ккал/моль. В обоих случаях значительное 
превышение ΔGs(Li+@C60) по сравнению с энер-
гией связывания ионных пар Li+@C60·A‒ свиде-
тельствуют о предпочтительности существования 
сольватированных эндофуллеренов ионов лития.

 Положительный заряд катиона Li+@C60  
(табл. 1) не только расположен на инкапсулиро-
ванном Li+, но и сильно делокализован на атомах 

Таблица 1. Вклад энергии нулевых колебаний в энергию связывания ΔZPE, поправка BSSE, энергия связывания ΔE 

с учетом вкладов BSSE и ΔZPE и суммарный заряд по Малликену на атомах Li+@C60
a

Ионная пара ΔZPE,  
ккал/моль б

EBSSE,  
ккал/моль

‒ΔE,  
ккал/моль б

‒ΔE,  
ккал/моль в

‒ΔE,  
ккал/моль г

q(Li+@C60),  
а. е. г

Li+@C60(BF4)‒ 0.693 8.85 б 69.09 68.52 68.78 0.63
(0.082) 3.14 в (8.53) (8.07) (9.08) (0.71)

1.25 г
Li+@C60(AsF6)‒ 0.807 11.80 б 62.06 57.76 62.63 0.62

(0.416) 4.69 в (7.40) (6.38) (7.67) (0.68)
8.60 г

Li+@C60(PF6)‒ 0.788 7.84 б 63.07 63.53 63.72 0.69
(0.361) 4.39 в (7.28) (7.17) (10.40) (0.76)

1.74 г
Li+@C60(FSI)‒ 0.893 5.27 б 62.37 63.74 63.73 0.52

(1.402) 6.63 в (9.22) (8.72) (10.21) (0.60)
3.83 г

Li+@C60(TFSI)‒ 0.035 5.06 б 65.71 65.92 65.9 0.21
(0.646) 6.76 в (9.92) (11.04) (12.65) (0.30)

4.08 г
L i + @ C 6 0 ( 4 F -
BB)‒

1.166 6.82 б 59.88 59.76 61.06 0.12
(0.108) 6.14 в (7.61) (12.70) (9.34) (0.20)

4.08 г
a В скобках приведены значения, рассчитанные в среде хлорбензола. 
б Приближение M06-2x/6-31G(d) при полной оптимизации геометрии в вакууме и среде хлорбензола.
в Одноточечный расчет в приближение M06-2x/6-311+G(d) с использованием геометрии M06-2x/6-31G(d). 
г Приближение M06-2x/6-31+G(d) при полной оптимизации геометрии в вакууме и одноточечный расчет в среде хлорбензола.
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углерода фуллерена C60. Учет неспецифической 
сольватации в среде хлорбензола приводит к уве-
личению заряда эндофуллерена иона лития, входя-
щего в состав ионной пары Li+@C60·A‒, по срав-
нению с расчетами в вакууме. Увеличение числа 
атомов в ассоциированном анионе в составе ион-
ной пары, т. е. возрастание делокализации заряда, 
приводит к значительному уменьшению заряда эн-
дофуллерена иона лития.

 В критической точке (3, ‒1) связей атомов 
анионов или иона лития с атомами углерода C60  
(рис. 1) определены топологические характери-
стики распределения электронной плотности: 
электронная плотность [ρ(rc), e·a0

‒3], плотности 
кинетической [g(rc), a. e.], потенциальной [ν(rc), 
a. e.] и полной [he(rc), a. e.] энергий электронов, 
эллиптичность (ε) и оценка энергии межатомных 
контактов (Eконт), рассчитанная с помощью кор-
реляции Эспинозы–Молинса–Лекомта [11] Eконт 
(ккал/моль) = 313.75ν(rc) (a. e.) (табл. 2). Уста-
новлено, что реализуются разнообразные межа-
томные контакты: один атом углерода C60 с дву-
мя (AsF6

‒, PF6
‒) или тремя (FSI‒) атомами фтора 

аниона, один атом кислорода аниона с двумя  
(4F-BB‒) или четырьмя (TFSI‒) атомами углерода 
C60, а также, ион лития с тремя атомами углеро-
да C60. Лапласиан электронной плотности Δρ(rc) 
связывает топологию электронной плотности с ло-
кальными энергетическими вкладами [10]: 

1/4Δρ(rс) = 2g(rс) + v(rс).

Классификацию связывающих взаимодействий 
в терминологии теории AIM можно провести, ис-
пользуя численные значения и различия знаков 
Δρ(rс) и he(rс) в критической точке (3, ‒1) связей. 
Если Δρ(rс) > 0 и he(rс) > 0, то во взаимодействии 
атомов доминирует отток электронной плотности 
от критической точки (3, –1) в сторону ядер, и элек-
тронная плотность сконцентрирована в бассейнах 
атомов. Это указывает на взаимодействие по типу 
закрытых оболочек (closed-shell interaction), харак-
терное для ионных, водородных связей, ван-дер-ва-
альсовых и специфических межмолекулярных вза-
имодействий [10, 12]. Для контактов C···X (X = F, 
O, C и N) и Li···C значения he(rс) > 0, лапласиан 
электронной плотности Δρ(rc) положителен и из-
меняется в интервале 0.021‒0.069 a. e. Отношениt 
g(rc)/ρ(rc), которое представляет собой меру ло-
кальной кинетической энергии, приходящейся на 
один электрон, изменяются в интервале 0.57‒1.18. 
Значения отношений |v(rс)|/g(rс) изменяются в ин-
тервале от 0.8 до 0.97. Эти результаты показыва-
ют, что для контактов C···X (X = F, O, C и N) и 
Li···C характерны взаимодействия типа закрытых 
оболочек [10]. Установлено, что энергии контактов 
Li···C ионной пары Li+@C60·A‒ увеличиваются на 
10–15% в сравнении с изолированным эндофул-
лереном иона лития. Для нейтрального атома ли-
тия внутри фуллерена C60 [13] реализуется ионная 
связь. Поскольку рассчитанные энергии контактов 
C···F, C···O, C···C , C···N и Li···C изменяются в 
интервале от 1.1 до 6.5 ккал/моль (табл. 1), что 
мало для ионных связей, наиболее вероятны спец-
ифические межчастичные взаимодействия, име-
ющие электростатическую природу. Ранее было 
установлено [14, 15], что для Li+@C60 важен вклад 
катион···π [14] и электростатических взаимодей-
ствий [15]. Исследования в кристаллах органиче-
ских солей показали, что во многих случаях между 
анионом и сопряженной системой катиона суще-
ствуют взаимодействия, связанные в основном с 
электростатическим притяжением, возникающим 
вследствие поляризации π-системы [16]. Поэтому 
сопряженная система фуллерена C60 предполагает 
важность в ионной паре Li+@C60·A‒ анион···π- и 
катион···π-взаимодействий. В работе [16] пока-
зано, что катион···π- и анион···π-взаимодействия 
обеспечивают стабильную конфигурацию супра-
молекулярных систем, содержащих ионы разных 

Рис. 1. Пространственное строение и молекулярный 
граф ионной пары [Li+@C60](FSI)‒.
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Таблица 2. Топологические характеристики электронной плотности в критической точке (3, ‒1) и энергия Eконт ме-
жатомных контактов Li+@C60 c анионом, рассчитанные в приближении M06-2x/6-31+G(d)

Ионная пара Контакт ρ(rc), 
a. e.

g(rc),
a. e.

–v(rc), 
a. e.

he(rc), a. e. ε Eконт,  
ккал/моль

Li+@C60(BF4)‒ C1···F63 0.011 0.0103 0.0084 0.0019 2.19 2.63
C3···F65 0.018 0.0154 0.0147 0.0007 0.10 4.61
C4···F66 0.018 0.0158 0.0153 0.0005 0.05 4.81
Li61···C3 0.021 0.0241 0.0204 0.0037 5.68 6.40
Li61···C4 0.021 0.0242 0.0205 0.0037 5.69 6.55

Li+@C60(AsF6)‒ C4···F63 0.011 0.0106 0.0087 0.0019 6.50 2.73
C3···F64 0.018 0.0160 0.0153 0.0007 0.08 4.80
C4···F68 0.018 0.0166 0.0160 0.0006 0.03 5.02
Li61···C1 0.021 0.0247 0.0207 0.0040 6.77 6.49
Li61···C2 0.021 0.0243 0.0206 0.0037 5.61 6.46
Li61···C5 0.020 0.0232 0.0196 0.0036 12.1 6.15

Li+@C60(PF6)‒ C3···F63 0.011 0.0102 0.0084 0.0018 7.04 2.63
C4···F68 0.018 0.0155 0.0149 0.0006 0.08 4.67
C3···F64 0.017 0.0149 0.0142 0.0007 0.08 4.45
C4···F63 0.011 0.0101 0.0083 0.0018 32.9 2.60
Li61···C1 0.021 0.0245 0.0205 0.0040 8.34 6.43
Li61···C2 0.021 0.0242 0.0204 0.0038 6.72 6.40
Li61···C5 0.020 0.0234 0.0198 0.0036 10.6 6.21

Li+@C60(FSI)‒ C1···F65 0.008 0.0074 0.0060 0.0014 0.24 1.88
C1···O69 0.011 0.0091 0.0078 0.0013 2.82 2.45
C2···F70 0.006 0.0047 0.0035 0.0012 0.25 1.10
C1···O67 0.014 0.0117 0.0099 0.0018 12.4 3.11
Li61···C1 0.020 0.0226 0.0191 0.0035 11.6 5.99
Li61···C3 0.021 0.0245 0.0206 0.0039 5.09 6.46
Li61···C4 0.021 0.0245 0.0206 0.0039 5.45 6.46

Li+@C60(TFSI)‒ O4···C27 0.009 0.0073 0.0061 0.0012 10.7 1.91
O4···C44 0.010 0.0081 0.0067 0.0014 12.4 2.10
O6···C27

N1···C28
0.010
0.011

0.0071
0.0068

0.0061
0.0061

0.0010
0.0007

0.35
0.16

1.91
1.91

O5···C53 0.009 0.0076 0.0063 0.0013 55.9 1.98
O5···C54 0.009 0.0075 0.0063 0.0012 9.43 1.98
O5···C28 0.009 0.0077 0.0065 0.0012 5.47 2.04
O5···C29 0.009 0.0079 0.0066 0.0013 3.92 2.07
Li76···C28 0.021 0.0238 0.0200 0.0038 7.14 6.27
Li76···C44 0.020 0.0233 0.0196 0.0037 9.61 6.15
Li76···C54 0.020 0.0234 0.0197 0.0037 7.83 6.18

Li+@C60(4F-BB)‒ C6···C59 0.011 0.0072 0.0057 0.0015 0.30 1.79
C10···C70 0.008 0.0046 0.0037 0.0009 1.74 1.16
O2···C57 0.009 0.0074 0.0062 0.0012 8.52 1.94
F22···C56 0.008 0.0070 0.0057 0.0013 0.41 1.79
O5···C58 0.010 0.0072 0.0063 0.0009 0.37 1.98
O2···C55 0.009 0.0078 0.0065 0.0013 5.45 2.04
Li86···C55 0.020 0.0230 0.0192 0.0038 12.0 6.02
Li86···C58 0.020 0.0234 0.0196 0.0038 8.17 6.15
Li86···C59 0.020 0.0237 0.0198 0.0039 6.19 6.20

Li+@C60 Li61···C21 0.018 0.0214 0.0179 0.0035 10.0 5.62
Li61···C55 0.019 0.0222 0.0186 0.0036 5.01 5.83
Li61···C56 0.019 0.0222 0.0186 0.0036 4.70 5.83
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знаков вблизи противоположных граней поли-
циклических ароматических углеводородов. Эл-
липтичность связей в рамках теории AIM характе-
ризует диффузность распределения электронной 
плотности в плоскости, перпендикулярной линии 
связи (табл. 2). Для большинства межатомных 
контактов между анионом и эндофуллереном иона 
лития характерны высокие значения эллиптично-
сти, что указывает на значительную динамиче-
скую нестабильность связей, которые могут легко 
и обратимо деформироваться под влиянием внеш-
них воздействий. Следует отметить, что только 
для анионов BF4

‒, AsF6
‒, PF6

‒ характерно наличие 
динамически стабильных связей (значения эл-
липтичности в пределах 0.03–0.08), обладающих 
цилиндрической симметрией. Все контакты Li···C 
обладают высокими значения эллиптичности, что 
может указывать на весомый вклад π-компоненты 
связи.

 Таким образом, на основании проведенной 
работы установлено, что в среде хлорбензола 
происходит значительное уменьшение энергии 
связывания ионных пар Li+@C60·A‒, что предпо-
лагает предпочтительное существование в раство-
рах сольватированных эндофуллеренов ионов ли-
тия. Поэтому растворение соли Li+@C60A в среде 
неполярного растворителя должно приводить к 
более высокой концентрации заряженных носи-
телей электрического тока в электролите по срав-
нению с солью LiA, что способствует повышению 
эффективности химического источника тока. Пу-
тем анализа лапласиана электронной плотности 
в критической точке (3, ‒1) установлено, что все 
контакты атомов углерода Li+@C60 с многоатом-
ным анионом и иона лития с атомами углерода C60 
в ионной паре Li+@C60·A‒ можно классифициро-
вать как взаимодействия типа закрытых оболочек.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

 Расчеты проводили методом DFT с использо-
ванием функционала M06-2x с различными ба-
зисными наборами функций в рамках программ-
ного пакета GAUSSIAN 09 [18]. Оценка влияния 
растворителя хлорбензол выполнена посредством 
учета неспецифической сольватации в рамках кон-
тинуальной модели SMD (Solvation Model based 
on Density) [19]. Выбор гибридного функционала 

M06-2x важен при исследовании нековалентных 
взаимодействий, так как позволяет учитывать дис-
персионные и ван-дер-ваальсовы взаимодействия. 
Выбор метода расчёта диктовался компромиссом 
между надёжностью результатов и затратами ком-
пьютерного времени. В приближении M06-2x/6-
31G(d) проводили полную оптимизацию геоме-
трии, расчет частот колебаний и вклада в энергию 
связывания ионных пар Li+@C60·A‒ энергии ну-
левых колебаний ΔZPE в вакууме и среде хлор-
бензола. Для учета вклада диффузных функций 
проводили дальнейшую оптимизацию геометрии 
в приближении M062x/6-31+G(d) и одноточеч-
ный (single point) расчет в среде хлорбензола. Рас-
чет частот колебаний комплексов в приближении 
M062x/6-31+G(d) затруднителен из-за значитель-
ного увеличения числа базисных функций. Кроме 
этого, проводился одноточечный расчет в прибли-
жение M06-2x/6-311+G(d) с использованием ге-
ометрии M06-2x/6-31G(d). Энергия связыванию 
ΔE ионных пар Li+@C60·A‒ рассчитывали как раз-
ность полных электронных энергий Li+@C60·A‒ 
и суммы энергий Li+@C60 и аниона. Коррекцию 
ошибки суперпозиции базисов (BSSE) проводили 
стандартным способом (counterpoise correction) 
[18]. Визуализацию и редактирование молекуляр-
ных структур проводили с помощью програм-
мы ChemCraft [20]. Расчет молекулярных графов 
комплексов и анализ характеристик распределе-
ния электронной плотности в критической точке  
(3, ‒1) межатомных контактов проводили с помо-
щью программного пакета AIMAll [21].
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Quantum-Chemical Study of еhe Binding Energy  
of Lithium Ion Endofullerene Li+@C60 with Anion
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The optimal geometry, binding energy ΔE ion pairs of type Li+@C60·A‒ (A = BF4, AsF6, PF6, FSI, TFSI, 4F-BB) 
in vacuum and chlorobenzene medium were calculated using the method of density functional theory. ΔE values 
were found to decrease significantly in chlorobenzene medium depending on the nature of the anion. In the 
structures of Li+@C60·A‒, various contacts C···F, C···O, C···C, C···N and Li···C were established, which, 
within the framework of Bader’s theory, “atoms in molecules” were assigned to interactions of closed shells, 
and their energy is calculated.

Keywords: endofullerene lithium ion, anion, density functional theory, binding energy, polarizable continuum
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