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Пиримидиновое кольцо входит в  состав многих природных со-
единений, а  синтетические пиримидины проявляют антибактери-
альную и  противоопухолевую активность [1]. Кроме того, пири-
мидины, способные к  координации с  переходными металлами, 
используют для получения супрамолекулярных ансамблей [2]. Бла-
годаря сильным электроноакцепторным свойствам, обусловленным 
π-электронодефицитным характером гетероциклической системы, 
пиримидины находят применение в технике в качестве полимерных 
электропроводящих материалов [3]. Синтез сопряженных молекул, 
содержащих пиримидиновый цикл в качестве ключевого фрагмента, 
представляет интерес для создания светодиодов [4].

Для синтетической органической химии большое значение име-
ют реакции, приводящие к образованию углерод-углеродных связей. 
Одним из распространенных методов является использование палла-
дий-катализируемых реакций кросс-сочетания по Сузуки – Мияура, 
протекающих между арилгалогенидами и  органическими борными 
кислотами [5]. Другой способ создания С-С и С-Х (где Х – гетеро-
атом) связей в  ароматических системах основан на нуклеофильном 
ароматическом замещении водорода [6]. Последний метод не ограни-
чен использованием галогенозамещенных субстратов и применением 
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дорогостоящего катализатора, что является его несомненным преиму-
ществом. 

В данной работе показаны возможности модификации галогеноза-
мещенных пиримидинов путем комбинации реакций нуклеофильного 
ароматического замещения водорода и кросс-сочетания по Сузуки.

Известно, что пиримидин, 5-метилпиримидин и их бензоаннели-
рованные аналоги реагируют в присутствии трифторуксусной кисло-
ты с рядом ароматических соединений, таких как фенолы, пирролы, 
индолы и  тиофены, с  образованием стабильных 4-арилзамещенных 
3,4-дигидропиримидиниевых солей [7]. Нами показано, что 5-бро-
мопиримидин (1) в  аналогичных условиях также взаимодействует 
с тиофенами 2a и 2b. Соответствующие тиенилзамещенные дигидро-
пиримидины 3a и 3b были выделены в виде белых кристаллических 
продуктов с высокими выходами (65–80%) (схема 1). 

Схема 1

Структура тиенилзамещенных дигидропиримидинов 3a,b была 
подтверждена данными РСА (рис. 1 и 2)

Рис. 1. Структура соединения 3a 
по данным РСА

Рис. 2. Структура соединения 3b 
по данным РСА

Дигидропиримидины 3a,b являются промежуточными σH-аддук-
тами и далее могут быть трансформированы в SN

H-продукты 4 и 5. 
Использование в  качестве окислительной системы водного раство-
ра K3[Fe(CN)6]-KOH позволяет получить продукты нуклеофильно-
го ароматического замещения водорода 4a,b. Реакция протекает по 
классическому двухстадийному механизму «присоединения-окисле-
ния» SN

H(АО). Напротив, в присутствии вторичного амина (диэтила-
мина, пиперидина или морфолина) ароматизация соединений 3a,b 
происходит через отщепление HBr с образованием 4-(тиен-2-ил) (5a) 
и  4-(5-бромотиен-2-ил)замещенного (5b) пиримидинов, как продук-
тов кине-замещения водорода.

Соединения 4a,b далее могут быть вовлечены в реакцию кросс-со-
четания по Сузуки – Мияура с 2-тиенилборной кислотой (6a), промо-
тируемой микроволновым излучением, в результате которой проис-
ходит образование 4,5-ди(тиен-2-ил)пиримидина (7a) и  4-([2,2’]-би-
тиоенил-5-ил)-5-(тиен-2-ил)пиримидина (8) с  хорошими выходами 
(60–70%) (схема 2). 

Схема 2

Структура соединений 7a и 8 была подтверждена данными РСА 
(рис. 3 и 4). 
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Рис. 3. Структура соединения 7a 
по данным РСА

Рис. 4. Структура соединения 8 
по данным РСА

Показано, что реакция 5-бромо-4-(5-бромотиен-2-ил)пиримидина 
(4b) с 2-тиенилборной кислотой (6a) идет с образованием побочно-
го продукта (9), масса которого совпадает с  массой соединения 7a. 
Однако в  спектрах ГЖХ-МС разница между временами удержания 
для пиков молекулярных ионов, соответствующих соединениям 7a 
и 9, составляет ~2 мин. Поэтому строение соединения (9) было под-
тверждено встречным синтезом 4-(5-бромотиен-2-ил)пиримидина 
(5b) с 2-тиенилборной кислотой (6a) в тех же условиях. Кристалли-
ческая структура 4([2,2’]-битиен-5-ил)пиримидина (9) подтверждена 
РСА (рис. 5).

Рис. 5. Структура соединения 9 по данным РСА

4,5-Ди(гет)ариламещенные пиримидины могут быть получены так-
же обратной последовательностью комбинации реакций SN

H и кросс-
сочетания. При взаимодействии 5-бромопиримидина (1) с  рядом ти-

енилборных кислот 6a–c в  соответствующих условиях с  хорошими 
выходами (55–75%) были получены 5-(тиен-2-ил)пиримидин (10), 
а также 5-(бензотиен-2-ил)- и 5-(бензотиенил-3-ил)пиримидины (11a,b) 
(схема 3).

Схема 3

Реакционная способность полученных соединений 10, 11a,b была 
исследована в  реакциях нуклеофильного ароматического замеще-
ния водорода. Присутствие 4-(5-бромотиен-2-ил)-5-(тиен-2-ил)-3,4-
дигидропириидиния трифторацетата (12b) в  реакционной смеси 
было доказано ЯМР 1H-спектром, в  котором присутствовал сигнал 
sp3 гибридного H(4) при 6.13 м.д. Реакционные смеси, содержащие 
σH-аддукты, без дополнительной очистки окисляли в водном раство-
ре K3[Fe(CN)6]-KOH. Образующиеся в результате 4,5-дитиенилзаме-
щенные пиримидины 7a,b, 15a,b и 16a,b были выделены с умеренны-
ми выходами 30–50% (схема 4).

С целью получения 2,4-дитиен-2-илзамещенных пиримидинов 
18a,b была проведена реакция кросс-сочетания 2,4-дихлоропирими-
дина (17) с 2-тиенилборной кислотой (6a). Однако по данным ГЖХ-
МС реакционной смеси основным продуктом реакции является 2-ти-
енил-4-хлоропиримидин (19), а соединение 18a образуется с низким 
выходом (схема 5).

Напротив, комбинация реакций SN
H и кросс-сочетания позволяет по-

лучить 2,4-дитиен-2-илпиримидин 18a с препаративным выходом 85%. 
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На первой стадии проведена реакция кросс-сочетания 2-хлоропирими-
дина (20) с борной кислотой 6а, что позволило получить нам продукт 
21, который в свою очередь легко вовлекается в реакцию ароматиче-
ского нуклеофильного замещения водорода с тиофенами 2а,b (схема 5).

Для расширения функциональных возможностей синтезируемых 
гетероциклических систем были исследованы возможности использо-
вания в реакциях нуклеофильного ароматического замещения в качес-
тве π-электроноизбыточных гетероциклов 2-тиенилацетонитрила (2d), 
3-тиенилкарбонитрила (2e) и 2-тиенилкарбальдегида (2f), но соответс-
твующие продукты реакции по данным ГЖХ-МС образуются с низкими 
выходами (10–30%). Полученные результаты согласуются с представле-
ниями о влиянии акцепторных заместителей на реакционную способ-
ность нуклеофилов в реакциях с электронодефицитными субстратами. 

Наряду с классическими способами образования С-С связей, в пос-
леднее время значительное внимание получили прямые палладий-ката-
лизируемые реакции функционализации С-Н связей в условиях микро-
волнового излучения, в которых принимают участие бромозамещенные 
арилы или гетарилы и электроноизбыточные гетероциклы. Этот способ 
является удобной альтернативой более традиционным кросс-сочетани-
ям с использованием металлоорганических производных [9].

Однако прямое арилирование 5-бромопиримидином (1) замещен-
ных тиофенов 2e,f также протекает с низким выходом желаемых про-
дуктов реакции 22, 23 и 24, поэтому данная стратегия также оказалась 
не эффективной (схема 6).

Схема 4

Схема 5

Схема 6
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Известно, что пирролы и индолы по сравнению с тиофенами про-
являют большую реакционную способность по отношению к π-элек-
тронодефицитным гетероциклическим системам [10]. Кроме того, 
производные пиррола и  индола входят в  состав многих природных 
соединений и  синтетических лекарственных препаратов, проявляя 
широкий спектр биологической активности [11, 12]. 

Установлено, что при взаимодействии пиррола (25a), N-метил-
пиррола (25b), а  также индола (29a) и  N-этилиндола (29b) с  5-бро-
мопиримидином в трифторуксусной кислоте происходит образование 
многокомпонентных смесей (по данных ТСХ и  ГЖХ-МС). Однако 
эти реакции удается провести в метаноле с использованием эфирата 
трехфтористого бора (BF3×Et2O) в качестве кислоты Льюиса с образо-
вание стабильных σН-аддуктов – соответствующих 2-пирролил- 26a,b 
и 3-индолилзамещенных 30a,b дигидропиримидинов с хорошими вы-
ходами 55–95% (схема 7).

Структура дигидропиримидинов 26 и 30, на примере тетрафторбо-
рата 5-бромо-4-(1-метил-1H-пирролл-2-ил)-3,4-дигидропиримидиния 
(26b), однозначно доказана на основе данных РСА (рис. 6).

Рис. 6. Геометрия молекулы 26b в кристалле

Полученные σH-аддукты 26a,b и 30a,b в водном растворе K3[Fe(CN)6] 
в присутствии KOH окисляются до соответствующих SN

H-продуктов: 
5-бромо-4-(1-R-1H-пиррол-2-ил)-пиримидинов (27a,b) и  3-(5-бромо-
пиримидин-4-ил)-1-R-1Н-индолов (31a,b). Продукты кине-замещения 
водорода: 4-(1-R-1Н-пиррол-2-ил) замещенные пиримидины (28a,b) 

и  1-R-3-(пиримидин-4-ил)-1Н-индолы (32a,b), образуются из соот-
ветствующих дигидропиримидинов 26a,b и 30a,b в присутствии пипе-
ридина с умеренными выходами (20–50%) (схема 7).

Схема 7

Структуры SN
H-продуктов 27 и 31, на примере 5-бромо-4-(1H-пир-

рол-2-ил)-пиримидина 27a и 31b были однозначно доказаны на осно-
ве РСА (рис. 7 и 8).

Рис. 7. Геометрия молекулы 27a 
в кристалле

Рис. 8. Геометрия молекулы 31b 
в кристалле
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Далее бромосодержащие пиримидины 27 и  31 были вовлечены 
в реакции кросс-сочетания по Сузуки – Мияура с гет(арил)борными 
кислотами (6a) и (33). К сожалению, в случае реакций с соединения-
ми 27a и 31а c 2-тиенилборной (6a) конверсия исходных соединений 
до целевых продуктов по данным ГЖХ-МС реакционных смесей не 
превышала 1–2%. В тоже время реакции 27b и 31b с 3-нитрофенил-
борной кислотой (33) и 31b c 2-тиенилборной кислотой (6a) привели 
к  образованию 4-(1-метил-1Н-пиррол-2-ил)-5-(3-нитрофенил)-пири-
мидину (34b), 1-этил-3-[5-(3-нитрофенил)-пиримидин-4-ил]-1Н-ин-
долу (35b) и 1-этил-3-(5-тиенил-2-ил)-1Н-индолу с хорошими выхо-
дами (36b) (схема 8).

Схема 8

Однако 4-(пиррол-2-ил)- и 4-(индол-3-ил)-5-арилзамещенные пи-
римидины 34 и 35 можно получить также обратной последователь-
ностью реакций SN

H и кросс-сочетания. Для того чтобы оценить эф-
фективность этого пути, был получен 5-(3-нитрофенил)-пиримидин 

(37) и исследована его реакционная способность в реакциях с произ-
водными пиррола 25a,b и индола 29a,b.

Соединение 37 было получено с  выходом 82% в  соответствии 
с аналогичной процедурой для промотируемой микроволновым излу-
чением реакции кросс-сочетания (схема 9).

Схема 9

Нуклеофильное ароматическое замещение водорода в 5-(3-нитро-
фенил)-пиримидине (37) с  пирролами 25a,b и  N-этилиндолами 29b 
протекает по двухстадийному механизму «присоединение-отщепле-
ние» с образованием SN

H-продуктов 34a,b и 35b (схема 10). 

Схема 10

Для всех синтезированных в настоящей работе пирролилпирими-
динов 26a, 27a, 28a и 34a, имеющих незамещенный атом азота пир-
рольного цикла, можно отметить интересную особенность спектров 
ЯМР 1H. NH-протоны дают в спектрах уширенный синглет, полуши-
рина линии которого составляет от 20 до 50 Гц. Учитывая это обсто-
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ятельство, вряд ли можно было бы ожидать проявления в  спектрах 
спин-спиновых взаимодействий между NH-протоном и CH-протона-
ми пиррольного цикла, следовательно, ожидаемая мультиплетность 
сигналов CH-протонов – дублет дублетов за счет констант 3JHH и 4JHH. 
Однако в спектрах ЯМР 1H соединений 26a, 27a, 28a и 34a для всех 
сигналов пиррольных протонов проявляется дополнительное расщеп-
ление, обусловленное спин-спиновым взаимодействием с NH-прото-
ном, что подтверждается экспериментом двойного резонанса 1H{1H}, 
в котором наблюдается упрощение спектральной картины при подав-
лении сигнала NH (рис. 9). Измеренные значения КССВ оказались 
примерно одинаковыми: 4JNH,H(3') ≈ 4JNH,H(4') ≈ 3JNH,H(5') и лежат в диапа-
зоне 2.5–2.7 Гц. 

Рис. 9. Мультиплеты пиррольных протонов в спектре ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3) 
соединения 29a – внизу; вверху – спектр двойного резонанса 1H{1H} при подавлении 

сигнала NH-протона при d 9.99 м.д.

Таким образом, комбинация реакций нуклеофильного ароматичес-
кого замещения водорода (SN

H) и кросс-сочетания по Сузуки оказы-
вается удобной стратегий синтеза также для моно- и дизамещенных 
пирролил- и индолилпиримидинов.

На следующем этапе работы в качестве π-электронодонорных аро-
матических систем были использованы фенолы и их эфиры. sH-Ад-
дукты 40a, 41a,b и 42a,b были выделены в твердом виде после обра-
ботки реакционных смесей соляной кислотой (схема 11).

Для 42a,b показана возможность окисления до соответствующих 
SN

H-продуктов 43a,b, образующихся по механизму «присоединение-
окисление» с умеренными выходами (схема 12). 

Схема 12

Для 5-бромо-4-(1,3-диметилбензо-2-ил)пиримидина (43a) показа-
на возможность вовлечения в реакции кросс-сочетания с образовани-
ем соответствующего 5-(2-тиенил)-4-(1,3-диметилбензо-2-ил)-пири-
мидина (44a) с хорошим выходом (схема 13). 

Схема 11
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Схема 13

Исследование комбинации SN
H-реакций и кросс сочетания по Су-

зуки – Мияура с использованием других замещенных пиримидинов 
и π-электронодонорных циклических систем будет продолжено.

Таким образом, можно сделать следующие выводы:
1. Показана возможность модификации 5-бромопиримидина 

с  применением методологии нуклеофильного ароматического заме-
щения водорода, причем образование SN

H-продуктов возможно как 
по механизму «присоединение-окисление», так и по механизму кине-
замещения.

2. Комбинация реакций SN
H-реакций и кросс сочетания по Сузу-

ки – Мияура является эффективной стратегией синтеза ди(гет)арил-
замещенных пиримидинов.

3. Полученные с помощью данного метода продукты являются по-
тенциально биологически активными веществами, а также могут об-
ладать интересными фотофизическими свойствами.

Работа выполнена при поддержке УрО РАН (гранты12-П-3-1014, 
12-T-3-1025, 12-T-3-1031 и 12-П-3-1030), Государственной 

программы поддержки ведущих научных школ РФ (грант НШ 
5505.2012.3) и РФФИ (грант № 10-03-96078-р_урал_a).
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Синтез производных RGD-пептида

В настоящее время линейные и циклические пептиды, относящи-
еся к  классу RGD-пептидов (содержащих в  своей структуре после-
довательность аминокислот L-Arg-Gly-L-Asp) [1, 2], используются 
для проектирования новых визуализирующих агентов [3–6], систем 
фармацевтической доставки лекарственных средств и  генов [7–9], 
применяемых в онкологии (в том числе в фотодинамической [10, 11] 
и бор-нейтронозахватной терапии [12]), для лечения сосудистых [13], 
воспалительных и  нейродегенеративных заболеваний [14], а  также 
для регенерации тканей, в том числе костной и хрящевой [15–17].

Возможность использования данных соединений появилась после 
того, как было открыто специфическое взаимодействие RGD-содер-
жащих пептидов с интегринами – рецепторами на поверхности кле-
ток, участвующих в процессах клеточной адгезии [18]. Известно, что 
интегрины определённых классов (например, ανβ3, ανβ5, ανβ6) вовле-
чены исключительно в процессы метастазирования опухолей и анги-
огенеза, на поверхности нормальных клеток они не обнаружены [19]. 
О росте опухоли и некоторых других заболеваниях можно судить по 
экспрессии вышеуказанных типов интегринов в  тканях сосудистых 
новообразований.

Целью настоящего исследования была разработка методов синтеза 
защищённых пептидов Nω-Pbf-L-Arg-Gly-L-Asp(OMe)2 и  Nω-Pbf-L-
Arg-Gly-L-Asp(Ot-Bu)2, содержащих в качестве фрагментов-линкеров 
остатки глутаровой (1, 2) и адипиновой (3) кислот (рис. 1). Блокирова-
ние функциональных групп пептида осуществлялось таким образом, 
чтобы обеспечить возможность его связывания с другими биомоле-
кулами или наночастицами с использованием исключительно a-ами-
ногруппы фрагмента аргинина или присоединенного к ней линкера 
и оставить незатронутыми остальные функциональные группы. Это 
необходимо для сохранения специфичности пептида в отношении по-
верхностных рецепторов (например, интегринов αvβ3) раковых кле-
ток, с которыми могли бы связываться производные RGD-пептида.
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Рис. 1

Несмотря на то что как сам RGD-пептид (L-аргинил-глицил-L-
аспарагиновая кислота), так и  некоторые его производные являют-
ся коммерчески доступными соединениями, их высокая стоимость 
и отсутствие подходящим образом защищённых производных дела-
ют актуальным разработку препаративного метода синтеза защищён-
ных RGD-пептидов, пригодных для образования коньюгатов с нано-
частицами. 

В настоящее время пептиды из семейства RGD обычно получают 
при использовании методов твёрдофазного синтеза [20–22]. Методам 
получения данных соединений в растворах уделено меньше внимания 
[23–26].

Нами использован вариант пептидного синтеза в  растворе. За-
щитные группы выбраны таким образом, чтобы осуществить: из-
бирательное их удаление в процессе наращивания пептидной цепи; 
связывание пептида с  поверхностью наночастицы определённым 
образом (с  использованием a-аминогруппы фрагмента аргинина); 
удаление в мягких условиях всех защитных групп пептида, связан-
ного с  наночастицей. Были разработаны две схемы синтеза защи-
щённых производных RGD-пептида, основанные на использовании 
различных С-защищённых производных L-аспарагиновой кисло-
ты – ди-трет-бутилового и диметилового эфиров L-аспарагиновой 
кислоты.

Ди-трет-бутиловый эфир L-аспарагиновой кислоты (7), получали 
по трехстадийной методике (схема 1). Обработкой L-аспарагиновой 
кислоты (4) ангидридом трифторуксусной кислоты в отсутствии рас-
творителя синтезировали N-трифторацетил-L-аспарагиновую кисло-
ту (5), которую превращали в соответствующий ди-трет-бутиловый 

эфир 6 (НФ ВЭЖХ1: tR 2.8 мин; гексан–iPrOH, 40 : 1) действием изо-
бутилена в CH2Cl2 в присутствии каталитического количества H2SO4. 
Удаление защитной трифторацетильной группы соединения 6 с  об-
разованием ди-трет-бутилового эфира 7 (НФ ВЭЖХ: tR 10.6 мин; 
гексан–iPrOH, 40 : 1) осуществляли действием NaBH4 в этаноле по 
методу [27].

Схема 1

Путём взаимодействия хлорангидрида N-трифторацетилглици-
на (8) или хлорангидрида N-флуоренилметоксикарбонилглицина (9) 
с  эфиром 7 и  последующим деблокированием аминогруппы защи-
щённых дипептидов 10, 11 (НФ ВЭЖХ 10: tR 9.8 мин; гексан–iPrOH, 
40 : 1. НФ ВЭЖХ 11: tR 4.4 мин; гексан–iPrOH, 10 : 1) получали ди-
трет-бутиловый эфир N-глицил-L-аспарагиновой кислоты (12, НФ 
ВЭЖХ: tR 7.4 мин; гексан–iPrOH, 10 : 1) (схема 2).

Схема 2

Вторая схема синтеза производных RGD-пептида предполагала 
использование в  качестве исходного соединения доступного гидро-

1  Анализ методом нормально-фазовой высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии (НФ ВЭЖХ) выполнен на хроматографе Knauer Smartline-1000 с колонкой 
250×4,6 мм, заполненной сорбентом ReproSil 100 Si, 5 мкм («Элсико», Россия), ско-
рость элюирования 1.0 мл∙мин–1. Детектирование при длинах волн 210, 220 и 230 нм.
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хлорида диметилового эфира L-аспарагиновой кислоты (13). При 
конденсации соединения 13 с  N-трет-бутилоксикарбонилглицином 
с помощью N,N'-дициклогексилкарбодиимида (DCC) или тетрафтор-
бората О-(бензотриазол-1-ил)-N,N,N’,N’-тетраметилурония (TBTU) 
в  присутствии N,N-диизопропилэтиламина (DIPEA) образовывался 
дипептид 14 (НФ ВЭЖХ: tR 14.6 мин; гексан–iPrOH, 10 : 1), а после 
деблокирования аминогруппы – трифторацетат диметилового эфира 
N-глицил-L-аспарагиновой кислоты (15) (схема 3).

Схема 3

Путём конденсации дипептидов 12 и 15 с Nα-Fmoc-Nω-Pbf-L-ArgOH 
(16) синтезированы трипептиды Nα-Fmoc-Nω-Pbf-L-Arg-Gly-L-Asp(Ot-
Bu)2 (17, ОФ ВЭЖХ1: tR 10.2 мин; MeCN–H2O, 8 : 2) и Nα-Fmoc-Nω-
Pbf-L-Arg-Gly-L-Asp(OMe)2 (18, ОФ ВЭЖХ: tR 7.9 мин; MeCN–H2O, 
7 : 3), соответственно (схема 4). Нами установлено, что помимо це-
левого трипептида 17 в  реакционной смеси содержался также про-
дукт дегидратации кислоты 16 – лактам 19 (ОФ ВЭЖХ: tR 11.1 мин; 
MeCN–H2O, 8 : 2) [20]. Количество побочного продукта 19 существен-
но зависело от вида конденсирующего агента: DCC, гексафторфосфа-
та O-(бензотриалол-1-ил)-N,N,N’,N’-тетраметилурониия (HBTU) или 
TBTU. Применение урониевых солей [28] в качестве конденсирующих 
агентов уменьшало количество побочного продукта 19 по сравнению 
с использованием DCC.

Соединения 17–19 выделяли методом флеш-хроматографии и оха-
рактеризовывали рядом физико-химических методов (ЯМР 1Н, LC-
MS, ВЭЖХ). Строение лактама 19 подтверждали его синтезом из кис-
лоты 16 под действием DCC в ДМФА в присутствии триэтиламина 
и 1-оксибензотриазола. 

1  Анализ методом обращённо-фазовой высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии (ОФ ВЭЖХ) выполнен на хроматографе Agilent 1100 (колонка Phenomenex 
Luna C-18, 250×4.6 мм, 5 мкм), скорость элюирования 0.8 мл · мин–1. Детектирование 
при длинах волн 210, 220 и 230 нм.

Трипептид 17 существовал в  растворе ДМСО-d6 при комнатной 
температуре в виде двух конформеров в соотношении 70 : 30 (по дан-
ным спектроскопии ЯМР 1Н), при 100 °С в спектре ЯМР 1Н наблюдал-
ся один набор сигналов.

Селективное удаление защитной Fmoc-группы трипептида 17 
гладко происходило под действием пиперидина в ДМФА по стандарт-
ной методике [29, 30]. В случае трипептида 18 в этих условиях проте-
кали побочные реакции, и деблокирование осуществляли действием 
пиперидина в метаноле (схема 4).

Поскольку a-аминогруппа L-аргинина в  защищённых трипепти-
дах 20 и 21 (ОФ ВЭЖХ 20: tR 8.0 мин; MeCN–H2O, 8 : 2. ОФ ВЭЖХ 
21: tR 2,4 мин; MeCN–H2O, 8 : 2) могла оказаться пространственно 
затруднённой для конденсации с другими биомолекулами и наночас-
тицами, нами было осуществлено введение линкера путём взаимо-
действия трипептидов 20 и 21 с глутаровым ангидридом и, в случае 
соединения 20, с монометиловым эфиром адипиновой кислоты. Уста-
новлено, что реакция соединений 20 и 21 с глутаровым ангидридом 
гладко протекала при молярном соотношении реагентов 1 : 1 при ком-
натной температуре с образованием соединений 1 и 2 соответственно 
(ОФ ВЭЖХ 1: tR 3.1 мин; MeCN–H2O, 8 : 2. ОФ ВЭЖХ 2: tR 4.3 мин; 
MeCN–H2O, 7  : 3) (схема 5). Взаимодействие трипептида 20 с  мо-
нометиловым эфиром адипиновой кислоты в  присутствии HBTU 
или TBTU приводило к  образованию соединения 22 (ОФ ВЭЖХ: 

Схема 4
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tR 5.6 мин; MeCN–H2O, 8 : 2) (схема 6), действие на которое NaOH 
в системе ацетон – вода давало соответствующую кислоту 3 с невысо-
ким выходом (40%). Строение полученных пептидов подтверждалось 
данными элементного анализа, спектроскопии ЯМР 1Н, масс-спектро-
метрии. Индивидуальность соединений доказывали методом ВЭЖХ.

Схема 6

Таким образом, в данной работе разработан метод синтеза произ-
водных пептидов Nω-Pbf-L-Arg-Gly-L-Asp(OMe)2 и Nω-Pbf-L-Arg-Gly-
L-Asp(Ot-Bu)2, содержащих линкеры – остатки глутаровой (1, 2) или 
адипиновой (3) кислот, позволяющие проводить конденсацию с дру-
гими биомолекулами или наночастицами.

Работа выполнена при финансовой поддержке УрО РАН  
(проекты 12-П-234-2003, 12-П-3-1030) и Министерства  

промышленности и науки Свердловской области,  
грантов РФФИ Урал №10-03-96003-p_урал_а,  

№ 12-03-31614, № 12-03-33029, а также  
в рамках Государственной программы поддержки  

ведущих научных школ (грант НШ 5505.2012.3).

Авторы выражают признательность к.х.н. И.Н. Ганебных  
за регистрацию масс-спектров, к.х.н. А.А. Тумашову  

и н.с. Л.Ш. Садретдиновой за исследования методом ВЭЖХ, 
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спектров ЯМР 1Н и 19F.
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Министерства здравоохранения и социального развития РФ

614990, г. Пермь, ул. Полевая, 2

СИНТЕЗ СОЕДИНЕНИЙ, СОДЕРЖАЩИХ 4-ХИНОЛОНОВЫЙ 
ФРАГМЕНТ, И ИССЛЕДОВАНИЕ ИХ ВЛИЯНИЯ 

НА ТОЛЕРАНТНОСТЬ К УГЛЕВОДНОЙ НАГРУЗКЕ

В настоящее время сахарный диабет второго типа представляет 
собой одну из основных проблем системы здравоохранения. В раз-
вивающихся странах распространение данного заболевания начало 
носить эпидемический характер, а в развитых странах диабет явля-
ется четвертой или пятой причиной, ведущей к смерти. В 2011 году 
число заболевших составляло 366 миллионов человек, а к 2030 году,  
по прогнозам Международной федерации диабета, этот показатель 
достигнет 552 миллионов [1].

Несмотря на множество существующих антидиабетических препа-
ратов, в настоящее время нет ни одного, способного надежно и длитель-
но контролировать уровень глюкозы в крови у большинства пациентов. 

Антибактериальные препараты группы фторхинолонов исполь-
зуются в медицинской практике около 50 лет [2]. За эти годы были 
обнаружены и  другие виды активности производных 4-хинолонов: 
противоопухолевая [3], противовирусная [4], антидепрессантная [5], 
антиоксидантная [6] и др. После обнаружения гипер- и гипогликеми-
ческого побочного действия антибактериальных фторхинолонов, та-
ких как гатифлоксацин 1, эноксацин, ломефлоксацин, норфлоксацин, 
левофлоксацин [7, 8], начал изучаться механизм влияния 6-фтор-4-хи-
нолонов на уровень глюкозы в крови [9, 10]. 

Влияние соединений, содержащих данный фрагмент, на уровень 
гликемии связывают, по крайней мере, с тремя механизмами. Во-пер-
вых, обнаружено, что 6-фтор-4-хинолоны стимулируют секрецию 
инсулина, ингибируя АТФ-зависимые калиевые каналы бета-клеток 
поджелудочной железы. Высвобожденный инсулин подавляет образо-
вание глюкозы печенью и стимулирует усвоение глюкозы перифери-
ческими тканями – преимущественно мышечной тканью [7, 8].

Во-вторых, установлено, что 4-хинолоны 2 (рис. 1) ингибируют 
киназу гликогенсинтазы-3β, что приводит к активации гликогенсинта-
зы и последующему образованию гликогена из глюкозы, что снижает 
её содержание в крови [9].

Рис. 1. Примеры 4-хинолонов, влияющих на уровень глюкозы в крови

Наконец, гипогликемическое действие 4-хинолонкарбоновых кис-
лот 3 связано с  воздействием на транскрипционный фактор Foxo1 
и ингибированием Foxo1-опосредованной трансактивации и экспрес-
сии ключевых ферментов глюконеогенеза – глюкозо-6-фосфатазы 
и фосфоенолпируваткарбоксикиназы [10]. 

Целью нашего исследования является синтез соединений, содер-
жащих 4-хиноловый фрагмент, и выявление среди них веществ, обла-
дающих гипогликемической активностью. 

2,3-Диацил-4-хинолоны 8 были синтезированы известным мето-
дом [11–13] внутримолекулярной циклизацией N-арилимидоилкете-
нов (АИК), образующихся в ходе термолиза 2,3-дигидро-2,3-пиррол-
дионов (схема 1). 

Схема 1 Схема синтеза 2,3-диацил-4-хинолонов
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Конденсацией метиловых эфиров ацилпировиноградных кислот 
4 или диметиловых эфиров ацетилендикарбоновой кислоты 5 с заме-
щенными анилинами получают соответствующие енамины 6. Оксалил-
хлорид ацилирует два нуклеофильных центра енаминов – атом азота 
NH группы и β-углеродный атом с образованием замещенных 2,3-ди-
гидро-2,3-пирролдионов 7. Нагревание последних в среде неполярных 
апротонных высококипящих растворителей приводит к их декарбони-
лированию и генерированию нестабильных АИК, которые внутримо-
лекулярно циклизуются с образованием 2,3-диацил-4-хинолонов 8.

Благодаря наличию в синтезированных 2,3-диацил-4-хинолонах 8 
двух реакционно-способных групп, исходная структура легко может 
быть модифицирована с помощью О,N-нуклеофилов (схема 2). Про-
дукты превращений, в  том числе [b]-аннелированные 4-хинолоны, 
представляют интерес с точки зрения биологической активности [15].

Взаимодействием 2,3-диацил-4-хинолонов 8 с  гидрохлоридом гид-
роксиламина были получены 4Н-[1,2]оксазино[5,4-b]хинолин-4,10(5Н)-
дионы 9, структура которых была подтверждена данными РСА [14, 15]. 
Реакция соединений 8 с этилендиамином в среде 1,4-диоксана в соотно-
шении реагентов 1:1 приводит к образованию 2,3,6,11b-тетрагидро-1Н-
имидазо[2’,1’:5,1]пирроло[3,4-b]-хинолин-5,11-дионов 10 [16].

В зависимости от соотношения реагентов взаимодействие 2,3-диа-
цил-4-хинолонов 8 с этаноламином приводит к образованию 2,3,6,11b-
тетрагидро-оксазоло[2’,3’:2,1]пирроло[4,3-b]хинолин-5,11-дионов 11 
(соотношение 1:1) [17] или 2-(2-гидроксиэтил)-1-[(2-гидроксиэтил)
амино)]-1Н-пиррол[3,4-b]хинолин-3,9(2Н,4Н)-дионов 12 (соотноше-

ние 1:4) [16]. Структура соединений 11 была подтверждена данными 
РСА [15, 16].

Биологическая активность синтезированных соединений, содержа-
щих 4-хинолоновый фрагмент, была изучена при помощи стандартного 
метода – глюкозотолерантного теста (ГТТ), основанного на измерении 
уровня гликемии крови до и  после перорального введения глюкозы 
и позволяющего выявить соединения повышающие устойчивость к уг-
леводной нагрузке у  подопытных животных. Препаратом сравнения 
выступал метформин. При помощи ГТТ проведен скрининг 20 соеди-
нений, содержащих 4-хинолоновый фрагмент. В  целом для данного 
класса соединений на основании данной выборки можно констатиро-
вать высокую активность, причём обнаруживаются вещества как по-
вышающие, так и  понижающие уровень глюкозы в  крови. Эффекты 
веществ, максимально эффективно повышающего (subst-1) и снижаю-
щего (subst-2) уровень сахара в  ГТТ, продемонстрированы на рис. 2 
в сравнении с контрольной группой и эффектом препарата сравнения.

Динамика гликемии описана в виде отклонений от исходного со-
стояния (уровень сахара до глюкозной нагрузки) в процентах (рис. 2). 

Схема 2 Схема модификаций 2,3-диацил-4-хинолонов

Рис. 2. Динамика гликемии в крови животных при пероральной нагрузке глюкозой,  
скорректированная действием изучаемых соединений. По оси абсцисс отмечены  

контрольные временные точки – 15, 30, 45, 60, 120 и 300 минут. Сдвиг на графике  
по оси абсцисс – для удобства его прочтения
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Статистический анализ полученных данных проводился с помощью 
непараметрических методов анализа для зависимых переменных 
(тест Вилкоксона и тест знаков) с использованием программных па-
кетов Statsoft Statistica 8.0 и MS Excel 2007). Значимыми считались 
результаты, для которых p-level меньше 0.05.

Биологические исследования и часть работ по синтезу  
были выполнены в рамках программы «Сотрудничество  

Пермской государственной фармацевтической академии  
и Федеральной политехнической школы Лозанны  

в области исследований метаболизма и диабета»  
при поддержке благотворительного фонда «Нева».
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ОПТИМИЗАЦИЯ УСЛОВИЙ ПОЛУЧЕНИЯ  
2-МЕТИЛ-1,4-НАФТОХИНОНА (ВИТАМИН К3) ОКИСЛЕНИЕМ 

2-МЕТИЛНАФТАЛИНА ПЕРОКСИДОМ ВОДОРОДА

2-Метил-1,4-нафтохинон (витамин К3, менадион, МНХ) является 
интермедиатом в синтезе витаминов группы К (схема 1), а также сам 
может быть использован в  качестве витамина [1]. Менадион обла-
дает высокой антигеморрагической активностью (улучшает сворачи-
ваемость крови) и косвенно влияет на кальцификацию костной тка-
ни и скорлупы (в случае использования в птицеводстве) [2]. Также 
установлена его относительно высокая активность против раковых 
клеток [3].

Основное потребление витамина связано с  животноводством, 
особенно с  птицеводством, где он входит в  состав многих премик-
сов и витаминных смесей. МНХ входит в состав продуктов с такими 
торговыми названиями, как: ВИТАМИН K3 (ВИКАСОЛ) 50% MSB, 
ЛОВИТ В+К3+В4, МикровитТМ К3 Промикс MNB 96%, Биомиксы, 
Премикс П 5-1, Lutamix®, Ровимикс® К3 MNB и др. В медицине мена-
дион используется главным образом в витаминных препаратах Вика-
сол и АЕКОЛ.

Среди промышленных способов получения МНХ преобладает окис-
ление коксохимичекого 2-метилнафталина (2-МН) в серной кислоте со-
единениями шестивалентного хрома [4, 5]. Этот метод привлекателен 
тем, что оставшиеся после окисления соединения Cr (III) могут быть 
использованы для получения товарных продуктов – дубителей кожи 
и меха. Выход этой реакции по МНХ не превышает 40–50% из-за на-
личия сопутствующих побочных окислительных процессов (схема 2). 

Схема 1

Схема 2
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В последнее время фармацевтическая промышленность все боль-
ше и больше отдает предпочтение организации «зеленых» техноло-
гий получения медицинских препаратов. В связи с этим более перс-
пективным методом получения МНХ является метод окисления 2-МН 
пероксидом водорода в уксусной кислоте [6, 7].

Учитывая, что витамин К3 является востребованным продуктом 
на отечественном рынке и производство его в России отсутствует, то 
работы по совершенствованию методов его получения, которые при-
ближены к заводским условиям, достаточно актуальны. Нами ранее 
уже проводилась оптимизация условий окисления 2-МН до МНХ ок-
сидом хрома (VI) и бихроматом натрия в уксусной и серной кислотах 
[8, 9]. В данной работе мы провели оптимизацию по окислению 2-МН 
пероксидом водорода в уксусной кислоте.

Большинство способов получения МНХ основаны на окислении 
чистого 2-МН. Нами предложено использовать не чистый 2-МН, а ме-
тилнафталиновую фракцию (МН-фракцию). Это обусловлено тем, 
что получение 2-МН высокой степени очистки процесс достаточно 
сложный и дорогой. Вначале получают МН-фракцию (содержит при-
мерно 70% 2-МН, 25% 1-метилнафталина (1-МН) и  5% дифенила) 
ректификацией каменноугольной смолы [10–12]. Затем фракцию за-
мораживают и выпавшие кристаллы 2-МН отделяют на центрифуге. 
Таким образом удается выделить только 35–40% 2-МН от его содер-
жания в МН-фракции. 

Нами МН-фракция была получена ректификацией кубовых остат-
ков, образующихся на ОАО «ЕВРАЗ НТМК» (г. Нижний Тагил) при 
производстве нафталина марки «дистиллированный», на лаборатор-
ной ректификационной установке эффективностью 40 т.т. Фракция 
отбиралась в  интервале температур 241–245 °С. Присутствующий 
в  смеси 1-МН не мешает процессу получения витамина, поскольку 
почти полностью осмоляется при окислении. 5-Метил-1,4-нафтохи-
нон (далее 5-МНХ), как устойчивый продукт окисления 1-МН, содер-
жится в неочищенном МНХ лишь в количестве не более 2–3%. Кроме 
того, МН-фракция, в отличие от 2-МН, при комнатной температуре 
находится в жидком состоянии, что является существенным техноло-
гическим преимуществом. 

Аппаратура, растворы и реагенты. 2-МН и 1-МН имели квали-
фикацию ч.д.а. Уксусная кислота – квалификацию х.ч. Пероксид во-
дорода – концентрацию 35%. 2-Метил-1,4-нафтохинон и 6-метил-1,4-

нафтохинон (далее 6-МНХ) для калибровки хроматографа были вы-
делены из реакционной смеси при окислении 2-МН и содержали не 
менее 98% основного вещества. Состав МН-фракции: 2-МН – 69.5%, 
1-МН – 27.9%, нафталин – 0.8%, дифенил – 0.6 %, остальные приме-
си – 1.2%. 

Количественный анализ продуктов реакции проводили на газовом 
хроматографе Кристалл-5000.2, оснащенном пламенно-ионизационным 
детектором и капиллярной колонкой ZB-5, 30 м × 0.25 мм × 0.25 мкм. 
В качестве внутреннего стандарта использовали 2,7-диметилнафталин. 
Для идентификации соединений использовали газовый хроматограф 
Agilent 6890 с масс-спектрометрическим детектором Agilent 5973.

Методика работы. Навеску 2-МН или МН-фракции массой 0,5 г 
помещали в  реактор, оснащенный механической мешалкой, термо-
статирующим устройством и  обратным холодильником. Добавля-
ли уксусную кислоту объемом от 3 до 20 см3, раствор нагревали до 
необходимой температуры и приливали пероксид водорода объемом 
от 4 до 9 см3. Смесь выдерживали при интенсивном перемешивании 
в течении заданного промежутка времени. Далее реакционную смесь 
охлаждали до комнатной температуры, отбирали аликвоту в 5 мл, раз-
бавляли пятикратным избытком воды и дважды экстрагировали хло-
роформом. Хлороформенные экстракты объединяли и анализировали 
на газовом хроматографе. Выход 2-МНХ и 6-МНХ рассчитывали по 
содержанию 2-МН в сырье. Выход 5-МНХ рассчитывали по содержа-
нию 1-МН в сырье. 

Окисление 2-МН пероксидом водорода в уксусной кислоте
При оптимизации условий окисления 2-МН и МН-фракции в ка-

честве параметров оптимизации брали выход МНХ и  конверсию 
сырья. Факторами, влияющими на параметры оптимизации, были 
выбраны, количество окислителя и количество уксусной кислоты на 
единицу массы субстрата, а также температура и время реакции. 

2-МН хорошо растворим в уксусной кислотой, поэтому при окис-
лении пероксидом водорода в уксусной кислоте реакционная масса, 
как правило, гомогенная. Исключения возникают лишь при подборе 
минимального количества уксусной кислоты, т.к. за счет воды, содер-
жащейся в пероксиде водорода, происходит ухудшение растворимо-
сти 2-МН и смесь начинает превращаться в эмульсию с дисперсион-
ной фазой из 2-МН.
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Подбор отношения масс 
пероксида водорода и  2-МН. 
Для изучения влияния данного 
фактора массы субстрата и  ук-
сусной кислоты были зафикси-
рованы. Менялась лишь коли-
чество добавляемой перекиси. 
Уксусная кислота была взята 
в избытке с тем расчетом, чтобы 
при смешении её с пероксидом 
водорода не происходило вы-
падение растворенного в  кис-
лоте 2-МН. Температура была 
выбрана равной 90 °С с  таким 

расчетом, чтобы в течение 60 мин реакция окисления гарантированно 
успела пройти, т.к. в противном случае при интерпретации данных мо-
жет возникнуть неверная трактовка, связанная с тем, что наличие в ре-
акционной смеси 2-МН будет обусловлено не недостатком окислителя, 
а неполнотой прошедшей реакции. Данные представлены на рис. 1.

Из полученных данных следует, что с  уменьшением количества 
окислителя выход МНХ плавно снижается. Содержание 6-МНХ прак-
тически не меняется. В качестве оптимального отношения было вы-
брано значение 4.6.

Подбор отношения масс 
уксусной кислоты и  перок-
сида водорода. При подборе 
оптимального отношения масс 
уксусной кислоты и  пероксида 
водорода массы 2-МН и перок-
сида водорода были зафиксиро-
ваны. Изменялась лишь масса 
добавляемой уксусной кислоты. 
Поскольку при уменьшении ко-
личества кислоты реакционная 
смесь обогащается водой, то 
начиная с соотношения масс 5.5 
и меньше происходит не полное 

растворение 2-МН и смесь начинает представлять из себя эмульсию. 
Однако после окончания реакции, когда весь субстрат окислен, реак-
ционная масса гомогенная. Результаты представлены на рис. 2.

Согласно приведенным данным, по мере уменьшения содержания 
кислоты, существенного изменения в выходе продукта не наблюдает-
ся (при просмотре графиков справа налево), идет лишь плавное уве-
личение с 33 до 36%. С отношения масс менее 2.3 конверсия субстра-
та начинает резко падать. Нами в качестве оптимального отношения 
было выбрано значение равное 2.7.

Подбор температуры и времени реакции. Для изучения влияния 
на ход реакции температуры и  времени были построены кинетиче-
ские кривые, представленные на рис. 3–5. Реакции проводились при 

оптимальных условиях.
Общий характер кривых го-

ворит о том, что реакция окисле-
ния 2-МН пероксидом водорода 
сильно зависит от температуры. 
Наибольшая скорость и  выход 
соответствуют температурам в 
90, 100 °С. Субстрат расходуется 
полностью за 40, 90 мин соответ-
ственно. Выход витамина не пре-
вышает 35–37%. К  сожалению, 
с  увеличением выхода продукта 
увеличивается и выход 6-МНХ.

Рис. 1. Влияние m(H2O2)/m(2-МН) на выход 
продуктов реакции окисления и расход 2-МН. 
Т = 90 °С, Y – выход МНХ, выход 6-МНХ, со-
держание 2-МН от исходного количества, %

Рис. 2. Влияние m(CH3COOH)/m(H2O2) на 
выход продуктов реакции окисления и рас-
ход 2-МН. Т = 90 °С, Y – выход МНХ, выход 

6-МНХ, содержание 2-МН от исходного коли-
чества, %

Рис. 3. Влияние температуры на выход 
МНХ; Y – выход МНХ, %

Рис. 4. Влияние температуры на выход 
6-МНХ; Y – выход 6-МНХ, %

Рис. 5. Влияние температуры на расход 
2-МН; Y – содержание 2-МН от исходного 

количества, %
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Оптимизация окисления МН-фракции пероксидом водорода 
в уксусной кислоте

Подбор отношения масс пе-
роксида водорода и МН-фрак-
ции. Условия эксперимента пол-
ностью совпадали с  условиями 
окисления 2-МН. Результаты 
представлены на рис. 6.

Из графика видно, что с уве-
личением количества окислите-
ля падает выход менадиона с 30 
до 22%. Также падает и  выход 
6-МНХ, но гораздо интенсив-
нее, от 4% практически до нуля. 
Выход 5-МНХ, образующегося 
в  результате окисления 1-МН, 
практически не меняется и  ко-

леблется в районе 2–3%. Оптимальным отношением масс пероксида 
и МН-фракции является 3.9, т.к. при меньшем значении наблюдается 
нехватка окислителя и конверсия субстрата становится меньше 100%.

Подбор отношения масс уксусной кислоты и пероксида водо-
рода. Условия эксперимента полностью совпадали с условиями окис-
ления 2-МН. Результаты пред-
ставлены на рис. 7.

Из рис. 7 следует, что суще-
ственного изменения в  выходе 
МНХ не наблюдается, идет лишь 
плавное снижение с  37 до 32% 
по мере уменьшения содержа-
ния уксусной кислоты. С  отно-
шения масс менее 6 конверсия 
субстрата начинает падать. Мы 
связываем этот факт с  тем, что 
начиная с этого отношения реак-
ционная масса в момент смеше-
ния реагентов представляет со-
бой эмульсию за счет неполного 

растворения МН-фракции в водно-уксусном растворе. Но нужно за-
метить, что по окончании реакции во всех исследованных точках ре-
акционная смесь представляет собой гомогенную систему. Т.е. МНХ 
полностью растворяется, несмотря на наличие большого количества 
воды. Нами в качестве оптимального отношения было выбрано значе-
ние равное 6.

Подбор температуры и времени реакции. Для изучения темпе-
ратуры и  времени реакции были построены кинетические кривые, 
представленные на рис. 8–11. Реакции проводились при оптимальных 
условиях.

Общий характер кривых говорит о  том, что реакция окисления 
МН-фракции пероксидом водорода, так же как и  2-МН, сильно за-

Рис. 6. Влияние m(H2O2)/m(МН-фракция) 
на выход продуктов реакции окисления 

и расход 2-МН. Т = 90 °С; Y – выход МНХ, 
выход 6-МНХ, выход 5-МНХ, содержание 

2-МН от исходного количества, %

Рис. 7. Влияние m(CH3COOH)/m(H2O2) 
на выход продуктов реакции окисления 

и расход 2-МН. Т = 90 °С; Y – выход МНХ, 
выход 6-МНХ, выход 5-МНХ, содержание 

2-МН от исходного количества, %

Рис. 8. Влияние температуры на выход 
МНХ; Y – выход МНХ, %

Рис. 9. Влияние температуры на выход 
6-МНХ; Y – выход 6-МНХ, %

Рис. 10. Влияние температуры на выход 
5-МНХ; Y – выход 5-МНХ, %

Рис. 11. Влияние температуры  
на расход 2-МН и 1-МН; Y – содержание 

2-МН и 1-МН от исходного количества, %
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висит от температуры. Наибольшая скорость и выход соответствуют 
температурам в  90, 100 °С. Реакция полностью протекает за 40, 60 
мин соответственно. 

Интересно отметить, что образование сопутствующих реакции 
окисления хинонов, а именно 5-МНХ и 6-МНХ, протекает несколь-
ко иначе, чем МНХ. Так, скорость образования 6-МНХ скачкообраз-
но возрастает при температурах 90 и 100 °С. Скорость образования 
5-МНХ скачкообразно растет только при 100 °С.

Сравнение количества реагентов, необходимых для полного окис-
ления субстрата, с теоретическим значением представлены в табл. 1. 
Видно, что для полного окисления МН-фракции и  2-МН требуется 
пяти- и шестикратный избыток окислителя соответственно.

Таблица 1 
Количества реагентов, необходимое для полного окисления  

2-МН и МН-фракции

Реагент

Теоретиче-
ский расход 
на ед. суб-
страта

Практиче-
ский расход 
для 2-МН на 
ед. субстрата

Избы-
ток 
для 
2-МН

Практиче-
ский расход 
для МН-

фракции на 
ед. субстрата

Избы-
ток для 
МН-
фрак-
ции

кг моль кг моль кг моль
2-МН 1 1 1 1 – – –
МН-фракция – – – – – 1 1
Н2О2 0.72 3 4.6 19.2 6.4 3.9 16.3 5.4
СН3СООН – – 12.6 29.8 23 54.4
Н2О – – 8.6 67.8 7.2 56.8

В табл. 2 мы приводим приблизительную себестоимость МНХ, 
при получении его окислением 2-МН пероксидом водорода. При этом 
делалась следующая поправка. Выход МНХ приняли за 35%. Для его 
извлечения из реакционной массы требуется экстракция хлорофор-
мом. Потери при экстракции приняли за 5%. Далее идет очистка пере-
кристаллизацией грязного МНХ в бензине Калоша. Потери при пере-
кристаллизации приняли за 10%. Таким образом, выход очищенного 
перекристаллизацией МНХ составляет примерно 30%. На такой вы-
ход и приводится расчет приблизительной себестоимости производ-

ства. Затраты на транспортировку реагентов (за исключением 2-МН 
из Китая), на рабочую силу, амортизацию оборудования и регенера-
цию растворителей не учитывались, т.к. они сильно зависят от про-
изводительности оборудования и  объема выпускаемой продукции. 
Сделать точный расчет таких затрат не представляется возможным. 

Таблица 2 
Расчет приблизительной себестоимости получения МНХ окислением 

2-МН пероксидом водорода

Реагент

Масса 
реагента 
на 1 кг 
МНХ

Стоимость 
реагента, 
руб./кг на 
28.05.2012

Производитель

За-
траты 
на 1 кг 
МНХ, 
руб.

Затраты 
с учетом 
регенера-
ции раство-
рителей, 
потери 5%

2-МН 2.8 70 Hangzhou Uniwise 
International Co.,  

Ltd, Китай

196 196

Н2О2 12.7 28
за 100 % 

Н2О2

ОАО «Химпром», 
г. Новочебоксарск

356 356

СН3СООН 34.7 26 ООО «Пищепром-
продукт»,  

г. Дзержинск

902 45

СHCl3 10 47 ОАО «Химпром»,  
г. Новочебоксарск

470 23

Бензин  
Калоша 

8 44 ЗАО «Можхим»,  
г. Можга

350 18

Итого 2274 638

Стоимость 2-метил-1,4-нафтохинона, производимого в  Китае, 
с  учетом таможенных платежей, НДС, транспортировки в  Россию 
и  прочими расходами составляет примерно 1200 руб./кг. Таким об-
разом, производство МНХ окислением 2-МН пероксидом водорода 
экономически целесообразно.

Таким образом, в работе проведена оптимизация процесса окисле-
ния 2-МН пероксидом водорода в уксусной кислоте. Максимальный 
выход составил 36%. Проведена оптимизация процесса окисления 
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МН-фракции пероксидом водорода в уксусной кислоте. Максималь-
ный выход составил 37%. Наличие 1-МН в МН-фракции не мешает 
получению МНХ. Рассчитана приблизительная себестоимость про-
изводства МНХ перекисным окислением 2-МН. Она оказалась ниже 
рыночной стоимости МНХ китайского производства, что говорит 
о рентабельности такого способа получения.
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АЛКИЛИРОВАНИЕ ФТОРАЛКИЛСОДЕРЖАЩИХ ПИРАЗОЛОВ 

Разработка методов модификации фторгетероциклов является пер-
спективным направлением для создания биологически активных ве-
ществ, поскольку около 20–25% лекарственных средств, представлен-
ных на фармацевтическом рынке, содержат хотя бы один атом фтора [1]. 

В качестве объектов исследования нами выбраны пиразолы, в т.ч. 
содержащие фторалкильные заместители. Представители этого класса 
соединений проявляют широкий спектр физиологической активнос-
ти. На основе пиразолов созданы жаропонижающие и противовоспа-
лительные лекарственные препараты, такие как анальгин, антипирин, 
бутадион [2], а 5-(4-метилфенил)-1-(4-сульфаминофенил)-3-трифтор-
метилпиразол, зарегистрированный как «Целебрекс», используется 
в  медицине в  качестве нестероидного противовоспалительного ле-
карственного препарата [3]. 

Недавно нами было найдено, что 4-нитрозозамещенные фторал-
килпиразолы обладают высокой туберкулостатической активностью 
[4]. В продолжение работ по поиску биоактивных соединений среди 
фторалкилсодержащих пиразолов в настоящей работе нами синтези-
рованы их N-алкилированные производные. Для введения ацикличе-
ского углеводородного фрагмента, моделирующего рибофуранозный 
остаток, нами использовано два основных подхода – это сплавление 
пиразолов с  (2-ацетоксиэтокси)метилацетатом и взаимодействие со-
лей металлов гетероциклов с (4-бромбутил)ацетатом.

Алкилирование 5-алкил-3-полифторалкилпиразолов 1a-d с 
(4-бромбутил)ацетатом 

Для алкилирования пиразолов 1a-d наиболее подходящим усло-
вием оказалось кипячение в ацетоне в присутствии карбоната калия 
(схема 1). При этом в результате превращений монофторалкилзаме-
щенных пиразолов 1а-с получена смесь двух региоизомерных пиразо-
лов 2а-c и 3а-c. Изомеры 2c и 3c удалось разделить с помощью ВЭЖХ. 
В реакции алкилирования симметричного бис-(тетрафторэтил)заме-
щенного пиразола 1d был получен один продукт 2d. 
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Для отнесения изомеров 2 и 3 нами были использованы данные 
спектроскопии ЯМР. Так, изомерные пиразолы 2a и 3a отличаются 
положением трифторметильной группы относительно 4-ацетокси-
бутильного заместителя. Ранее было установлено [5], что в  4-(гет)
арилазо-3,5-бис(трифторметил)-1-метилпиразолах группа CF3 в  по-
ложении 3 цикла имеет химический сдвиг в  спектре ЯМР 19F в бо-
лее сильном поле в области 99.1–100.2 м.д. по сравнению с группой 
СF3 в положении 5, химический сдвиг которой наблюдается в области 
102.1–104.1 м.д. На этом основании наблюдаемый сигнал ядер фтора 
в спектре ЯМР 19F продуктов реакции пиразола 2a при δ 99.96 м.д. от-
несен к 3-СF3-пиразолу 2а, а сигнал при δ 102.46 м.д. – 5-СF3-пиразо-
лу 3а. Очевидно, что 3-СF3 пиразол 2а образуется при алкилировании 
пиразола 1а по атому азота, соседнему с фенильным заместителем, 
а 5-СF3 пиразол 3а – при алкилировании другого атома азота, сосед-
него с группой СF3. 

В работe [6] было установлено, что ядра фтора a-СF2 группы 3-по-
лифторалкильного заместителя пиразолов резонируют в  спектрах 
ЯМР 19F в более сильное поле относительно δ 53.9 м.д. (внутренний 
стандарт С6F6). Следовательно, наблюдаемые в спектрах ЯМР 19F сиг-
налы a-СF2 группы при δ 48 м.д. должны соответствовать 3-тетраф-
торэтилпиразолам 2b,c, а в более слабом поле при δ ~ 54 м.д. – 5-тет-
рафторэтил-пиразолам 3b,c. Это подтверждается и  сигналами ядер 
фтора в соединениях 2а, 3а. Так, сигнал 3-СF3-группы фиксируются 
спектрах ЯМР 19F в более сильном поле (δ 99.96 м.д.) по сравнению 
с сигналом 5-СF3-заместителя (δ 102.46 м.д.).

Установлено, что изомеры 2а,b преобладают в смеси по сравнению 
с изомерами 3а,b (для региоизомеров 2а и 3а соотношение составляет 
3 : 2, для соединений 2b и 3b – 9 : 1), а изомеры 2с и 3с присутствуют 
в равном соотношении (1 : 1). В связи с этим при сравнении селектив-

ности алкилирования тетрафторэтилзамещенных пиразолов, содер-
жащих метильный 1b и фенильный 1с заместители, можно сказать, 
что присутствие метильной группы увеличивает региоселективность 
реакции алкилирования, приводя к  образованию преимущественно 
одного изомера, образующегося по атому азота, соседнему с метиль-
ным заместителем. При введении объемного фенильного заместителя 
алкилирование пиразолов 1а,с идет почти равновероятно по двум на-
правлениям. Хотя аддитивный отрицательный индуктивный эффект 
группы СF3 приводит к небольшому увеличению образования изоме-
ра 2а по сравнению с изомером 3а.

Положение 4-ацетоксибутильного заместителя сказывается на хи-
мических сдвигах соседних фенильного и тетрафторэтильного замес-
тителей изомеров 2 и 3. Так, в соединениях 2a,с протоны 4-ацеток-
сибутильного фрагмента в  вицинальном положении экранируют Ho 
фенильного заместителя (δ 7.37–7.38 м.д.) и  дезэкранируют протон 
фрагмента Н(СF2)2 (δ 6.16 м.д.). В соединениях 3a,с, наоборот, Ho де-
зэкранированы (δ 7.78 м.д.), а протон группы Н(СF2)2, расположенной 
вицинально по отношению к 4-ацетоксибутильному заместителю, эк-
ранирован (δ 6.03 м.д.).

На примере смеси пиразолов 2а и 3a показано, что 4-ацетоксибу-
тильный остаток может быть дезацилирован в  абсолютном этаноле 
в кислых условиях при пропускании газообразного хлористого водо-
рода с образованием смеси соединений 4 и 5 с количественным выхо-
дом (схема 2). Изомеры 4 и 5 разделяли с помощью ВЭЖХ. И так же 
хорошо дезацилирование проходит в основных условиях при пропус-
кании аммиака в метанольный раствор бис-(1,1,2,2-тетрафторэтил)за-

Алкилирование 5-алкил-3-полифторалкилпиразолов  
с (4-бромбутил)ацетатом

Схема 1

Дезацилирование 1-(4-ацетоксибутил)-3-фторалкилпиразолов 
и 1-(4-ацетоксибутил)-5-фторалкилпиразолов

Схема 2
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мещенного пиразола 2d. Реакция прошла при комнатной температуре 
с выходом 99.8% (по данным ГЖХ).

В ИК-спектрах соединений 4–6 фиксируется полоса поглощения 
группы ОН при 3375–3380 см–1 и отсутствует полоса поглощения кар-
бонила ацетатной группы. В спектрах ЯМР 1Н в сильном поле наблю-
дается сигнал протона гидроксильной группы в интервале 1.94–2.45 
м.д. [5].

Алкилирование 5-алкил-4-[(4-метилфенил)диазенил]-3-поли-
фторалкил-1Н-пиразолов 7a-d с (4-бромбутил)ацетатом

Алкилирование 5-алкил-4-[(4-метилфенил)диазенил]-3-полифтор-
алкил-1Н-пиразолов 7a-с бромбутилацетатом происходит аналогично 
4-незамещенным аналогам 1a-с, давая смесь региоизомерных N-(4-
ацетоксибутил)пиразолов 8а-с и  9а-с. Нефторированный 3,5-диме-
тилзамещенный пиразол 7d образует продукт 8d (схема 3). 

Алкилирование 5-алкил-4-[(4-метилфенил)диазенил]- 
3-полифторалкил-1Н-пиразолов с (4-бромбутил)ацетатом

Схема 3

Соотношение изомерных пиразолов 8a и 9a, различающихся поло-
жением 4-ацетоксибутильного остатка, определяли по величине хи-
мического сдвига a-атомов фтора в спектрах ЯМР 19F. Оказалось, что 
пиразолы 8а и 9а, имеющие трифторметильный и метильный замес-
тители, образуются в соотношении 4 : 1, пиразолы 8b и 9b, сочетаю-
щие октафторбутильный и метильный заместители, – в соотношении 
9 : 1, а пиразолы 8с и 9с с гептафторпропильным и фенильным замес-
тителями – в соотношении 3 : 1. 

Очевидно, что в данных реакциях стерические затруднения, созда-
ваемые различными по величине акильной и фторалкильной группа-
ми в  исходных пиразолах 7а-с, оказывают большое влияние на ре-

гиоселективность процесса алкилирования. Так, при алкилировании 
пиразола 7b наиболее предпочтительным местом для атаки является 
атом азота, соседний с  менее объемным метильным заместителем, 
в  результате чего пиразол 9b, замещенный по атому азота при ок-
тафторбутильном заместителе, образуется в  минорном количестве. 
В случае пиразола 7а, имеющего сравнимые по величине метильный 
и  трифторметильный заместители, атомы азота более конкурентно-
способны в реакции алкилирования. В связи с этим содержание пира-
зола 9а с гем-расположением фторированного и ацетоксибутильного 
остатков существенно увеличивается. 

Кроме стерических факторов на региоселективность реакций алки-
лирования пиразолов 7а-с влияют также электронные эффекты их за-
местителей в положении 3 и 5. Так, отрицательный индуктивный эф-
фект электроноакцепторной трифторметильной группы снижает реак-
ционную способность соседнего атома азота, способствуя образованию 
региоизомера 8а. Действие электронных факторов становится заметнее 
в случае пиразола 7с, имеющего два объемных заместителя (фенильный 
и гептафторпропильный), поскольку алкилирование преимущественно 
проходит по атому азота, связанному с фенильным заместителем.

Дезацилирование ацетоксибутилзамещенных пиразолов 8b-d 
и 9b,c проходит гладко в  кислых условиях, давая 4-гидроксибутил-
пиразолы 10b-d и 11b,c (схема 4). Продукт 10b удалось выделить из 
смеси изомеров с помощью метода ВЭЖХ. В ИК-спектрах пиразолов 
10b-d и 11b,c отсутствуют полосы поглощения карбонильной группы 
и фиксируются полосы поглощения ОН группы в области 3300 см–1.
Схема 4

Дезацилирование 4-{5-алкил-4-[(4-метилфенил)диазенил]- 
3-полифторалкил-1Н-пиразол-1ил}бутилацетата и 4-{3-алкил-4-
[(4-метилфенил)диазенил]-5-полифторалкил-1Н-пиразол-1ил}

бутилацетата
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Алкилирование 5-алкил-4-[(4-метилфенил)диазенил]-3-поли-
фторалкил-1Н-пиразола с 2-(ацетоксиэтоксиметил)ацетатом

Далее, с целью увеличения биоактивных свойств синтезируемых 
пиразолов, в качестве алкилирующего агента был использован 2-(аце-
токсиэтоксиметил)ацетат, являющийся фрагментом известного анти-
герпетического медицинского препарата ацикловир. 

Реакцию алкилирования осуществляли путем сплавления пира-
золов 7a,d с  двукратным избытком 2-(ацетоксиэтоксиметил)ацетата 
в присутствии ZnCl2. В результате получены продукты 12a и 12d (схе-
ма 5). Следует отметить повышение региоселективности реакции ал-
килирования пиразола 7а, так как в этом случае был выделен один ре-
гиоизомер 12а. Для определения изомерного строения продукта 12а 
использованы данные спектроскопии ЯМР 19F. Присутствие сигнала 
трифторметильной группы (d ~ 99.95 м.д.) в той же области, что и в 
исходном N-незамещенном пиразоле 7а (d ~ 100.33 м.д.) свидетель-
ствует об образовании 3-CF3-пиразола 12а.

Дезацилирование пиразолов 12a и 12d в солянокислых условиях 
в  этаноле позволило получить продукты 13a,d с  хорошим выходом 
(схема 5).

Схема 5
Алкилирование 5-алкил-4-[(4-метилфенил)диазенил]- 

3-полифторалкил-1Н-пиразолов с 2-(ацетоксиэтоксиметил)ацетатом 
и дезацилирование 4-{5-алкил-4-[(4-метилфенил)диазенил]- 

3-полифторалкил-1Н-пиразол-1ил}бутилацетатов

Биологическая активность синтезированных пиразолов
Нами изучена туберкулостатическая активность полученных 

(4-гидроксибутил)пиразолов 4-6 и  4-{5-метил-4-[(4-метилфенил)
диазенил]-3-полифторалкил-1Н-пиразол-1ил}бутан-1-ола 10b 
в опытах in vitro в отношении лабораторного штамма микобактерий 

туберкулеза (МБТ) Н37Rv. В качестве препарата сравнения использо-
вали изониазид, минимальная ингибирующая концентрация (МИК) 
которого, необходимая для задержания роста МБТ, составляет  
0.15 мкг/мл.

Анализ проведенных исследований показал, что введение 4-гид-
роксибутильного заместителя существенным образом не влияет на 
противотуберкулезные свойства. Так, исходный 3-трифторметил-5-
фенилпиразол 1а обладает средней туберкулостатической активнос-
тью (МИК = 6.25 мкг/мл). Введение 4-гидроксибутильного заместите-
ля в соседнее с фенильной группой положение не влияет на величину 
туберкулостатической активности, поскольку 1-(4-гидроксибутил)-
3-трифторметилпиразол 4 проявляет такую же активность. При-
сутствие 4-гидроксибутильного заместителя в  соседнем положении 
с  группой СF3 в  региоизомере 5 понижает туберкулостатическую 
активность до МИК 12.5 мкг/мл. Замещение фенильного заместите-
ля в пиразоле 4 на фторалкильный фрагмент также не отразилось на 
его противотуберкулезных свойствах. Так, МИК N-алкилированного 
3,5-(бис-(тетрафторэтил))замещенного пиразола 6 равна 6.25 мкг/мл. 
Введение метилфенилдиазо-заместителя в  положение 4 в  пиразоле 
11b снижает туберкулостатическую активность до МИК 12.5 мкг/мл.

Нами также была изучена активность на штаммах бактерий Bacillus 
subtilis ATCC 6633, Staphyllococcus aureus 209 P, Shigella sonnei 5063 
и грибов Candida albicans ИМВ 690 на опытах in vitro. Умеренную 
антибактериальную активность при МИК 6.25 мкг/мл по отношению 
к штамму Bacillus subtilis ATCC проявил пиразол 11b. Исходный пи-
разол 7а активен в существенно более высоких концентрациях (МИК 
50  мкг/мл). Это означает, что введение гидроксибутильного замес-
тителя существенно увеличивает антибактериальную активность. 
Кроме того, немаловажным структурным фактором для проявления 
антибактериальной активности оказалось наличие в положении 4 пи-
разола метилфенилдиазо-заместителя, так как 4-незамещенный пи-
разол 6 не проявил антибактериальную активность ни к  одному из 
представленных штаммов микроорганизмов.

В результате данной работы нами синтезированы новые фторал-
килсодержащие 4-гидроксибутил- и 4-(2-ацетоксиэтокси)метилзаме-
щенные пиразолы, некоторые из которых проявили умеренную тубер-
кулостатическую и антибактериальную активность.
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Синтез и исследование свойств  
производных имидазо[1,2-b]- и [1,2,4]триазоло[4,3-b]

[1,2,4,5]тетразинов

Азолоаннелированные тетразины, как и  другие азолоазины, яв-
ляются аналогами пуринов, в связи с чем представляют интерес для 
современной медицинской химии как потенциально биологически 
активные соединения. Кроме того, полиазотсодержащие конденси-
рованные производные 1,2,4,5-тетразина перспективны для создания 
на их основе новых энергонасыщенных материалов. Тем не менее  
азолотетразины до сих пор остаются слабо изученным классом со-
единений.

Азотсодержащие гетероциклы, имеющие в своей структуре ими-
дазольный цикл, представляют огромный пласт соединений, которые 
широко используются для разработки биологически активных мо-
лекул. Так, соединения, содержащие ядра имидазо[1,2-а]пиридина, 
имидазо[1,2-а]пиримидина, проявляют широкий спектр биологиче-
ской активности. Среди них препараты с противовирусными [1-5], про-
тивоязвенными [6, 7], антибактериальными [8, 9] свойствами и пре-
параты, являющиеся ингибиторами циклин-зависимых киназ (CDK) 
[10]. Среди этих гетероциклов производные имидазо[1,2-b][1,2,4,5]
тетразина привлекают на удивление мало внимания. Функционализи-
рованные имидазо[1,2-b][1,2,4,5]тетразины можно рассматривать как 
аза-биоизостеры имидазо[1,2-a]пиридинов или имидазо[1,2-a]пири-
мидинов.

Целью нашей работы является синтез и дальнейшая модификация 
производных азоло[1,2,4,5]тетразина.

Ранее был описан эффективный способ синтеза производных 
7-фенилимидазо[1,2-b][1,2,4,5]тетразина 2 из легкодоступного 3-ами-
но-6-(3,5-диметилпиразол-1-ил)-s-тетразина и  2-аминоацетофенона 
[11] (схема 1). 
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Нами найден способ синтеза имидазо[1,2-b][1,2,4,5]тетразинов 
6a-c, не содержащих заместителей в 6 и 7 положениях гетероцикли-
ческой системы, заключающийся в  замещении гетероциклической 
группы в тетразинах 3a-c при взаимодействии с 2,2-диметоксиэтила-
мином и последующей циклизации аминоацетальных производных 4 
и 5 при кипячении в уксусной кислоте с выходом 80–85% (схема 2). 
Описанный ранее метод синтеза соединения 6a из 3-амино-6-(3,5-ди-
метилпиразол-1-ил)-1,2,4,5-тетразина (3a) и хлорацетальдегида поз-
волял получать целевой продукт с выходом только 13% [12].

Схема 2

Было показано, что имидазотеразин 6a и  7-фенилимидазо[1,2-b]
[1,2,4,5]тетразин 2a аналогично реагируют с  O-нуклеофилами. При 
взаимодействии с метанолом и гидроксидом калия в данных бицикли-
ческих системах происходит замещение гетероциклической уходящей 
группы (схема 3). Таким образом, уходящая группа в  тетразиновом 
цикле имидазотетразина 6a сохраняет нуклеофугные свойства в реак-
циях с O-нуклеофилами и замещается на алкокси- и гидроксильную 
группы с хорошими выходами.

В случае взаимодействия 7-фенилимидазотетразина 2a с  амина-
ми возможно два направления реакции: замещение уходящей груп-
пы в тетразиновом цикле, которое является основным процессом при 

действии первичных аминов, а также нуклеофильное замещение ато-
ма водорода в положении C(6) имидазо[1,2-b]тетразина 2a, преобла-
дающее при использовании вторичных аминов [11] (схема 4). 

Схема 4

Имидазотетразин 6a, в  отличие от 7-фенилимидазотетразина 2a, 
не реагирует с аммиаком даже в условиях микроволновой активации. 
При взаимодействии с  гидроксиламином неожиданно происходит 
раскрытие имидазолильного цикла с  последующим замещением на 
аминогруппу с  образованием несимметричного 3,6-дизамещенного  
s-тетразина 1a (схема 5); возможно, в ходе реакции узловой атом угле-
рода подвергается нуклеофильной атаке с последующим раскрытием 
имидазольного цикла и его отщеплением.

Схема 1 Схема 3

Схема 5
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В отличие от 7-фенилимидазотетразина 2a, взаимодействие ими-
дазотетразина 7a с  первичными аминами протекает по нескольким 
направлениям с  образованием разнообразных продуктов реакции. 
Кроме того, возрастает количество побочных реакций, которые 
уменьшают выход целевого продукта реакции. Для выделения про-
дуктов реакции в кристаллическом виде необходимо использовать ко-
лоночную хроматографию.

При исследовании реакций исходного имидазотеразина 6a с  N-
нуклеофилами, в частности с этаноламином, происходит замещение 
уходящей группы на остаток амина с образованем продукта 10 (схе-
ма 6). Однако при использовании гептиламина образуется смесь не-
скольких продуктов. Кроме продукта замещения гетероциклической 
уходящей группы 11a, в результате нуклеофильного замещения водо-
рода в имидазольном фрагменте по 6 положению системы образуется 
соединение 11b и  симметричный 3,6-диаминозамещенный тетразин 
11c (схема 6). Установлено, что состав реакционной смеси меняется 
при стоянии и в ней регистрируются только 2 продукта: 11a и 11c, при 
этом выход продукта 11а повышается до 70%. Исходя из чего можно 
сделать вывод, что продукт 11b неустойчив в растворе и подвергается 

дальнейшим превращениям с  образованием продуктов распада или 
же трансформируясь в другие продукты реакции 11a,c.

Было показано, что имидазо[1,2-b][1,2,4,5]тетразины 6a,c способ-
ны вступать в реакции с тиолами, образуя продукты нуклеофильного 
замещения водорода 12a-i, 13a,b (схема 7). В случае использования 
стерически незатрудненных реагентов наряду с основными продукта-
ми наблюдается образование 6,7-дизамещенных имидазотетразинов 
14a,c-g, 15a с  низкими выходами, строение которых подтверждено 
данными ЯМР 1Н спектроскопии и масс-спектрометрии.

Схема 7

Полученные соединения 12a-i, 13a,b проявляют противотуберку-
лезную биологическую активность, являясь ингибиторами микобак-
териальных протеинкиназ. 

7-Фенилимидазотетразини 2a вступает в реакции с S-нуклеофила-
ми, также давая продукты нуклеофильного замещения водорода 16a,b 
(схема 8). В превращениях с данными производными исключена воз-
можность образования побочных продуктов дизамещения имидазоль-
ного цикла.

Схема 6

Схема 8
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Были исследованы реакции нуклеофильного замещения в имида-
зотетразинах 12a,b,d с целью получения широкого ряда производных, 
в которых варьируются заместители в азольной части и тетразиновом 
цикле.

6-Тиозамещенные производные имидазотетразина 12a,b,d вступа-
ют в реакции с аминами, алифатическими спиртами и гидроксидом 
калия, давая продукты нуклеофильного замещения гетероцикличе-
ской уходящей группы – соединения 17a,b, 18b,d, 19d, 20a-d (схе-
ма 9). В отличие от имидазотетразина 6a, не содержащего замести-
телей в 6 и 7 положении системы, в данном случае не наблюдалось 
образования продуктов раскрытия имидазольного фрагмента бицик-
лической системы.

Схема 9

За последние несколько лет значительные успехи были достигну-
ты в химии энергоемких материалов, созданных на основе азотсо-
держащих гетероциклов. В качестве потенциальных кандидатов для 
замены традиционных взрывчатых веществ, таких как тринитрото-
луол (TNT, тротил), 1,3,5-тринитро-1,3,5-триазациклогексан (RDX, 
гексоген) и  1,3,5,7-тетранитро-1,3,5,7-тетраазациклооктан (HMX, 
октоген), могут быть использованы богатые азотом соединения, 
имеющие высокие значения теплоты образования. Азолы (пиразо-
лы, триазолы, тетразолы, фуразаны) и азины (триазины и тетрази-

ны), содержащие нитро-, азо-, азокси- и/или азидные заместители 
являются традиционными источниками энергоемких материалов. 
Такие энергонасыщенные соединения привлекательны из-за боль-
шей теплоты образования, а кроме того, они являются более эколо-
гичными, поскольку в результате их сгорания образуется в основном  
азот.

Нами синтезированы разнообразные тетразинилгидразоны s-тет-
разинов 22a,b, 24a-c, которые являются удобной платформой для со-
здания на их основе новых би- и трициклических систем с высоким 
содержанием азота (схема 10). Посредством окислительной циклиза-
ции из гидразонов могут быть получены разнообразные триазолоте-
разины с различными заместителями в триазольных циклах.

Схема 10

Таким образом, в  работе показано, что имидазотетразины легко 
модифицировать при действии C-, N-, S-нуклеофилов. В результате 
таких реакций возможно получать разнообразные продукты нуклео-
фильного замещения, как гетероцикличесой уходящей группы по ато-
му С(3), так и атома водорода в положении С(6), которые могут стать 
удобной платформой для создания на их основе новых энергонасы-
щенных материалов. 

Работа выполнена при финансовой поддержке УрО РАН  
(проекты 12-П-3-1014, 12-П-3-1030, 12-С-3-1023, 12-Т-3-1031),  

РФФИ (проект 11-03-00545-a), ГК № 02.740.11.0260, 
№ 11411.1008700.13.073 и НШ-65261.2010.3.
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Орто-алкоксизамещенные халконы 
в реакции с 5-амино-1,2,3,4-тетразолом

Наличие в  молекуле α,β-непредельных кетонов (халконов) двух 
электрофильных центров открывает перед ними широкие синтети-
ческие возможности в  реакциях с  нуклеофилами. Изменение толь-
ко одного заместителя в молекуле халкона может удивить широким 
разнообразием образующихся продуктов. Орто-заместитель, помимо 
мезомерного и  индуктивного эффектов, может влиять на реакцион-
ную способность халкона, затрудняя подход молекулы реагента к суб-
страту. С другой стороны, орто-заместитель, такой как алкокси-груп-
па, может способствовать координации субстрата или катализатора 
и  смещать равновесие в  ту или иную сторону. Молекула 5-амино-
1,2,3,4-тетразола обладает несколькими нуклеофильными атомами 
азота, но из-за симметричности молекулы, теоретически, возможны 
три варианта атаки по механизму 1,4-присоединения (A–C) и возмож-
ность образования основания Шиффа по карбонильному атому угле-
рода (D) (схема 1).
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Схема 1

Наличие в реакционной среде даже некоторых из указанных ин-
термедиатов A–D позволяет ожидать формирования широкого ряда 
неожиданных продуктов, в том числе гетероциклических, что может 
быть достоинством этой реакции. Однако, судя по литературным дан-
ным, исследователи обычно ограничиваются выделением только ос-
новных продуктов реакции [1]. 

В рамках теории возмущения молекулярных орбиталей 5-амино-
1,2,3,4-тетразол реагирует с халконом по механизму орбитально-кон-
тролируемого 1,4-присоединения. Это становится возможным благо-
даря сочетанию высокой степени делокализации заряда и понижению 
уровня НСМО при β-углеродном атоме и большой степени делокали-
зации заряда (повышение уровня ВЗМО) нуклеофила.

В некоторых случаях реакция бывает достаточно чувствительна 
к условиям среды, и сравнительно небольшие изменения могут при-
вести к изменению механизма реакции на 1,2-присоединение (конт-
ролируемое зарядом) [1].

В связи с этим задачей исследования явилось детальное исследование 
продуктов реакции орто-замещенных халконов с 5-амино-1,2,3,4-тетра-
золом, оптимизация условий реакции и разработка каталитических сис-
тем, позволяющих останавливать реакцию на нужной стадии. 

В качестве предмета исследования был выбран (E)-3-(2-этокси-
фенил)-1-фенилпроп-2-ен-1-он (1) – структурный аналог халконо-по-
дандов, которые представляют интерес для органической, фармацев-
тической и супрамолекулярной химии [2].

В работе показано, что, варьируя условия исследуемой реакции, 
можно получать целый ряд разнообразных продуктов различной глу-
бины окисления. Но это только часть сюрпризов, которыми может 
удивить одна реакция.

Нами была проведена серия экспериментов взаимодействия 5-ами-
но-1,2,3,4-тетразола (2) с  соединением 1 в  полярном апротонном 
(ДМФА) и полярном протонном (EtOH) растворителях в присутствии 
t-BuOK, Et3N, HCl и в отсутствии катализатора при комнатной темпе-
ратуре в течение трех недель и при нагревании в течение трех дней. 
Данные представлены на схемах 1, 2, 3 и в табл. 1. 

Таблица 1 
Соотношение продуктов взаимодействия халкона 1 (R=OEt)  

с 5-амино-1,2,3,4-тетразолом в реакционной смеси по данным ВЭЖХ

Растворитель EtOH DMF

Катализатор t-BuOK Et3N ---- HCl t-BuOK Et3N ---- HCl

Продукты Содержание основных продуктов  
в реакционной среде (%)

1 23 39 74 38 16 34 70 33
3 24 28 9 6 47 42 21 44
4 22 22 10 25 7 3 2 2
5 6 3 1 7 12 9 1 10
6 1 0 0 2 4 0 0 6
7 11 4 4 8 3 1 1 1

10+11 4 1 0 3 2 0 0 0
12 5 0 0 0 2 0 0 0
A 3 3 1 2 0 4 3 0

В результате эксперимента были обнаружены продукты, свиде-
тельствующие о прохождении реакции через аддукт B, и в незначи-
тельных количествах был обнаружен аддукт А (схемы 1, 2, табл. 1). 
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В результате трансформации аддукта В в  реакции образуется 3 
основных продукта: 3, 4, 5 (схема 2) со средними выходами (табл. 1), 
при этом полной конверсии халкона 1 не наблюдалось ни в  одном 
случае. 

Было обнаружено, что протонный растворитель способствует 
образованию продукта 4, тогда как в ДМФА равновесие смещается 
в  сторону дигидроазолопиримидина 3, увеличение выхода соедине-
ния 3 происходит при использовании сильного основания – t-BuOK.

Соотношение продуктов определяли исходя из данных ВЭЖХ 
и ЯМР H1-спектроскопии реакционных смесей.

Образование соединения 4 теоретически возможно по двум на-
правлениям (схема 3). Путь II описывается в  литературе на приме-
ре реакции взаимодействия халкона 1 (R=H) с 2-амино-1,3,4-триазо-
лом 2 (X=CH). Авторы [3] предполагают, что образование аддукта 
4b идет через взаимодействие образовавшегося в процессе реакции 
4,7-дигидротриазоло[1,5-а]пиримидина 3b (X=CH) со второй молеку-
лой халкона. В пользу второго пути свидетельствует эксперимент по 
синтезу соединения 4с непосредственно из соединения 3с и халкона 
1 (R=H). 

Путь I – это присоединение второй молекулы халкона к интерме-
диату B, с образованием интермедиата E и последующей атакой ами-
ногруппы по карбонильному углероду. В пользу этого пути говорит 
несколько косвенных фактов. Например, соединение 4b обнаружено 
с 30% выходом после 5 часов перемешивания в присутствии эквимо-
лярных количеств гидроксида калия, в  то время как соединение 3b 
еще не было обнаружено. Через 1.5 дня в спектрах ЯМР H1 появляет-
ся примесь 4,7-дигидротриазоло[1,5-a]пиримидина 3 в следовых ко-
личествах. А через два месяца соединение 3b в реакционной смеси не 
обнаружено. В спектрах ЯМР наблюдаются сигналы дигидропирими-
дина 3b с примесью его окисленной формы 5b (табл. 2)

Таблица 2 
Содержание продуктов 3b и 4b  

в реакционной смеси в зависимости от времени

Время, ч Соединение, %
3b 4b

5 0 29
36 1 56

1500 80 0

С другой стороны, выходы соединения 4 в этаноле выше, что сви-
детельствует о положительном влиянии наличия протона. Вероятно, 
протонный растворитель способствует переносу протона, а также ста-
билизирует енольную форму аддукта B.

Следовательно, суммируя вышеперечисленные факты, можно сде-
лать вывод о возможности реализации обоих механизмов реакции.

Схема 3

Схема 2
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Для соединения 5 ха-
рактерна азидо-тетразо-
льная таутомерия (схема 
4). В  спектрах ЯМР Н1 
в  ДМСО-d6 фиксирует-
ся три набора сигналов 
протонов таутомерных 
форм 5A, 5B, 5C в  соот-
ношении 5:4:1 согласно 
значениям интегральных 
интенсивностей хими-
ческих сдвигов протонов 
в 6 положении пиримиди-
нового кольца в областях 

8.42; 8.31 и 8.33 м.д. соответственно. В ИК-спектрах соединения 5, 
как в твердом виде (DRA), так и в растворах этанола и хлороформа, 
наблюдается полоса в области 2149–2125 см–1, что говорит об устой-
чивости азидо-формы 5B (рис. 1). 

Этот факт интересен тем, что именно благодаря таутомерной фор-
ме 5B и активной группе N3 соединение 5 способно дальше участво-
вать в синтезе с образованием оригинального 1,2,3-триазола 7 (схе-
ма  4). Данный продукт образуется с  выходами не более 10%. Луч-
шие результаты были получены в  этаноле с  t-BuOK при комнатной 
температуре в течение трех недель и при нагревании в течение 18 ч 
в ДМФА с гидроксидом калия.

Интересно, что способность халкона 1 к  ретроальдольному рас-
паду в сильноосновных условиях (t-BuOK, KOH) и образованию ис-
ходных 2-этоксибензальдегида 8 и ацетофенона 9 (схема 5) запускает 
целый каскад мультикомпонентных реакций (схема 5) как с халконом 
1, с аминотетразолом 2, так и с их аддуктами – с образованием соеди-
нений 10, 11, 12. 

Схема 5

Относительные выходы продуктов реакции определяли по данным 
ВЭЖХ и  соотнесением интегральных интенсивностей выборочных 
химических сдвигов протонов реагентов и продуктов в ЯМР 1Н-спек-
трах реакционных смесей. 

Рис. 1. Фрагмент ИК-спектра соединения 5 в этаноле 
(1), в хлороформе (2), в твердой фазе (DRA) (3)

Схема 4
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Нагревание в течение 18 ч приводит к ускорению процессов, в том 
числе ретроальдольного распада, что несколько понижает выходы ос-
новных продуктов. При этом также ни в одном случае не наблюдается 
полная конверсия халкона 1. При нагревании в этаноле в присутствии 
t-BuOK или KOH также происходит преимущественное образование 
дигидропиримидина 3 (48–55%). Тогда как при нагревании в ДМФА 
с t-BuOK или KOH преимущественно образуются ароматические пи-
римидины 5А–5С (40–45%) и продукт дальнейшего взаимодействия – 
соединение 7 с выходом около 9%. Увеличение температуры ДМФА 
до кипения усиливает деструкцию халкона 1, что приводит к увеличе-
нию количества соединений 10 и 11. 

При переходе от орто-этоксихалкона 1 к халконо-поданду 13 (схе-
ма  6) характер основных продуктов реакции также значительно ме-
няется в зависимости от растворителя. Так, в этаноле (t-BuOK, KOH) 
в  основном образуется краунофан 14 (более 50%). Это объясняется 
особенностями пространственной структуры халконо-поданда, а имен-
но пространственной сближенностью его терминальных групп. Это об-
легчает прохождение необычных внутримолекулярных реакций. Кроме 
того, ион калия может выступать в качестве темплата и обеспечивать 
еще большее сближение терминальных халконовых групп.

Схема 6

В случае использования ДМФА (t-BuOK, KOH) в качестве раство-
рителя, в реакционной смеси наблюдаются преимущественно окис-
ленные формы – соединение 15 и его азидная форма. Тем не менее 

в  ДМФА также отмечено образование продукта 14, что, опять же, 
можно объяснить особенностями поданда 13. 

Полученные соединения 3–15 были исследованы с  помощью 
ИК-спектроскопии (ИК-Фурье-спектрометр «Spectrum One» фирмы 
«PerkinElmer» c помощью приставки диффузного отражения), ЯМР-
спектроскопии в  растворе ДМСО-d6 и  CDCl3 для соединения 5 на 
приборе «Bruker DRX-400» c рабочей частотой 400 МГц, с исполь-
зованием ТМС в качестве внутреннего стандарта. Температуры плав-
ления определены на микронагревательном столике «Boetius». ТСХ 
осуществляли на пластинках «Silufol-254», пятна проявляли парами 
йода. Эксперименты ВЭЖХ проведены на аналитическом жидкост-
ном хроматографе «Agilent 1100». Структура соединений 3, 4, 8, 10, 
11, 12, 14 подтверждена данными РСА. Рентгеноструктурный анализ 
соединений проводили на автоматическом дифрактометре «Xcalibur 
3» с CCD-детектором (МоKα-излучение, λ = 0.71073 Å, графитовый 
монохроматор, T = 295 K). Анализы проведены в ЦКП «Спектроско-
пия и анализ органических соединений»
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 2-МЕТИЛ- 
И 2-ТРИФТОРМЕТИЛХРОМОНОВ С С-НУКЛЕОФИЛЬНЫМИ 
РЕАГЕНТАМИ. НЕОЖИДАННЫЙ СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ 

БЕНЗО[c]КУМАРИНА

Хромоны (4H-хромен-4-оны, 4H-1-бензопиран-4-оны) являются 
природными кислородсодержащими гетероциклическими соедине-
ниями, выполняющими важные биологические функции в  природе 
[1]. Многие природные и синтетические производные хромона, вклю-
чая и  2-метилхромоны, проявляют различные типы биологической 
активности (противовирусную, противоаллергическую, нейролепти-
ческую, противовоспалительную и противоопухолевую) [2–7], а так-
же находят применение в качестве ценных синтетических полупро-
дуктов в производстве фармацевтических препаратов и новых гетеро-
циклических соединений [8–13].

Хромоновые системы имеют два активных электрофильных цен-
тра: при C-2 и при C-4 углеродных атомах. Пироновое кольцо харак-
теризуется низкой ароматичностью, и в реакциях с нуклеофильными 
реагентами оно часто выступает в  качестве α,β-непредельного кар-
бонильного фрагмента. Поэтому реакции хромонов с нуклеофилами 
обычно начинаются с атаки по C-2 атому, которая часто сопровожда-
ется раскрытием пиронового кольца и образованием интермедиатов, 
способных участвовать в различных внутримолекулярных процессах, 
приводя к формированию новых гетероциклических систем [14–18]. 
С другой стороны, реакции с нуклеофильными реагентами могут на-
чинаться и с атаки по C-4 атому; в этом случае происходит 1,2-присо-
единение (конденсация Кнёвенагеля), причём продуктами подобных 
превращений являются соответствующие метилиденовые структуры 
[19–22].

Известно, что пироновое кольцо 2-метилхромонов 1 (R1 = Me) 
склонно к  расщеплению под действием N-нуклеофильных реаген-
тов, таких как амины [23], гидразины [15, 24], гидроксиламин [15, 25] 

и тиомочевина [26]. Что касается взаимодействия с C-нуклеофилами, 
то в литературе имеется ограниченное число публикаций, посвящён-
ных реакциям подобного рода. Почти во всех случаях взаимодействие 
с активными метиленовыми соединениями протекает без раскрытия 
пиронового кольца, по типу 1,2-присоединения, с  участием карбо-
нильной группы субстрата, приводящего к получению соответствую-
щего метилиденового производного 2 [21, 22] (схема 1).

Литературные сведения о реакциях 2-метил-  
и 2-трифторметилхромонов с метиленактивными соединениями

Схема 1

С другой стороны, имеются только два сообщения, относящихся 
к реакциям 2-метилхромонов 1 (R1 = Me) с C-нуклеофильными реа-
гентами, ведущим к продуктам 1,4-присоединения. Например, взаи-
модействие комплекса метилмедь-BF3 происходит через сопряжённое 
присоединение к двойной связи γ-пироновой системы с образованием 
2,2-диметилхроман-4-онов [27, 28]. Недавно была опубликована ра-
бота о  взаимодействии соединений 1 (R1 = Me) с  малононитрилом, 
цианацетамидом и этилцианацетатом в присутствии этилата натрия, 
приводящем к 2-пиридонам 3 и 2-пиронам 4 [18]. В отличие от ранее 
опубликованных результатов [22] указанные реакции трактуются как 
процессы, протекающие через нуклеофильное 1,4-присоединение, 
которое сопровождается раскрытием пиронового кольца и последую-
щей внутримолекулярной гетероциклизацией (схема 1).
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Известно, что 2-алкилхромоны в  реакциях с  нуклеофильными 
реагентами обладают более низкой реакционной способностью по 
сравнению с  2-незамещёнными хромонами из-за соответствующих 
электронных и  стерических факторов. Однако введение электроно-
акцепторных RF групп во второе положение хромоновой системы 
значительно изменяет реакционную способность пиронового цикла 
и обеспечивает более широкий синтетический потенциал 2-полифто-
ралкилхромонов [29]. За последние годы эти соединения привлекли 
значительное внимание в  качестве высокореакционных субстратов, 
которые могут служить исходными структурами при синтезе раз-
личных частично фторированных гетероциклов. Это связано с более 
высокой электрофильностью C-2 атома, который первым атакуется 
в реакциях с N-, S- и С-нуклеофилами [30–35]. Среди разнообразных 
превращений 2-трифторметилхромона (1, R1 = CF3, R2 = H) описана 
и катализируемая TiCl4 конденсация Кнёвенагеля с этилцианацетатом 
и диэтилмалонатом, которая с хорошими выходами приводит к обра-
зованию метилиденовых производных 4H-хромена 5 [36] (схема 1).

В связи с  противоречивыми литературными данными, касающи-
мися 2-метилхромонов 1 (R1 = Me), мы повторно исследовали их ре-
акции с активными метиленовыми соединениями в тех же условиях 
[18, 22]. При этом для выяснения влияния электронной природы за-
местителя в положении 2 ряд исходных хромонов был существенно 
расширен: изучались 2-метилхромоны и  2-трифторметилхромоны 
с различными заместителями в бензольном кольце, а также незаме-
щенный хромон. Часть полученных нами результатов по 2-трифтор-
метилхромонам опубликована в работе [37].

Оказалось, что хромон 1a, 2-метилхромоны 1b-e и  2-трифтор-
метилхромон 1f реагируют с  цианацетамидом и  N-метилцианаце-
тамидом в  присутствии этилата натрия в  абсолютном этаноле (ки-
пячение с обратным холодильником в течение 10 ч) с образованием 
6-(2-гидроксиарил)-3-цианопирид-2-онов 6a–l с  выходами 47–76% 
(схема 2, табл. 1). Эти реакции являются примерами ранее уже из-
вестных превращений 2-метилхромонов 1b,c [18] и  могут рассмат-
риваться как нуклеофильное 1,4-присоединение цианацетамидов. 
Результатом является образование новой C–C связи (интермедиаты A 
и B) с последующей циклодегидратацией, приводящей к продуктам 6 
(схема 2). Для выяснения региоселективности реакции все сигналы 
в ЯМР 1H- и 13C-спектрах соединений 6d,l были отнесены с помощью 

Схема 2
Взаимодействие хромонов с метиленактивными соединениями,  

содержащими амидную группу

Таблица 1
Продукты взаимодействия хромонов  

с метиленактивными соединениями, содержащими амидную группу
Хромон Продукт R1 R2 R3 R4 Выход, %

1a 6a H H CN H 60
1a 6b H H CN Me 47
1b 6c Me H CN H 55
1b 6d Me H CN Me 56
1c 6e Me Me CN H 47
1c 6f Me Me CN Me 63
1d 6g Me Cl CN H 69
1d 6h Me Cl CN Me 67
1e 6i Me Br CN H 76
1e 6j Me Br CN Me 68
1f 6k CF3 H CN H 68
1f 6l CF3 H CN Me 74
1a 6m H H CONH2 H 32
1b 6n Me H CONH2 H 37
1f 6o CF3 H CONH2 H 53
1c 6p Me Me CN NH2 41
1f 6q CF3 H CN NH2 55
1f 6r CF3 H COCH3 H 65
1f 6s CF3 H COCH3 Ph 38
1f 6t CF3 H CO2Et H 85
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2D 1H–13C HSQC и  HMBC экспериментов. При расшифровке стро-
ения соединения 6l выбор между 4-CF3- и  6-CF3-2-пиридоновыми 
структурами был сделан в пользу первой на основании 13C ЯМР-спек-
тра (C-3: 97.0 м.д., кв., 3JC,F = 2.2 Гц; C-5: 103.8 м.д., кв., 3JC,F = 4.4 Гц; 
C-4: 143.9 м.д., кв., 2JC,F = 33.0 Гц). Помимо ожидавшихся сигналов 
ароматических протонов в 1H ЯМР-спектре соединения 6d в DMSO-
d6 проявились четыре синглета, соответствующие метильной и  N-
метильной группам (d  2.38 и 3.23), протону H-5 (d 6.30) и протону 
фенольного гидроксила (d 10.27). Выбор между 4-метил- и 6-метил-
2-пиридонами был сделан в пользу первого на основании 2D HMBC-
спектра соединения 6d. Так, все атомы углерода пиридонового цикла, 
взаимодействующие с протоном Н-5, также взаимодействуют с про-
тонами метильных групп, что характерно для структуры 6d, но невоз-
можно для структуры 8 (схема 3); в полученных спектрах также от-
сутствуют кросс-пики атома С-6 с протонами обеих метильных групп, 
характерные для структуры 8.

Альтернативные структуры продуктов реакции  
2-метилхромона 1b с N-метилцианацетамидом

Схема 3

Кроме цианацетамида и  N-метилцианацетамида в  качестве реа-
гентов с  метиленовой группой, активированной амидным фрагмен-
том, были исследованы цианацетогидразид, малонодиамид, ацето-
ацетамид, N-фенилацетоацетамид и карбоксиэтилацетамид. Во всех 
случаях в результате взаимодействия хромонов с  этими реагентами 
были выделены продукты 6m-t, имеющие строение 6-(2-гидроксиа-
рил)пирид-2-она. Выводы о структуре этих соединений были сделаны 
на основании данных ИК-, ЯМР 1H-спектров и  элементного анали-
за. Кроме того, в  реакции 2-трифторметилхромона 1f с  малононит-
рилом был получен тот же продукт, что и в реакции соединения 1f 

с цианацетамидом, причём практически с тем же выходом (65%). Это 
можно объяснить тем, что одна из цианогрупп образующегося в ходе 
реакции интермедиата 7 подвергается гидролизу до амидной группы 
с образованием структуры типа A, через которую и протекает взаимо-
действие с цианацетамидом.

Таким образом, реакции метиленактивных амидов с 2-метилхро-
монами, 2-трифторметилхромоном и незамещенным хромоном про-
текают одинаковым образом, давая 2-пиридоны. Это указывает на то, 
что введение заместителей различной природы в положение 2 хромо-
новой системы существенно не влияет на ход процесса. Однако более 
слабые нуклеофилы, например ацетоацетамид и N-фенилацетоацета-
мид, в реакции с 2-метилхромонами участия не принимают.

Ранее указывалось [17, 18], что реакция хромонов 1b,c с этилци-
анацетатом ведёт к соединениям 4 (R1 = Me, R2 = H, Me). Повторное 
изучение этой реакции с участием 2-метилхромонов 1b-e и 2-триф-
торметилхромонов 1f-i с использованием методики, опубликованной 
в работе [18], не подтвердило образование 2-пиронового кольца. Мы 
нашли, что реакции соединений 1b-i с  двумя эквивалентами этил-
цианацетата в  присутствии этилата натрия в  кипящем абсолютном 
этиловом спирте ведут к высокоплавким твёрдым продуктам с низ-
кой растворимостью в таких растворителях, как этанол, ацетон, толу-
ол, ДМФА и ДМСО (выходы 33–66%, табл. 2). Соединение 9a было 

Таблица 2
Продукты взаимодействия хромонов с этилцианацетатом  

и диэтилмалонатом

Хромон Продукт R1 R2 X Выход, %
1b 9a Me H CN 41
1c 9b Me Cl CN 55
1d 9c Me Me CN 36
1e 9d Me Br CN 61
1f 9e CF3 H CN 66
1g 9f CF3 Cl CN 33
1h 9g CF3 Me CN 63
1i 9h CF3 MeO CN 61
1f 10a CF3 H CO2Et 52
1g 10b CF3 Cl CO2Et 38
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трехкомпонентное превращение и может быть использована для по-
лучения функционализированных 6H-бензо[c]хромен-6-онов. В этом 
случае этилцианацетат может рассматриваться в  качестве синтети-
ческого эквивалента 1,3-дицианацетона, который относится к трудно-
доступным реагентам.

Аналогично, реакция хромонов 1f,g с диэтилмалонатом в тех же 
условиях протекает в соответствии со стехиометрией 1:2 и приводит 
к 7-гидрокси-6-оксо-9-трифторметил-6H-бензо[c]хромен-8-карбокси-
латам 10a,b (схема 4).

На схеме 4 изображен предполагаемый механизм взаимодействия 
хромонов с  этилцианацетатом и  диэтилмалонатом. Первоначальная 
нуклеофильная атака активированного основанием метиленового 
соединения происходит по C-2 атому; последующая конденсация об-
разующегося продукта нуклеофильного присоединения с  участием 
второй молекулы реагента приводит к интермедиату А (изначальная 
самоконденсация исходного эфира также не может быть исключе-
на). Далее следует внутримолекулярная циклизация (завершающая-
ся дегидратацией) с образованием интермедиата B, претерпевающе-
го (после гидролиза и декарбоксилирования) ароматизацию. Такому 
протеканию процесса не противоречит тот факт, что кумарин 10a 
с выходом 57% также был получен из хромона 1f и диэтил-1,3-аце-
тондикарбоксилата, который является синтетическим эквивалентом 
двух молекул диэтилмалоната.

Полученные результаты представляют определённый интерес 
в связи с тем, что о синтезе производных 6H-бензо[c]хромен-6-онов 9 
и 10, также известных как бензо[c]кумарины или дибензо-α-пироны, 
из 2-замещённых хромонов ранее не сообщалось. Интересно, что 
введение в положение 2 хромоновой системы электроноакцепторной 
трифторметильной группы вновь не повлияло на ход реакции, однако 
сделало её возможной для взаимодействия с диэтилмалонатом, тогда 
как реакции хромона и 2-метилхромонов с этим реагентом не проис-
ходят. Тем не менее незамещённый хромон реагирует с диэтил-1,3-
ацетондикарбоксилатом, образуя продукт 11 (выход 39%).

Наиболее наглядно влияние природы заместителя в положении 2 
хромоновой системы проявляется в реакциях хромона 1a, 2-метилхро-
мона 1b и 2-трифторметилхромона 1f с двумя эквивалентами диэтил-
малоната и его синтетического аналога – диэтил-1,3-ацетондикарбо-

описано Ибрагимом и сотр. [18] как α-пирон 4 (R1 = Me, R2 = H), одна-
ко по данным элементного анализа его состав соответствовал 1:2-ад-
дукту С15Н10N2O2. На основании элементного анализа, ЯМР 1H-, 13C- 
и ИК-спектров и сравнения спектральных данных с данными, опубли-
кованными для родственных структур, строение соединения 9a было 
установлено как 7-гидрокси-6-имино-9-метил-6H-бензо[c]хромен-8-
карбонитрил. Группа Ибрагима отнесла сигналы ароматических про-
тонов в ЯМР 1H-спектре при d 7.37–8.29 м.д. к фенольным протонам 
соединения 4 (R1 = Me, R2 = H), тогда как они скорее принадлежат 
кумариновой системе. Дополнительное подтверждение структуры 
9 было обнаружено в  ИК-спектрах синтезированных соединений, 
в которых наблюдалось высокохарактеристическое поглощение циа-
ногруппы при 2208–2216 см–1, а также имино- и гидроксильной групп 
соответственно при 1678–1698, 3321–3326 и 3420–3428 см–1. Отсю-
да следовало, что структура 4 должна быть изменена на структуру 9. 
Аналогичное строение следует приписать и другим продуктам пре-
вращений 9b-h с участием этилцианацетата (схема 4).

Предполагаемый механизм образования  
бензо[с]кумариновых производных

Схема 4

Таким образом, реакция хромонов 1 с  этилцианацетатом идет 
совсем другим путём, в  отличие от метиленовых соединений, со-
держащих амидную группу. Она представляет собой одностадийное 
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ксилата. Если во втором положении находится электроноакцепторная 
CF3 группа, которая повышает электрофильность С-2 атома, то реак-
ция успешно протекает с обоими реагентами. Однако если вместо CF3 
группы находится электронодонорная CH3 группа, которая снижает 
электрофильность того же С-2 атома, то реакция не происходит ни 
с одним из указанных реагентов. И, наконец, незамещённый хромон 
реагирует только с диэтил-1,3-ацетондикарбоксилатом, являющимся 
более сильным нуклеофильным реагентом, чем диэтилмалонат, не 
проявляющий в этом случае достаточной реакционной способности.

В работе исследованы реакции незамещённого хромона и хромо-
нов, содержащих во втором положении метильный или трифторме-
тильный заместитель, с различными метиленактивными соединения-
ми, выступающими в качестве С-нуклеофильных реагентов. Показа-
но, что реакции соединений с активированной метиленовой группой, 
у  которых последняя связана с  амидной или гидразидной группой, 
приводят к  образованию замещённых 6-(2-гидроксифенил)пирид-2-
онов. Взаимодействие с этилцианацетатом, диэтилмалонатом, а также 
с  диэтил-1,3-ацетондикарбоксилатом ведёт к  производным бензо[c]
кумарина. Критически проанализированы литературные данные по 
реакциям хромонов с теми же или близкими к ним нуклеофильными 
реагентами; результаты других авторов существенно дополнены, а в 
необходимых случаях исправлены. Отмечено, что замена метильной 
группы на трифторметильную при C-2 атоме субстрата, не влияя на 
общее направление реакции, активирует хромоновую систему по от-
ношению к С-нуклеофильным реагентам.

Работа проведена при финансовой поддержке  
Российского фонда фундаментальных исследований  

(проект № 11-03-00126).
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ХЛОРАНГИДРИДЫ N-СУЛЬФОНИЛ-(S)-ПРОЛИНОВ 
КАК ХИРАЛЬНЫЕ АЦИЛИРУЮЩИЕ АГЕНТЫ  

В КИНЕТИЧЕСКОМ РАЗДЕЛЕНИИ РАЦЕМИЧЕСКИХ 
ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ АМИНОВ

Оптически чистые амины являются ключевыми предшественни-
ками в синтезе многих биологически активных соединений и пред-
ставляют значительный интерес для органической и  медицинской 
химии. Для получения энантиомерно чистых аминов наряду с асим-
метрическим синтезом широко применяется кинетическое разделе-
ние рацематов. Кинетическое разделение (КР) – это метод разделения 
оптических изомеров, основанный на том, что при действии на раце-
мат хирального нерацемического агента (например, реагента или ка-
тализатора) один из оптических изомеров образует продукт быстрее, 
чем другой [1].

КР аминов наиболее часто осуществляют в  ходе ацилирования 
[2–4]. В настоящее время широкое применение находят хиральные 
катализаторы ацильного переноса: ферменты [5–8] и синтетические 
катализаторы [9–14]. Кроме того, активно разрабатываются методы, 
основанные на использовании хиральных ацилирующих агентов 

[15]. Важное место среди них занимает подход, предусматриваю-
щий ацилирование диастереоселективными реагентами. В этом слу-
чае из продуктов КР легко могут быть выделены диастереомерно 
чистые амиды, гидролиз которых дает оптически чистые амины. 
Нами в последние годы исследуется КР гетероциклических аминов 
1–3 под действием диастереоселективных ацилирующих агентов, 
в  том числе производных аминокислот [16–20]. Преимуществом 
природных аминокислот является их доступность в  энантиомерно 
чистом виде.

Особое место среди аминокислот занимает циклическая амино-
кислота пролин. Пролин и  его производные широко используются 
в качестве хиральных катализаторов и реагентов как в асимметриче-
ском синтезе [21–23], так и в методе КР [24–28].

Ранее было показано, что хлорангидрид N-тозил-(S)-пролина (4) 
является эффективным ацилирующим агентом для КР аминов 2, 3 
[18], однако систематического исследования зависимости стерео-
селективности ацилирования аминов производными (S)-пролина от 
структурных особенностей реагентов и условий реакции не проводи-
лось. Целью настоящей работы являлось изучение процесса КР раце-
мических гетероциклических аминов с использованием хлорангидри-
дов N-сульфонил-(S)-пролинов 4–7 в качестве диастереоселективных 
ацилирующих агентов (схема 1).

Схема 1
Рацемические амины 1–3 и хиральные ацилирующие агенты 4–7

В качестве субстратов для КР мы исследовали рацемические гете-
роциклические амины 1–3 (схема 1). (S)-Энантиомер амина 1 являет-
ся ключевым полупродуктом в синтезе противобактериального пре-
парата левофлоксацин [29, 30]; энантиомеры аминов 2 и 3 представ-
ляют интерес в качестве структурных фрагментов ряда биологически 
активных соединений [31–38].
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В качестве хиральных разделяющих агентов мы использовали 
хлорангидриды N-тозил-(S)-пролина (4), N-(2-нафталинсульфонил)-
(S)-пролина (5), N-(1-нафталин-сульфонил)-(S)-пролина (6) и  N-ме-
зил-(S)-пролина (7) (схема 1), различающиеся строением защитной 
группы.

Выбор сульфонильных групп для защиты вторичной аминогруппы 
(S)-пролина был обусловлен возможностью получения соответствую-
щих хлорангидридов без примесей побочных продуктов (оксазолонов 
и  мезоионных соединений), которые образуются при модификации 
карбоксильной группы N-ациламинокислот [39, 40].

Получение N-сульфонил-(S)-пролинов 8–10 осуществляли действи-
ем на (S)-пролин соответствующего сульфонилхлорида в присутствии 
оснований по аналогии с  литературными методиками [41, 42] (схе-
ма 2). N-Мезил-(S)-пролин (11) получали сульфонилированием мети-
лового эфира (S)-пролина с последующим омылением сложноэфирной 
группы. Синтез хлорангидридов 4–7 проводили действием на кислоты 
8–11 избытка оксалилхлорида в бензоле в присутствии ДМФА в качес-
тве катализатора. Для КР использовались свежеприготовленные хло-
рангидриды, чистота которых составляла не менее 97% (по данным 
спектроскопии ЯМР 1H).

Синтез хиральных ацилирующих агентов 4–7Схема 2

Ацилирование аминов 1–3 проводили при мольном соотношении 
амин – хлорангидрид 2:1 и  начальной концентрации амина 0.1 М 
в различных растворителях (бензол, толуол, дихлорметан, ацетонит- 

рил) при температуре +20 или −20 °C в течение 6 ч (схема 3). Все экс-
перименты проводили в 2–4 параллелях. Диастереомерный избыток 
(de) образующихся амидов определяли методом ВЭЖХ на силикаге-
ле или спектроскопии ЯМР, а энантиомерный избыток (ee) непроре-
агировавших аминов – методом ВЭЖХ на хиральной неподвижной 
фазе (Chiralcel OD-H). Исходя из величин de и ee, рассчитывали кон-
версию исходного рацемата C = [eeамин/(eeамин+deамид)]×100% и фак-
тор селективности, который представляет собой отношение констант 
скорости реакции энантиомеров субстрата s = ln[(1−C)×(1–eeамин)]/
ln[(1−C)×(1+eeамин)] [1]. Отнесение конфигурации диастереомеров 
амидов 12–23 проводили на основании данных ВЭЖХ непрореаги-
ровавших аминов. Нами установлено, что во всех случаях происхо-
дило преимущественное образование (R,S)-диастереомеров амидов.

Ацилирование рацемических аминов 1–3  
хлорангидридами 4–7 в условиях КР

Схема 3

Преобладающие (R,S)-амиды 12–23 были выделены из продуктов 
КР перекристаллизацией или хроматографически. Строение и чисто-
та соединений были подтверждены методами ВЭЖХ, спектроскопии 
ЯМР, элементного анализа, хроматомасс-спектрометрии. Абсолютная 
конфигурация хирального центра в остатке амина соединений (R,S)-
12, (R,S)-14, (R,S)-15 и  (R,S)-17 определена методом рентгенострук-
турного анализа, исходя из известной конфигурации ацильного фраг-
мента (рис. 1).

Первоначально мы исследовали КР аминов 1–3 с помощью хло-
рангидрида N-тозил-(S)-пролина (4) (табл. 1). В случае КР 3,4-дигид-
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ро-7,8-дифтор-3-метил-2H-[1,4]бензоксазина (1) величина s составля-
ла от 5.0 до 27. При +20 °С наиболее селективным было ацилирова-
ние в дихлорметане. Понижение температуры до –20 °С, как правило,  
сопровождалось увеличением фактора селективности; в этих услови-
ях наиболее селективным было ацилирование в толуоле (s 27).

КР 3,4-дигидро-3-метил-2H-[1,4]бензоксазина (2) хлорангидри-
дом 4 протекало с большей стереоселективностью по сравнению с КР 
амина 1 (в толуоле при −20 °С s 44 и 27 соответственно). Замена толу-
ола на более полярные растворители приводила к снижению de ами-
да, ee непрореагировавшего амина и s.

Ацилирование рацемического 2-метил-1,2,3,4-тетрагидрохиноли-
на (3) хлорангидридом 4 было менее стереоизбирательным, чем аци-
лирование аминов 1 и 2; величина s не превышала 13. Как и в случае 
амина 2, КР амина 3 в толуоле было более эффективным, чем в дихлор-
метане или ацетонитриле.

С целью определения влияния объёма ароматической защитной 
группы на стереоселективность ацилирования мы провели КР раце-
мических аминов 1–3 хлорангидридами (S)-нафталинсульфонилпро-
линов 5 и 6 (табл. 2).

Рис. 1. Строение амидов (R,S)-амидов 12, 14, 15 и 17 по данным РСА

Таблица 1
Результаты КР аминов 1–3  

при ацилировании хлорангидридом 4

Амин Раство-
ритель T, °С De (R,S)-

амида, %
Ee (S)-

амина, %
Конверсия 

C, %
Фактор  

селективности s

1

бензол

+20

81.9 62.1 43 19

толуол 76.7 59.0 44 14

CH2Cl2 82.7 66.8 45 20

MeCN 53.2 44.8 46 5.0

толуол

−20

89.1 43.9 33 27

CH2Cl2 81.9 58.1 42 18

MeCN 61.0 27.6 31 5.4

2

толуол

+20

84.6 75.0 47 28

CH2Cl2 68.0 56.2 45 9.1

MeCN 45.8 41.3 47 4.0

толуол

−20

90.2 75.9 46 44

CH2Cl2 65.5 56.5 47 7.9

MeCN 50.8 38.4 43 4.4

3

толуол

+20

70.4 58.8 46 10

CH2Cl2 21.9 17.8 45 1.9

MeCN 17.3 8.7 34 1.6

толуол

−20

78.1 50.6 39 13

CH2Cl2 13.2 9.3 41 1.4

MeCN 6.6 4.8 42 1.2
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Таблица 2
Результаты КР аминов 1–3  

при ацилировании хлорангидридами 5 и 6

Амин Разделяю-
щий агент

Раство-
ритель T, °С

De (R,S)-
амида, 
%

Ee (S)-
амина, 
%

Кон-
версия 
C, %

Фактор 
селектив-
ности s

1

5 (R = 
2-Naphthyl)

толуол
+20

79.5 58.0 42 16
CH2Cl2 77.6 69.4 47 16
MeCN 50.5 42.2 45 4.5
толуол

−20
83.7 39.4 32 16

CH2Cl2 82.3 54.3 40 18
MeCN 61.0 28.7 32 5.5

2

толуол
+20

80.4 78.8 50 22
CH2Cl2 66.1 63.4 49 9.2
толуол

−20
88.2 70.9 45 33

CH2Cl2 66.9 62.5 48 9.4
MeCN 46.4 40.5 47 4.0

3

толуол
+20

54.2 50.6 48 5.5
CH2Cl2 20.6 20.0 49 1.8
MeCN 15.4 9.4 38 1.5
толуол

−20
66.2 45.6 41 7.6

CH2Cl2 26.8 14.4 35 2.0

1 6 (R = 
1-Naphthyl)

толуол
+20

68.0 37.6 36 7.5
CH2Cl2 78.7 51.5 40 14
MeCN 37.9 26.7 41 2.8

Амин Разделяю-
щий агент

Раство-
ритель T, °С

De (R,S)-
амида, 
%

Ee (S)-
амина, 
%

Кон-
версия 
C, %

Фактор 
селектив-
ности s

2

6 (R = 
1-Naphthyl)

толуол

+20

72.4 60.9 46 12

CH2Cl2 59.4 53.2 47 6.5

MeCN 32.7 28.4 47 2.6

толуол
−20

77.8 47.6 38 13

CH2Cl2 60.3 45.5 43 6.2

3

толуол
+20

45.3 37.1 46 3.7

CH2Cl2 13.6 8.4 38 1.5

толуол −20 63.0 35.3 36 6.2

Как и в случае хлорангидрида 4, КР амина 1 с помощью хлорангид-
ридов 5 и 6 наиболее стереоселективно происходило в дихлорметане. 
При ацилировании аминов 2 и 3 хлорангидридами 5 и 6 стереоселек-
тивность увеличивалась в ряду растворителей MeCN < CH2Cl2 < толу-
ол (табл. 2).

Величина s при ацилировании аминов 1–3 хлорангидридами 5 и 6 
в большинстве случаев была ниже, чем при ацилировании соедине-
нием 4. Наилучшие результаты в случае реагента 5 были получены 
для КР амина 2 (s 22 и 33 в толуоле при +20 и –20 °С соответствен-
но). Следует отметить, что хлорангидрид 5 является несколько более 
селективным реагентом, чем его изомер 6 (s 12 и 13 для КР амина 2 
в толуоле при +20 и –20 °С соответственно).

Наименьшая стереоселективность разделяющих агентов 5 и 6 на-
блюдалась при ацилировании рацемического 2-метил-1,2,3,4-тетра-
гидрохинолина (3) (в толуоле при +20 °С s 5.5 и 3.7 соответственно). 
Понижение температуры реакции до −20 °С приводило к  незначи-
тельному увеличению стереоселективности (s 7.6 и 6.2 для реагентов 
5 и 6 соответственно).

Полученные результаты свидетельствуют о  том, что увеличение 
объёма ароматического заместителя в  структуре защитной группы 
разделяющего агента не приводит к увеличению стереоселективности 
ацилирования.

Окончание табл. 2
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Мы провели изучение КР рацемических аминов 1 и 3 хлорангид-
ридом N-мезил-(S)-пролина (7), не имеющим ароматических замести-
телей (табл. 3).

Таблица 3
Результаты КР аминов 1–3 при ацилировании хлорангидридом 7

Амин Раство-
ритель T, °С De (R,S)-

амида, %
Ee (S)-

амина, %
Конвер-
сия C, %

Фактор  
селективности s

1

толуол
+20

59.2 47.6 45 6.1
CH2Cl2 70.3 53.9 43 9.7
толуол

−20
74.0 34.4 32 9.4

CH2Cl2 74.7 44.4 37 11.0
2 толуол +20 54.2 45.0 45 5.2

3
толуол

+20
26.1 18.7 42 2.0

CH2Cl2 2.0 1.2 38 1.1
толуол −20 33.2 22.0 40 2.4

Ацилирование амина 1 хлорангидридом 7 протекало с  меньшей 
стереоселективностью по сравнению с реагентами 4–6. Так, при про-
ведении КР в дихлорметане при +20 и −20 °C амид (R,S)-21 образовы-
вался с de 70.3 и 74.7%, соответственно (табл. 3). Величина s состав-
ляла 9.7 и 11.0 соответственно и была ниже, чем при использовании 
хлорангидридов с ароматическими защитными группами. Для ацили-
рования нефторированного амина 2 в толуоле при +20 °C s составлял 
5.5, что также было ниже, чем в  случае хлорангидридов арилсуль-
фонил-(S)-пролинов. КР 2-метил-1,2,3,4-тетрагидрохинолина (3) при 
ацилировании хлорангидридом 7 было малоэффективным (фактор 
селективности не превышал 2.4).

Наблюдаемые различия в  стереоселективности ацилирования 
гетероциклических ароматических аминов хлорангидридами ме-

тансульфонил-пролина и арилсульфонил-пролинов свидетельствуют 
о  значительном влиянии структуры заместителя в  защитной груп-
пе на стереохимический результат реакции. По-видимому, в  случае 
ацилирования хлорангидридом N-мезил-(S)-пролина стереоизбира-
тельность связана в первую очередь с пространственными фактора-
ми, обусловленными циклической структурой разделяющего агента. 
Бόльшая эффективность КР с  использованием реагентов, включаю-
щих ароматические группы, может быть связана с вкладом как про-
странственных факторов, так и ароматических взаимодействий. Вы-
сокая стереоселективность, наблюдающаяся при ацилировании как 
амина 2, так и  его фтор-замещённого аналога 1 хлорангидридами 
4–6, может свидетельствовать в пользу того, что бóльшую роль в на-
блюдаемой стереоселективности играют стерические препятствия, 
создаваемые защитной группой хлорангидрида, а не ароматические 
взаимодействия.

С практической точки зрения, наиболее удобным разделяющим 
агентом среди исследованных является хлорангидрид N-тозил-(S)-
пролина (4). Поэтому мы использовали данный реагент для получения 
энантиомерно чистого (R)-3,4-дигидро-7,8-дифтор-3-метил-2H-[1,4]
бензоксазина [(R)-1] из рацемата с помощью КР (схема 4).

Получение амина (R)-1 с помощью КР 
при ацилировании хлорангидридом 4

Схема 4

КР рацемического амина 1 проводили в дихлорметане при +20 °C 
в  течение 24 ч. Перекристаллизация образующегося амида давала 
диастереомерно чистый (R,S)-12 (de 99%) с выходом 35%, считая на 
исходный рацемат.

Поскольку известно, что кислотный гидролиз амидов N-тозил-(S)-
пролина и гетероциклических аминов сопровождается рацемизацией 
[18], для гидролиза амида (R,S)-12 мы подобрали условия, исключаю-
щие рацемизацию амина. Щелочной гидролиз (кипячение с избытком 
KOH в смеси MeOH–ТГФ по методике [43]) позволял получать амин 
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(R)-1 в энантиомерно чистом виде (ee > 99% по данным ВЭЖХ на хи-
ральной неподвижной фазе) с высоким выходом. Общий выход энан-
тиомерно чистого (R)-1 составил 33%, считая на исходный рацемат.

Таким образом, нами проведено исследование кинетического 
разделения гетероциклических ароматических аминов при ацилиро-
вании хлорангидридами N-сульфонил-(S)-пролинов. Изучена зави-
симость стереохимических результатов ацилирования от структуры 
защитной группы разделяющего агента. Показана важная роль аро-
матических и  пространственных взаимодействий в  наблюдаемой 
стереоселективности. Установлено, что кинетическое разделение 
рацемических 2-метил-1,2,3,4-тетрагидрохинолина и  3,4-дигидро-3-
метил-2H-[1,4]бензоксазина хлорангидридами N-сульфонил-(S)-про-
линов наиболее эффективно в толуоле, а в случае фтор-замещённого 
амина – в  дихлорметане. На основе кинетического разделения при 
ацилировании хлорангидридом N-тозил-(S)-пролина разработан ори-
гинальный метод получения (R)-энантиомера 3,4-дигидро-7,8-диф-
тор-3-метил-2H-[1,4]бензоксазина из рацемата в  оптически чистом 
виде с высоким выходом.
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ДИАСТЕРЕОСЕЛЕКТИВНАЯ РЕАКЦИЯ  
2-ТРИГАЛОГЕНМЕТИЛ-3-НИТРО-2H-ХРОМЕНОВ 

С a-МОРФОЛИНОСТИРОЛОМ КАК МЕТОД СИНТЕЗА 
2-ТРИГАЛОГЕНМЕТИЛ-3-НИТРО-4-ФЕНАЦИЛХРОМАНОВ

Хорошо известно, что многие производные хромана (3,4-дигидро-
2H-1-бензопирана) и 2H-хромена (2H-1-бензопирана) являются при-
родными соединениями, широко распространенными в растительном 
мире [1]. Некоторые из них, а также ряд синтетических 2H-хроменов 
проявили себя в качестве пестицидов и перспективных медицинских 

препаратов [2]. Благодаря относительной доступности, высокой реак-
ционной способности и стабильности, 2H-хромены давно и успешно 
применяются в качестве исходных веществ при получении сложных 
природных соединений, например птерокарпанов и  птерокарпе-
нов [3]. 

Введение нитрогруппы в  положение 3 2H-хроменовой системы 
значительно повышает ее реакционную способность по отношению 
к  различным реагентам. Было показано, что 3-нитро-2H-хромены 
весьма активны в реакциях с нуклеофилами (индолы, еноляты, диал-
килфосфиты) [4-6], восстановителями (NaBH4, SnCl2) [7, 8], перокси-
дом водорода [9] и 1,3-диполями (нитроны, диазоалканы, азиды, азо-
метин-илиды) [10-13], в результате чего были синтезированы разно-
образные производные хромана и новые гетероциклические системы 
на его основе. 

Ранее мы разработали метод синтеза 2-тригалогенметил-3-нит-
ро-2H-хроменов, исходя из доступных салициловых альдегидов 
и  3,3,3-трифтор(трихлор)нитропропенов [14], исследование взаимо-
действия которых с  C-нуклеофилами показало, что наличие трига-
логенметильной группы в положении 2 3-нитро-2H-хроменов увели-
чивает как реакционную способность, так и диастереоселективность 
реакций с их участием. В частности, было установлено, что они при-
соединяют по активированной двойной связи ацетилацетон и ацето-
уксусный эфир, образуя исключительно транс-транс-2,3,4-тризаме-
щенные хроманы с кетоенольным фрагментом в положении 4, которые 
могут быть использованы для получения 4-гетерилхроманов с потен-
циальной биологической активностью [15]. Аналогичные реакции 
с  нитроалканами ведут к  получению транс-цис-3-нитро-4-нитроал-
кил-2-(трихлорметил)хроманов, представляющих интерес для даль-
нейших синтезов в  хромановом ряду. Высокая диастереоселектив-
ность наблюдалась и в реакции 2-CX3-нитрохроменов с азолами [16]. 

В то же время реакции нитрохроменов с енаминами практически не 
исследованы. Известно лишь одно сообщение [17], в котором описано 
взаимодействие 2-арил-3-нитрохроменов с метиловым эфиром 3-ме-
тиламинокротоновой кислоты, приводящее к смесям, состоящим из 
продукта присоединения енамина атомом C(2) в положение 4 хромена 
c Z-конфигурацией фрагмента енамина и соответствующего пиррола, 
образующегося в результате внутримолекулярной циклизации E-ад-
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дукта. Недавно [18] нами было показано, что 1-метил- и 1-бензил-3,4-
дигидроизохинолины вследствие имин-енаминной таутомерии всту-
пают в циклизацию Гроба с 3-нитро-2-трифторметил-2H-хроменами, 
образуя 8,9-дигидро-6H-хромено[4′, 3′:4,5]пирроло[2,1-a]изохиноли-
ны с пентациклическим скелетом ламелларинов (группа морских ал-
калоидов), биологическая активность которых хорошо известна [19]. 
Продолжая изучение реакционной способности 2-тригалогенметил-
3-нитро-2Н-хроменов по отношению к C-нуклеофилам, в настоящей 
работе мы исследовали их взаимодействие с a-морфолиностиролом, 
как метода синтеза 2-тригалогензамещенных 4-фенацилхроманов, 
включая изучение стереохимии продуктов методами спектроскопии 
ЯМР и РСА. 

Мы нашли, что взаимодействие хроменов 1a–f с  a-морфолино-
стиролом 2 в среде сухого ацетонитрила в течение 30 мин при ~20 °C 
протекает как нуклеофильное присоединение по активированной 
двойной связи хроменов и с хорошими выходами приводит к 2-три-
галогенметил-4-[(E)-2-морфолино-2-фенилэтенил]-3-нитрохроманам 
3a–f в  виде индивидуальных транс-цис-изомеров (tc). Если реак-
ция проводилась при нагревании (60 °C для CF3-хроменов и  80 °C 
в случае CСl3-хроменов), то с выходами 28-68% были синтезированы 
транс-транс-изомеры (tt) хроманов 3a–f. Термодинамически более 
стабильные 2-CF3-аддукты Михаэля tt-3a,c,e могут быть получены 
и  при кипячении соединений tc-3a,c,e – продуктов кинетического 
контроля реакции – в ацетонитриле в течение 3 ч (схема 1). Низкие 
выходы CCl3-производных tt-3d,f обусловлены, по-видимому, лабиль-
ностью трихлорметильной группы в tc-изомерах CCl3-хроманов, что 
ведет к отщеплению молекулы HCl и осмолению реакционной смеси 
при нагревании в ацетонитриле. По этой причине, вероятно, нам не 
удалось получить tt-изомеры соединений 3b,d,f из хроманов tc-3b,d,f.

Из всех растворителей, которые были опробованы в этой реакции 
(бензол, толуол, эфир, дихлорметан, 1,4-диоксан, метанол, этанол 
и  ацетонитрил), образование целевых продуктов 3a–f наблюдалось 
только при использовании ацетонитрила. 

Строение соединений 3a–f подтверждено данными элементного 
анализа, спектроскопии ИК, ЯМР 1H, 13C, 19F и РСА.

Отнесение изомерных хроманов 3a–f к tc- и tt-ряду сделано на ос-
новании сравнения наблюдаемых величин КССВ между протонами 

H(2) и H(3), H(3) и H(4) (табл. 1) с литературными данными. Как вид-
но из таблицы 1, в  tc-изомерах 3a–f величины J2,3 и J3,4 составляют 
4.8-6.2 и 5.4-5.8 Гц соответственно; в то же время в tt-изомерах 3a–f 
их значения больше: J2,3 = 7.7-9.8, J3,4 = 9.6-10.8 Гц. Ранее для про-
дуктов реакции тиолов с хроменами, стереохимия которых была стро-
го доказана методами РСА и спектроскопии 2D NOESY, наблюдались 
КССВ J2,3 = 6.1-7.6, J3,4 = 4.8-5.5 Гц в tc- и J2,3 = 7.4-9.5, J3,4 = 7.9-
9.9 Гц в tt-изомерах [20]. Относительная конфигурация хроманового 
цикла для соединений tt-3a–f, а также E-конфигурация стирольного 
фрагмента в продуктах 3a–f были подтверждены экспериментом 2D 
NOESY аддукта tt-3a, в  спектре которого наблюдались кросс-пики 
H(2)↔H(4) и H(2)′↔N(CH2)2.

Схема 1

Продукт X R Выход, % Продукт X R Выход, %

tc-3a F H 74 tt-3a F H 61a (65)b

tc-3b Cl H 83 tt-3b Cl H 56 
tc-3c F Br 69 tt-3c F Br 47 (60)
tc-3d Cl Br 80 tt-3d Cl Br 28
tc-3e F OMe 68 tt-3e F OMe 68 (65)
tc-3f Cl OMe 54 tt-3f Cl OMe 28

a Из нитрохромена 1. b Из хромана tc-3.
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Таблица 1
Значения ХС и КССВ для протонов H(2), H(3) и H(4)  
в стереоизомерных енаминах 3a–f в растворе CDCl3

Соедине-
ние

Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц)
H(2) H(3) H(4)

tc-3a 5.21 квинт, J = 6.2 4.86 т, J = 6.2 3.97 уш.т, J = 9.8
tc-3b 5.39 д, J = 5.5 5.07 т, J = 6.2 4.05 д.д, J = 10.4, 5.7
tc-3c 5.13 к.д, J = 6.5, 4.8 4.83 т, J = 5.1 3.88 д.д, J = 10.0, 5.4
tc-3d 5.28 д, J = 4.9 5.06 д.д, J = 5.7, 4.9 4.00 д.д, J = 10.2, 5.7
tc-3e 5.17 квинт, J = 6.4 4.84 т, J = 5.6 3.92 д.д, J = 10.2, 5.6
tc-3f 5.31 д, J = 5.4 5.04 т, J = 5.6 3.99 д.д, J = 10.4, 5.8
tt-3a 4.82 д.к, J = 9.8, 5.5 4.66 д.д, J = 9.8, 10.6 3.96 уш.т, J = 10.3
tt-3b 5.33 д, J = 7.9 4.70 д.д, J = 10.8, 7.9 3.86 т, J = 10.5
tt-3c 4.82 д.к, J = 9.8, 5.5 4.62 д.д, J = 9.8, 10.6 3.93 уш.т, J = 10.3
tt-3da 4.97 д, J = 8.2 4.66 д.д, J = 10.8, 8.2 3.92 т, J = 10.5
tt-3e 4.78 д.к, J = 9.6, 5.5 4.64 д.д, J = 9.6, 10.6 3.95 уш.т, J = 10.2
tt-3f 5.28 д, J = 7.7 4.68 д.д, J = 10.8, 7.7 3.84 т, J = 10.6
a Спектр записан в С6D6.

С целью окончательного подтверждения выводов о строении диа-
стереомерных форм продуктов 3a–f, сделанных на основании анализа 
величин КССВ и спектра 2D NOESY, для кристаллов соединений tc-
3c и tt-3b было проведено рентгеноструктурное исследование. Струк-
туры молекул tc-3c и tt-3b, приведенные на рис. 1 и 2 соответственно, 
подтверждают правильность приписанных им конфигураций.

Гидролиз енаминов tc-3a–f и  tt-3a–f в разб. HCl при ~20 °C про-
текает без изменения конфигурации хроманового фрагмента и ведет 
к  соответствующим изомерам 2-тригалогенметил-3-нитро-4-фена-
цилхромана tc-4a–f или tt-4a–f с почти количественными выходами 
(схема 2). В то же время при 60 °C гидролиз енаминов tt-3a–d сопро-
вождался их полной эпимеризацией в кетоны tc-4a–d. Бóльшая ста-
бильность tc-изомеров может быть связана с транс-расположением 
в них объемных тригалогенметильной и фенацильной групп.

Схема 2

Продукт X R Выход, % Продукт X R Выход, %

tc-4a F H 95a (72)b tt-4a F H 89

tc-4b Cl H 92 (97) tt-4b Cl H 97

tc-4c F Br 100 (100) tt-4c F Br 74

tc-4d Cl Br 78 (84) tt-4d Cl Br 100

tc-4e F OMe 84 tt-4e F OMe 95

tc-4f Cl OMe 81 tt-4f Cl OMe 75
a Из хромана tс-3. b Из хромана tt-3.

К сожалению, нам не удалось синтезировать фенацилхроманы 
4a–f непосредственным взаимодействием хроменов 1a–f с  ацетофе-
ноном в присутствии основания по известным методикам [5] и [15]. 
Во всех случаях из реакционных смесей были выделены только ис-
ходные компоненты.

Данные элементного анализа, ИК-, ЯМР 1H- и 19F-спектров одно-
значно подтверждают структуру кетонов 4a–f. Об их стереохимии, 
как и в случае хроманов 3a–f, мы судили по величинам КССВ между 

Рис. 1. Молекулярная структура  
транс-цис-изомера соединения 3с

Рис. 2. Молекулярная структура  
транс-транс-изомера соединения 3b
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протонами H(2) и H(3), H(3) и H(4) (табл. 2), значения которых со-
ставляют 4.6-5.9 (J2,3) и 4.9-5.5 (J3,4) Гц для tc- и 6.3-7.4 (J2,3) и 6.0-
7.7 (J3,4) Гц для tt-изомеров, что хорошо согласуется с литературными 
данными [20].

Таблица 2
Значения ХС и КССВ для протонов H(2), H(3) и H(4)  

в стереоизомерных фенацилхроманах 4a–f в растворе CDCl3

Соединение
Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц)

H(2) H(3) H(4)
tc-4a 5.36 к.д, J = 6.3, 5.3 5.41 т, J = 5.2 4.35 т.д, J = 6.8, 5.0
tc-4b 5.51 д, J = 5.9 5.54 д.д, J = 5.9, 5.1 4.42 м
tc-4c 5.32 к.д, J = 6.5, 4.6 5.46 т, J = 4.7 4.27 т.д, J = 6.8, 4.9
tc-4d 5.46 д, J = 5.5 5.58 т, J = 5.5 4.37 м
tc-4e 5.32 к.д, J = 6.3, 5.5 5.36 т, J = 4.9 4.31 т.д, J = 6.8, 4.9
tc-4f 5.44 д, J = 4.9 5.52 т, J = 5.7 4.24 к, J = 6.5
tt-4a 5.06 д.к, J = 7.4, 6.1 5.29 т, J = 7.5 4.34 д.т, J = 7.1, 5.7
tt-4b 5.41 д, J = 6.7 5.43 т, J = 6.5 4.16 уш.к, J = 6.0
tt-4c 5.06 квинт, J = 6.3 5.29 т, J = 7.0 4.30 уш.к, J = 6.2
tt-4d 5.38 д, J = 6.4 5.42 т, J = 6.2 4.12 уш.к, J = 6.0
tt-4e 5.01 квинт, J = 6.3 5.27 т, J = 6.8 4.32 уш.к, J = 6.3
tt-4f 5.32 д, J = 6.4 5.42 д.д, J = 6.4, 5,2 4.12 уш.к, J = 5.9

Следует отметить, что сразу после растворения CF3-кетонов tc-
4a,c,e в  растворе ДМСО-d6 в  спектрах ЯМР 1Н обоих соединений 
появлялся второй набор сигналов с КССВ J2,3 = 1.9-2.0 и J3,4 = 0.9-
1.3 Гц, характерными для цис-транс-изомеров (ct) [20] (схема 3). Этот 
факт является следствием эпимеризации при атоме C(3) и подтверж-
дает правильность отнесения продуктов tc-4a–f к tc-ряду.

Далее мы изучили взаимодействие енамина 2 с 3-нитро-2-фенил-
2H-хроменом 5. Оказалось, что в отличие от 2-тригалогенметильных 
аналогов 1a–f реакция с участием хромена 5 протекает неселективно 
и независимо от условий приводит к смесям tt- и tc- (при ~20 °C) или 
tc- и ct-изомеров (при 60 °C) хроманов 6. Их гидролиз до фенацилхро-
манов 7 протекает в мягких условиях без изменения соотношения изо-
меров (схема 4). Образование tc- и ct-изомеров при нагревании свиде-
тельствует о том, что с увеличением объема заместителя в положении 
2 термодинамически более стабильными становятся диастереомеры, 
у  которых данный заместитель и  фенацильный радикал находятся 
в транс-положении. Это полностью согласуется с результатами работ 
[16, 18], в которых было изучено взаимодействие 2-тригалогенметил-
3-нитро-2H-хроменов с азолами и 3,4-дигидроизохинолинами.

На примере соединений tc-4b,c мы показали, что tc-фенацилхро-
маны 4 могут быть стереоселективно восстановлены до 4-тригало-
генметил-2-фенил-1,3a,4,9b-тетрагидрохромено[3,4-b]пирролин-3-

Схема 3

Схема 4

Продукт Выход, % Соотношение изомеров, %

tt-6 + tc-6 66 60 : 40
tc-6 + ct-6 72 67 : 33
tt-7 + tc-7 68 55 : 45
tc-7 + ct-7 67 69 : 31
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оксидов 8a,b в  системе Zn-AcOH без изменения конфигурации за-
местителей в хромановом цикле. Выходы tc-нитронов 8a,b составили 
21 и 44% соответственно (схема 5).

Схема 5

Структура продуктов 8a,b подтверждена данными элементного 
анализа, спектроскопии ИК, ЯМР 1H, 13C, 19F, а также 2D 1H-1H COSY, 
1H-13C HSQC и  1H-13C HMBC экспериментами. Транс-цис-конфигу-
рация циклических нитронов 8a,b установлена на основании рентге-
ноструктурного анализа монокристаллов соединения 8b, кристалли-
зующегося в виде сольвата с толуолом, использовавшимся в качестве 
растворителя (рис. 3).

Рис. 3. Молекулярная структура транс-цис-изомера нитрона 8b 

Таким образом, нами разработан диастереоселективный метод 
получения 2-тригалогенметил-3-нитро-4-фенацилхроманов, которые 
могут быть использованы в синтезе конденсированных гетероциклов 
по положениям 3 и 4 2Н-хроменов и хроманов, представляющих ин-
терес с медицинской точки зрения.

Работа выполнена при финансовой поддержке  
молодых ученых УрФУ в рамках реализации программы  

развития УрФУ и Российского фонда фундаментальных  
исследований (проект 11-03-00126-а).
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Синтез и свойства 2-(5-(амино-замещенных)- 
3-оксотиофен-2(3H)-3-оксотиофен-2(3H)-илиден)

ацетатов

Сопряженные производные тиофена занимают достойное мес-
то в химии гетероциклических соединений. В основном это связано 
с физико-химическими свойствами некоторых из них [1–3]. Как ока-
залось, одним из методов получения тиофенов, содержащих экзоцик-
лические С=С связи, является взаимодействие малонтиоамидов с ди-
метиловым эфиром ацетилендикарбоновой кислоты (ДМАД).

Известно, что малондитиоанилид реагирует с метилпропиолатом 
и фенилацетиленкетонами с образованием дитиинов [4–7], аналогич-
но реакции с 1,5-дифенилдитиобиуретом [8], или, в присутствии три-
этиламина, с  образованием бис-(2-дибензоилвинил)дисульфида [9]. 
Ранее нами сообщалось, что дитиомалондиамиды в мягких условиях 
в растворе хлористого метилена, спирта или ацетона взаимодейству-
ют с ацетилендикарбоксилатом с образованием системы из двух ти-
азольных циклов, в случае незамещенного малодитиоамида и N-цик-
логексилмалондитиоамида, либо одного тиазольного цикла, в случае 
N,N’-ди(4-метоксифинил)малондитиоамида [10]. 

В данной работе нами было показано, что при использовании в ка-
честве растворителя уксусной кислоты либо спирта с  добавлением 
уксусной или серной кислоты N,N`-диалкил малондитиоамиды 1a-c 
взаимодействуют с метиловым эфиром ДМАД с образованием произ-
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водных 3-оксотиофена 3a-c (схема 1). Образование тиофеновых цик-
лов в реакциях между ацетилендикарбоксилатами и тиоацетамидами 
ранее наблюдалось только в случае N,N-дизамещенных тиоацетами-
дов [11].

Схема 1

В спектрах ЯМР 1H соединений 3a-c мы наблюдали только один 
сигнал в  области, характерной для сигналов атомов водорода при 
двойной экзоциклической связи (5–7 м.д.). Окончательно структура 
метилового эфира 5-метиламино-4-метилтиокарбамоил-3-оксо-3H-
тиофен-2-илиден)уксусной кислоты 3a была подтверждена данными 
РСА (рис. 1).

Как показано на рис. 1, тиофен 3a имеет плоскую структуру, ко-
торая стабилизируется за счет трех слабых взаимодействий, сущест-
вующих благодаря наличию близкорасположенных гетероатомов: O3 
и S1, N2 и S2, O2 и N1. В каждой из этих пар гетероатомов сумма 
вандервальсовских радиусов атомов больше, чем расстояние между 
ними в структуре 2a: l(O3-S1) = 2.83 А°< 3.25 А°, l(N2-S2) = 3.00< 
3.35 А°, l(O2-N2) = 2.69< 2.9 А°.

Образование продукта гетероциклизации по S,С-нуклеофильным 
центрам, вероятно, связано с протонированием иминного атома азо-

та в  интермедиате 2, что снижа-
ет его нуклеофильные свойства 
(схема 1).

Для установления влияния рас-
творителя на направление гетеро-
циклизации тиоацетмидов были 
проведены реакции между ци-
антиоацетамидами 3a-f и  ДМАД 
с использованием этилового спир-
та и уксусной кислоты в качестве 

растворителей (схема 2). Тиофены 5b,c,f в качестве основных продук-
тов были выделены только в случае cтерически затрудненных для ата-
ки по атому азота циантиоацетамидов 3b,c,f. 

Схема 2

Однако в случае N-циклогексил циантиоацетамида было показано, 
что при проведении реакции в этаноле основным продуктом является 
метиловый эфир (2-цианометилен-3-циклогексил-4-оксо-тиазолидин-
5-илиден)-уксусной кислоты 4с (табл. 1).

Таблица 1 
Синтез тиазолов 4 и тиофенов 5

Заместитель, R Растворитель Соотношение полученных  
тиазолов 2 и тиофенов 3

Общий 
выход

Me
C2H5OH 1/0 50

CH3COOH 1/0 51

Bn
C2H5OH 1/0 62

CH3COOH 1/0 56
C2H5OH 1/0 36

CH3COOH 1/0 69
C2H5OH 4/1 37

CH3COOH 2/3 75

CH3COOH 1/3 53

CH3COOH 0/1 50

В спектрах ЯМР 1H тиофенов 5b,c,f, в отличие от тиофенов 3a-c, 
мы наблюдали удвоение сигналов всех групп, в том числе и сигнала 
в  области, характерной для сигналов атомов водорода при двойной Рис. 1. Данные РСА соединения 3a
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экзоциклической связи (5–7 м.д.), что свидетельствует о том, что об-
разуются изомеры.

Был проведен дополнительный ЯМР 1H-эксперимент, в  котором 
съемку спектра тиофена 5b проводили в смеси растворителей DMSO-
CDCl3 (см. табл. 2). Изменение соотношения интенсивностей сигна-
лов при смене соотношения растворителей говорит о том, что изомеры 
находятся в равновесии друг с другом, которое смещается в сторону 
образования минорного изомера при уменьшении полярности среды. 
Это доказывает, что явление изомерии не связано с образованием ре-
гиоизомеров в  ходе реакции гетероциклизации циантиоацетамидов 
с ДМАД.

Таблица 2
Влияние состава смеси растворителей на соотношение интенсивностей 
сигналов C=СH водорода в спектре ЯМР 1Н изомеров 5b в растворе

Объемные  
соотношения DMSO-d6 

и CDCl3

Соотношение интенсивностей сигналов  
C=СH водорода основного изомера (6.72 м.д.)  

и минорного (6.66 м.д.)
4–1 2.50–1.00
3–2 2.26–1.00
2–3 2.00–1.00
1–4 1.72–1.00

В работе [11] изомерия у ряда метиловых эфиров (5-диалкиламино-
3-оксо-4-циано-3H-тиофен-2-илиден)уксусной кислоты не наблюда-
лась. По-видимому, изомерия тиофенов 5b,c,f связана с возможностью 
кето-енольной таутомерии за счёт наличия в структуре кислого атома 
водорода (cхема 3).

В УФ-спектрах каждого из полученных тиофенов 3a-c и  5b,c,f 
мы наблюдали 3 максимума поглощения: два максимума в интерва-
ле 230–350 нм с  высоким значением экстинкции и  один максимум 
350–420 нм с  экстинкцией 0.25 (см. рис. 2). Для оценки практиче- 
ских свойств тиофенов интерес представляют наиболее вероятные пе-
реходы, то есть с большим коэффициентом поглощения. По данным 
УФ-спектроскопии видно, что по отношению к 4-циано-3-гидрокси-
5-иминозамещенным тиофен-2(5H)-илиденам 4-алкилтиокарбамоил-
3-оксо-3H-тиофен-2-илидены претерпевают батохромный сдвиг, что 
свидетельствует о  меньшей энергетической щели между основным 
и возбужденным состоянием в тиофенах 3a-c.

Рис. 2. Данные УФ-спектроскопии тиофенов 3a-c и 5b,c,f

Таким образом, в  данной работе нами было показано, что N-за-
мещенные тиоацетамиды могут гетероциклизоваться с ДМАД с об-
разованием как производных 3-оксо-3H-тиофен-2-илиденов, так 
и  4-оксо-тиазолидин-5-илиденов. Причем образованию продуктов 
гетероциклизации с участием S,С-нуклеофильных центров тиоацета-
мидов в условиях уксусной кислоты, благоприятствует как объемный 
заместитель у атома азота, так и наличие второй тиоамидной группы. 
Нами было обнаружено, что 4-циано-3-гидрокси-5-иминозамещен-
ные тиофен-2(5H)-илидены существуют в растворе в виде изомеров 
за счет кето-енольной таутомерии, в то время как 4-алкиламино-3-ок-

Схема 3
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сотиофен-2(3H)-илидены существуют в виде только одного изомера. 
В УФ-спектре полученных тиофенов мы наблюдали три характерных 
максимума поглощения: 230–350 нм с высоким значением экстинк-
ции и один маловероятный переход в области 350–420 нм.
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Исследование взаимодействия  
4-ацетил-1,2,3-триазол-5-олата 

с метилгидроксиламином

Интерес к соединениям класса 1,2,3-триазола объясняется их при-
менением в промышленности и сельском хозяйстве, а также биоло-
гической активностью и  интересными техническими свойствами. 
Производные этого гетероцикла традиционно привлекают к  себе 
внимание в качестве лекарственных средств [1–3], агрохимикатов [4], 
красителей.

Также особый интерес возникает в связи с их склонностью к внут-
римолекулярным перегруппировкам. 1,2,3-Триазольный цикл может 
находиться в равновесии с открыто-цепной формой – диазосоедине-
нием (схема 1).
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Схема 1

Положение этого равновесия значительно зависит от заместителей 
в кольце. При введении в положения 4 и 5 заместителей, способных 
атаковаться диазогруппой, возможна трансформация этих соедине-
ний в новые гетероциклы [5].

С целью изучения синтетических возможностей реакций транс-
формации 1,2,3-триазолов нами был получен 4-ацетил-1,2,3-триазол-
5-олат. Триазолат 3 был синтезирован взаимодействием ацетоацета-
нилида 1 и толуол- или бензолсульфанилазида 2 в присутствии этила-
та натрия (схема 2).

Схема 2

Далее была проведена реакция ацетилтриазолата 3 с гидрохлори-
дом метилгидроксиламина 4 (схема 3).

В результате реакции был выделен хроматографически индивиду-
альный продукт.

Можно предположить, что на первой стадии образуется имин 5. 
Поскольку использовался гидрохлорид, происходит протонирова-
ние триазолата. Протон может находиться на гидроксильной группе 
(структура 5), в положениях 3 и 2 цикла, с образованием цвиттери-
онных структур 6 и 7, а  также на азоте иминной группы (структу-
ра 8). Кроме этого возможно образование открыто-цепной формы – 

диазосоединения 9, которая вследствие взаимодействия диазогруппы 
с  иминой может циклизоваться в  триазол 10. Все представленные 
структуры являются изомерными и могут находиться в равновесии. 

Схема 3

Строение полученных соединений было установлено с использо-
ванием комплекса спектральных методов (масс-спектрометрии, ИК-
спектроскопии, спектроскопии ЯМР 1H, ЯМР 13С, в том числе с помо-
щью спектров ЯМР 2D 1Н-15N НМВС и 1Н-13С НМВС.

Так, в спектре ЯМР-1Н продукта в ДМСО-d6 регистрировался один 
набор сигналов протонов. Сигналы протонов метокси- и метильной 
групп наблюдались в виде синглетов в области 4.29 и 2.58 м.д. соот-
ветственно, сигналы протонов бензольного кольца – в  области 7.0–
7.8 м.д., сигнал NH-протона – при 10.17 м.д. В то же время в спектре 
ЯМР 1Н того же продукта в СDCl3 наблюдался двойной набор сигна-
лов, что говорит о появлении второго изомера (соотношение с основ-
ным изомером 1:13).

Аналогичная картина наблюдалась в спектрах ЯМР 13С: в ДМСО-
d6 – один набор сигналов, в CDCl3 – двойной набор сигналов, соответ-
ствующий смеси изомеров.

В ИК-спектре продукта в  твердом виде и  в растворе ДМСО не 
наблюдалась характерная полоса поглощения диазогруппы, в  то же 
время в  спектре продукта в  растворе хлороформа регистрировался 



116

Актуальные проблемы органического синтеза и анализа

117

органический синтез и химия гетероциклических соединений

сигнал в  области 2253 см–1. Таким образом, изомер, образующийся 
в среде хлороформа, это открыто-цепное диазосоединение 9.

Для установления строения основного продукта была использо-
вана двумерная спектроскопия. В двумерном спектре 1H-15N HMBC 
(растворитель CDCl3) было отмечено, что наблюдаются кросс-пики 
между сигналом атома азота N1 при 125.1 м.д. и сигналом протона 
при 9.41 м.д. (J1 = 91 Гц, прямое взаимодействие), также кросс-пик 
между сигналом N1 и сигналами орто-протонов ароматического цик-
ла при 8.13 м.д. (взаимодействие через три связи). Данная картина 
может соответствовать только структуре 10.

Для сигнала второго атома азота N2 при 285.3 м.д. в спектре 2D 
1H-15N HMBC наблюдались кросс-пики на сигналах протонов меток-
си- и метильной групп (взаимодействие через три связи), что также 
подтверждает структуру 10.

Таким образом, в результате взаимодействия 4-ацетилтриазолата 
натрия с  гидрохлоридом метилгидроксиламина образуется триазол 
10, который находится в равновесии с открыто-цепной формой – диа-
соединением 9. Положение равновесия зависит от природы раство-
рителя. 
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Синтез производных  
5H-[1,2,3]триазоло[5,1-b][1,3,4]тиадиазина

1,2,3-Триазоло[5,1-b][1,3,4]тиадиазины проявляют психофарма-
кологическую, противовирусную и  противоопухолевую активность. 
Данные соединения получают исходя из малодоступных 1-амино-
1,2,3-триазол-5-тиолов. Наши исследования проводились с  целью 
разработки новых методов синтеза ряда труднодоступных производ-
ных 1,2,3-триазоло[5,1-b][1,3,4]тиадиазина.

Ранее было установлено, что при кипячении с SOCl2 1,2,3-тиадиа-
золилгидразоны ацетофенонов претерпевают трансформацию с учас-
тием четырех атомов боковой цепи с образованием триазолотиадиа-
зинов. При этом, помимо образования дигидротиадиазинового цикла, 
происходит хлорирование метиленовой группы данного кольца [1].

Нами были проведены исследования по изучению взаимодействия 
1,2,3-тиадиазолилгидразонов ацетофенонов 1 с PCl5 в бензоле.

Гидразоны ацетофенонов 1 были получены по известному методу 
[2]. Метод заключается (схема 1) в нитрозировании 5-амино-1,2,3-ти-
адиазола 2, последующем восстановлении образующегося нитроза-
мина 3 до гидразина 4 двухлористым оловом и конденсации тиадиа-
золилгидразина 4 с различными ацетофенонами.
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Схема 1

Было обнаружено, что в результате взаимодействия тиадиазолил-
гидразонов ацетофенонов 1 с  PCl5 в  бензоле также протекает пере-
группировка с  участием четырех атомов боковой цепи (схема  2). 
Образование триазолотиадиазиновой системы сопровождается пре-
вращением этоксикарбонильной группы в хлорангидридную. Таким 
образом, в  результате реакции образуется хлорангидрид 6-арил-
5Н-[1,2,3]триазоло[5,1-b][1,3,4]тиадиазин-3-карбоновой кислоты 5.

Схема 2

Следует отметить, что хлорангидрид 5 достаточно устойчив и реа-
гирует со спиртами при комнатной температуре достаточно медленно.

Эфиры триазолотиадиазин-3-карбоновых кислот 6 были получены 
нами при кипячении 5 в соответствующих спиртах. Амиды 7 синте-
зированы без выделения хлорангидрида 5 при добавлении в реакци-
онную массу соответствующего амина. 

Нами исследовано восстановление хлорангидрида 6-арил-
5Н-[1,2,3]триазоло[5,1-b][1,3,4]тиадиазин-3-карбоновой кислоты 5 
(Ar=C6H4OCH3-4) при взаимодействии с избытком NaBH4. Было пока-
зано, что одновременно с восстановлением хлорангидридной группы 
до гидроксиметиленовой происходит востановление С=N-связи тиа-
диазинового цикла с образованием продукта 8. 

Кроме того, нами была исследована возможность использования 
для трансформации тиадиазолилгидразонов в  триазолотиадиазины 
в качестве галогенирующего агента, N-бромсукцинимида (схема 3). 

Схема 3

Было показано, что при нагревании 1,2,3-тиадиазолилгидразона 1 
(Аr=C6H5) с избытком N-бромсукцинимида в бензоле образуется 5H-
[1,2,3]триазоло[5,1-b][1,3,4]тиадиазин 9.

Было отмечено, что реакция трансформации в  присутствии N-
бромсукцинимида протекает медленнее (24 ч), чем под действием 
PCl5 (3 ч).

Таким образом, нами разработаны методы одностадийного синтеза 
5H-[1,2,3]триазоло[5,1-b][1,3,4]тиадиазина из 1,2,3-тиадиазолилгид-
разонов ацетофенонов под действием PCl5 или N-бромсукцинимида, 
а также предложены различные реакции по их модификации.
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Поверхностная функционализация наночастиц 
на основе Fe3O4 биологически активными 

соединениями

В настоящее время внимание учёных в области наномедицины на-
правлено на разработку новых мультимодальных визуализирующих 
(в первую очередь для магнито-резонансной томографии (МРТ)) и те-
рапевтических агентов (реализация точечной лазерной и магнитной 
гипертермии) [1, 2], биосенсоров для диагностики различных забо-
леваний [3, 4] и  систем фармацевтической доставки лекарственных 
средств на основе магнитных наночастиц (МНЧ), применяемых в он-
кологии и для лечения сосудистых и нейродегенеративных заболева-
ний [5], а также использование модифицированных МНЧ для моле-
кулярной и клеточной сепарации [6, 7]. В этих целях используются 
наноразмерные порошки металлов или оксидов, характеризующихся 
высокими магнитными свойствами, например, на основе железа или 
его оксидов (γ-Fe2O3, Fe3O4). 

Ключом к успешному применению МНЧ является их поверхнос-
тная функционализация. Существует много методов нанесения фун-
кционализированных полимерных и  биополимерных покрытий на 
наночастицы [8, 9]. Одним из наиболее эффективных методов моди-
фикации представляется ковалентное связывание органических моле-
кул с  МНЧ, например, при использовании функционализированных 
алкоксисилановых реагентов [10–15]. Алкоксисилан сшивается с об-
разованием кремнийорганического слоя, покрывающего наночастицу, 
с функциональными группами на поверхности. В дальнейшем необхо-

димые органические молекулы могут быть коньюгированы путём пря-
мого взаимодействия с поверхностными функциональными группами.

В данной работе проведена активация и пошаговая функционали-
зация наночастиц Fe3O4, полученных газофазным методом синтеза, 
3-амино-, 3-эпокси- и  3-меркаптотриалкоксисиланом, (S)-напроксе-
ном, аминокислотами (6-аминокапроновой кислотой, L-лизином и L-
цистеином), а также производными RGD-пептида (Nω-Pbf-L-Arg-Gly-
L-Asp(OMe)2 и  Nω-Pbf-L-Arg-Gly-L-Asp(OtBu)2), аналоги которых 
используются для модификации МНЧ с целью придания им свойств 
специфично накапливаться в опухолях различных типов [16].

Для выполнения работы были использованы МНЧ на основе Fe3O4 
(20–40 нм), полученные газофазным методом в  Институте физики 
металлов УрО РАН. Было установлено, что степень модификации 
использованных МНЧ гораздо меньше в  сравнении с  МНЧ, полу-
ченными химическими методами. Это можно объяснить тем, что на 
поверхности МНЧ, полученных химическими методами из водных 
растворов, присутствует гораздо больше гидроксильных групп, чем 
на поверхности используемых нами МНЧ. Поэтому перед проведени-
ем поверхностной модификации исходные МНЧ обрабатывали 0.05 N 
раствором NaOH.

На первом этапе работы нами был изучен процесс функционализа-
ции поверхности МНЧ алкоксисилановыми производными: 3-амино-
пропилтриметоксисиланом (АПТМС) 1 или 3-аминопропилтриэтокси-
силаном (АПТЭС) 2, 3-глицидоксипропилтриэтоксисиланом (ГПТЭС) 
3 и 3-меркаптопропилтриметоксисиланом (МПТМС) 4 (схема 1).

Схема 1

Для этого к  суспензии МНЧ в  органическом растворителе или 
воде добавляли алкоксисилановый реагент АПТМС, АПТЭС, ГПТЭС 
или МПТМС и перемешивали в течение 16–20 ч. В ходе работы было  
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исследовано влияние на степень силанизации природы растворителя 
и соотношения компонентов реакции, найдены оптимальные условия 
реакции. В качестве растворителя использовали толуол, абсолютный 
этанол, 95 и 50% водный этанол, воду. Установлено, что реакция кон-
денсации алкоксисиланов наиболее эффективно протекает в поляр-
ных растворителях (например, 95% С2Н5ОН). Максимальная степень 
модификации наночастиц в случае АПТМС (или АПТЭС) достигает-
ся при использовании 2.5–3.0 ммоль, а в случае ГПТЭС и МПТМС – 
при использовании 1.0–1.5 ммоль алкоксисилана в  расчёте на 1  г 
МНЧ.

Иммобилизация производных пропилсилана 1–4 за счёт образова-
ния ковалентной связи на МНЧ подтверждена данными ИК-спектро-
скопии (рис. 1) и элементного анализа. Так, например, широкая полоса  
1010 см–1 в  спектрах НПВО АПС-модифицированных МНЧ 5 соот-
ветствует валентным колебаниям связей Si-O-Fe и Si-O-Si. Отсутствие 

в данном спектре сильно выраженной полосы 1072 см–1, присутству-
ющей в  спектре исходного АПТМС и  соответствующей валентным 
колебаниям связи Si-O, свидетельствует об образовании в процессе 
реакции связей Si-O-Fe и Si-O-Si. Аналогичная картина наблюдалась 
и в спектрах 3-глицидоксипропилсилан-модифицированных (ГПС) 6 
и 3-меркаптопропилсилан-модифицированных (МПС) 7 МНЧ. 

По данным просвечивающий электронной микроскопии (ПЭM) 
(микроскоп Philips СМ30) для образцов АПС- 5 и  ГПС-модифици-
рованных 6 МНЧ существенных изменений в морфологии частиц не 
происходит. Что касается МПС-модифицированных МНЧ 7, то в ряде 
случаев наблюдалось значительное утолщение поверхностного слоя 
за счёт органических молекул, в том числе наблюдались МНЧ, агло-
мерация которых произошла за счёт органической фазы. Это объясня-
ется высокой склонностью меркаптогруппы МПС к окислению с об-
разованием дисульфидных производных и, возможно, связей S-Fe, 
что ведёт в дальнейшем к разрастанию органического покрытия.

В ходе работы нами разработана методика выполнения измерений 
количества АПС от 0.320 до 3.03 ммоль/г на поверхности химически 
модифицированных МНЧ Fe3O4 методом ИК-спектроскопии. Мето-
дика основана на сопоставлении отношений площадей полос коле-
баний связей Fe-О наноматериала и связей Si-О материала покрытия 
с результатами измерения массовой доли кремния в исследуемом на-
нокомпозите методом атомно-эмиссионной спектроскопии на опти-
ческом эмиссионном спектрометре с индуктивно связанной плазмой 
iCAP6300 Duo (Thermo Scientific). Количество АПС на поверхности 
химически модифицированных МНЧ определяют по градуировочно-
му графику. Также количественная оценка степени иммобилизации 
силановых производных на поверхности МНЧ проведена на основа-
нии результатов определения массовой доли углерода по данным эле-
ментного анализа. Таким образом, были получены АПС- 5, ГПС- 6 
и МПС-модифицированые 7 нанокомпозиты на основе Fe3O4, содер-
жащие на поверхности 1.0 ммоль/г, 0.3 ммоль/г и 2.1 ммоль/г силано-
вого производного соответственно.

Наличие на поверхности МНЧ различных функциональных групп 
позволяет проводить их дальнейшую модификацию биомолекула-
ми, имеющими, например, свободные карбоксильные, амино- или 
меркаптогруппы. В данной работе показана возможность проводить 

Рис. 1. ИК-спектры исходных МНЧ (1), АПТМС (2), АПС-модифицированных МНЧ (3), 
ГПТМС (4), ГПС-модифицированных МНЧ (5), МПТМС (6) и МПС-модифицированных 

МНЧ (7). ИК-спектры зарегистрированы на инфракрасном Фурье-спектрометре 
Nicolet 6700 FT-IR (Thermo Scientific) с приставкой для регистрации спектров  

нарушенного полного внутреннего отражения (НПВО)
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конденсацию 3-аминопропилсилан- (АПС) модифицированных МНЧ 
с (S)-напроксеном (8) [17], N-защищёнными производными 6-амино-
капроновой кислоты (10, 12, 14) и L-лизина (11, 13, 15) (схема 2). Для 
проведения экспериментов были выбраны три типа защитных групп: 
группы, удаляемые в кислых условиях (Boc-), в щелочных условиях 
(TFA-) и в присутствии органических оснований (Fmoc-).

Схема 2

Показано, что наиболее эффективно конденсация протекает в аце-
тонитриле при использовании 1-этил-3-(3-диметиламинопропил)
карбодиимида (EDC) в  качестве конденсирующего реагента [13]. 
Наличие в ИК-спектрах продуктов реакции полос, характерных для 
исходных соединений, но претерпевших сдвиги, свидетельствует 
о ковалентном связывании аминокислот с аминогруппами на повер-
хности МНЧ (рис. 2). Характерными полосами для наноконьюгатов, 
содержащих производные аминокислот, являются полосы в интерва-
ле 1650–1700 см–1, соответствующе колебаниям карбонильной группы 

(С=О), а также группа полос в интервале 1550–1650 см–1, соответству-
ющих колебаниям амидных связей (NH–C=O). 

Рис. 2. ИК-спектры АПС-модифицированных МНЧ (1), МНЧ с иммобилизированными 
N-Fmoc-ε-аминокапроновой кислотой (2), Nα,Nε-di-Fmoc-L-лизином (3), 

N-Boc-ε-аминокапроновой кислотой (4), Nα,Nε-di-Boc-L-лизином (5), 
N-TFA-ε-аминокапроновой кислотой (6), Nα,Nε-di-TFA-L-лизином (7), 

и, для примера, ИК-спектр Nα,Nε-di-Fmoc-L-лизина (8)

При разработке нанокомпозитов, используемых в биологии и ме-
дицине, наиболее перспективными являются МНЧ со свободными 
функциональными группами, определяющими специфику их свя-
зывания с клеточными структурами в организме. Поэтому одной из 
задач данной работы являлось получение МНЧ, модифицированных 
ε-аминокапроновой кислотой 22 и L-лизином 23 со свободными ами-
ногруппами (схема 3).

Нами были найдены условия удаления защитных групп Boc-про-
изводных аминокислот, иммобилизированных на МНЧ. Показано, 
что полученные нанокомпозиты достаточно устойчивы в кислых ус-
ловиях при использовании концентрированной TFA, заметного разру-
шения связи Fe-O-Si по данным ИК-спектроскопии не наблюдалось. 
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Boc-группа отщеплялась при обработке суспензии МНЧ в концентри-
рованной TFA в течение 30 мин. Удаление Fmoc-групп соответствую-
щих производных аминокислот, иммобилизированных на МНЧ, про-
текало при использовании пиперидина в этаноле в течение 24–30 ч. 
Попытка удалить TFA-группe в мягких условиях (1.2 мольный избы-
ток NaOH в расчёте на количество соответствующего производного 
аминокислоты) ведёт к  существенной деструкции нанокомпозитов, 
содержащих N-TFA-ε-аминокапроновую кислоту и  Nα,Nε-di-TFA-L-
Lys, которая происходит одновременно с удалением защитных групп 
и сопровождается заметным отщеплением производных аминокислот 
с поверхности МНЧ за счёт разрыва связи Si-O-Fe.

Схема 3

Степень удаления защитных групп оценивали методом ИК спект-
роскопии. В результате гидролиза полосы поглощения, соответству-
ющие колебаниям C=O карбаматных групп Boc- и Fmoc-групп (в ин-
тервале 1700–1650 см–1), исчезают, а ярко выраженная полоса, соот-
ветствующая колебаниям C=O амидной связи (1640 см–1), остаётся. 

Нами проведена количественная оценка иммобилизированных та-
ким образом аминокислот. Для этого из найденной по данным элемен-
тного анализа массовой доли углерода для МНЧ, модифицированных 
аминокислотами, вычитали массовую долю углерода, найденную для 
исходных АПС-модифицированных МНЧ. Исходя из полученного 
значения массовой доли углерода, рассчитывали количество иммоби-
лизированной аминокислоты. В результате удаления Boc- или Fmoc-
групп получены МНЧ, содержащие 0.1–0.2 ммоль аминокислоты на 
1 г наночастиц.

Также в данной работе был разработан одностадийный метод по-
лучения нанокомпозитов 24, содержащих L-цистеин, при использова-
нии МПТМС 4 (схема 4). Сдвиг полос поглощения 1621 и 1582 см–1, 
соответствующих колебаниям С=О, наличие полосы поглощения 
связи NH-C=O 1482 см–1 и других полос: 1402, 1379, 1336, 1295 см–1, 
свойственных исходному L-Cys, а  также полос в  интервале 780–
1180  см–1, соответствующих колебаниям Si-O-Fe и  Si-O-Si, которые 
появляются в результате реакции с МПТМС, свидетельствуют о кова-
лентной коньюгации L-Cys с МНЧ за счёт образования дисульфидных 
связей (рис. 3).

На следующем этапе работы на основе полученных данных по 
модификации МНЧ N-защищёнными производными аминокислот 

Схема 4

Рис. 3. ИК-спектры МПС-модифицированных МНЧ (1), МНЧ с ковалентно связанным 
L-Cys (2), L-Cys (3)
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были найдены оптимальные условия конденсации ранее синтезиро-
ванных производных RGD-пептида (Nω-Pbf-L-Arg-Gly-L-Asp(OMe)2 
(27) и Nω-Pbf-L-Arg-Gly-L-Asp(Ot-Bu)2) (28), содержащих в качестве 
линкеров глутаровую кислоту, с  аминогруппами АПС-модифициро-
ванных МНЧ (схема 5).

Схема 5

На рис. 4 в  качестве примера представлен спектр НПВО МНЧ, 
модифицированных трипептидом 27 Nω-Pbf-L-Arg-Gly-L-Asp(OMe)2, 
содержащем в качестве линкера глутаровую кислоту. Наличие в спек-
трах НПВО продуктов реакции 27, 28 полос, характерных для исход-
ных соединений, но претерпевших сдвиги, свидетельствует о  кова-
лентном связывании трипептидов с аминогруппами на поверхности 
МНЧ. По степени их интенсивности в спектрах можно качественно 
судить о степени протекания реакции. 

Характерными полосами для нанокомпозитов, содержащих произ-
водные RGD-пептида, являются полосы в интервале 1728–1735 см–1 
(С=О метилового эфира); полосы в интервале 1629–1631 см–1 (С=О, 
амид I), соответствующе колебаниям карбонильных групп; группа 
полос в  интервале 1537–1540 см–1 (NH (амид II)) и  1200–1450 см–1 
(СОNH, (амид III), O-CONH, C-O), соответствующих колебаниям 
амидных связей, а  также широкие полосы 995 см–1 (Si-O, Si-O-Fe) 
и 542 см–1 (Fe-О).

В ходе работы были изучены и найдены оптимальные условия уда-
ления защитных групп трипептидов 27 и  28, иммобилизированных 
на МНЧ, что необходимо для специфического связывания данного 
пептида с поверхностными рецепторами (интегринами αvβ3) раковых 
клеток и реализации возможности в дальнейшем создать на основе 
данных МНЧ агентов для биомедицинского применения.

Таким образом, были разработаны методы поверхностной функ-
ционализации наночастиц Fe3O4 (20–40 нм), полученных газофазным 
методом синтеза, 3-амино-, 3-эпокси- и 3-меркаптотриалкоксисиланом 
с последующей ковалентной иммобилизацией (S)-напроксена, амино-
кислот (6-аминокапроновой кислоты, L-лизина и L-цистеина), а также 
производных RGD-пептида (Nω-Pbf-L-Arg-Gly-L-Asp(OMe)2 и Nω-Pbf-
L-Arg-Gly-L-Asp(Ot-Bu)2), являющихся потенциальными молекуляр-
ными векторами для активного транспорта МНЧ в опухолевые ткани. 

Разработаны методы качественной и количественной оценки им-
мобилизации производных аминокислот и пептидов на поверхности 
МНЧ, с  использованием данных элементного анализа, ИК-спектро-
скопии и УФ-спектрометрии.

Рис. 4. ИК-спектры исходных АПС-модифицированных МНЧ (1), 
трипептида 25 Nω-Pbf-L-Arg-Gly-L-Asp(OMe)2, содержащего в качестве линкера 

глутаровую кислоту (2) и МНЧ, модифицированного трипептиом 
Nω-Pbf-L-Arg-Gly-L-Asp(OMe)2 27 (3)
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Проведена оценка структурных характеристик полученных ком-
позитных материалов и  изучены их магнитные свойства. Удельная 
намагниченность полученных порошков составляла 59–62±2 Ам2/кг. 
Таким образом, полученные нанокомпозиты обладают высокими маг-
нитными свойствами, сравнимыми со свойствами исходных МНЧ 
(70 Ам2/кг), что позволит визуализировать их методом МРТ.

Предполагается, что возможность такого рода функционализаций 
создаст перспективы получения в  дальнейшем на их основе ориги-
нальных биомедицинских и недорогих магнитно-контрастных препа-
ратов для диагностики рака методом МРТ, а также биочипов для про-
ведения иммуноанализа или систем для реализации молекулярной 
и клеточной сепарации.

Работа выполнена при финансовой поддержке УрО РАН  
(проекты 12-П-234-2003, 12-П-3-1030) и Министерства  
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ИЗУЧЕНИЕ ПОВЕДЕНИЯ НАНОКЛАСТЕРНОГО 
ПОЛИОКСОМОЛИБДАТА Мо138 В РАСТВОРЕ

Полиоксомолибдат Мо138, общая формула (NH4)32[MoVI
110MoV

2

8O416H6(H2O)58(CH3CO2)6]·хH2O, (х~250), представляет собой на-
нокластер тороидальной формы (рис. 1). Он синтезируется методом 
самосборки из водного раствора при комнатной температуре [1]. 
Нанокластер имеет внешний диаметр 3.7 нм, диаметр внутреннего 
отверстия 2.0 нм и хорошо растворяется в полярных растворителях, 
диссоциируя на ионы аммония и  полиоксоанион с  зарядом (–32). 
Вследствие небольшого размера нанокластеры Мо138 имеют избы-
точную поверхностную энергию, которую они стремятся умень-
шить, формируя в  растворе сферические полые глобулы перемен-
ного состава, радиус которых лежит в  интервале от 50 до 500 нм 
(согласно данным динамического (DLS, Dynamic Light Scattering) 
и статического рассеяния света) [2]. В такой нанокластерной глобу-

ле торы не контактируют непосредствен-
но друг с другом, они связаны через моле-
кулы воды и катионы аммония, играющие 
роль противоионов. Первые стабилизиру-
ют структуру агрегата за счет образования 
большого числа водородных связей, а вто-
рые, минимизируя электростатическое от-
талкивание полиоксоанионов, выстраива-
ют катионные мостики, что также ведет 
к  повышению устойчивости надмолеку-
лярных образований. 

Устойчивость структуры полиоксомо-
либдата очень чувствительна к рН среды, 
температуре, освещению и зависит от кон-
центрации в растворе самого Мо138. Изуче-
ние кинетических параметров взаимодей-

ствий в таких системах с веществами, способными принимать учас-
тие в процессах синтеза новых иерархических наноструктур методом 
самосборки из раствора, имеет фундаментальную ценность, вскрывая 
механизмы стабилизации подобных систем и  механизмы, отвечаю-
щие за создание наноматериалов, обладающих заданными свойства-
ми. Данная работа посвящена изучению взаимодействия нанокласте-
ров Мо138 с молекулами ПАВ в растворе.

Была проведена серия экспериментов по комплексообразованию 
Мо138 с ПАВ тридецилпиридиний хлоридом (рис. 2). 

Рис. 2. Поверхностно-активное вещество тридецилпиридиний хлорид

Положительный заряд этого катионного ПАВ локализован на азо-
те в пиридиновом кольце, а в качестве неполярного конца выступает 
остаток из 13 атомов углерода. Метод спектрофотометрии для водных 
растворов с разным соотношением компонентов в комплексе N(Mo138)/
N(ПАВ) (С(Mo138)=6.088×10–7 моль/л) показал скачкообразную зависи-
мость коэффициента экстинкции, в  результате чего определить пос-
тоянный состав комплекса не удалось. Для визуальной качественной 
оценки процесса комплексообразования были приготовлены более кон-
центрированные растворы с различным соотношением Мо138 и ПАВ, 
что соответствует следующим расчетным соотношениям компонен-
тов в  комплексе N(Mo138)/N(ПАВ) (С(Mo138)  =  4.26∙10–6 моль/л): 1/1, 
1/12, 1/24, 1/36, 1/38, 1/48, 1/60, 1/66, 1/71, 1/74, 1/76, 1/79, 1/83, 1/119, 
1/179, 1/238. У данных растворов наблюдалось немонотонное измене-
ние свойств, выражающееся в увеличении или уменьшении степени 
опалесценции и количества выпавшего осадка. По присутствию этих 
признаков судили об образовании комплекса Мо138-ПАВ, который при 
малой концентрации молекул ПАВ (из-за неполярного конца триде-
цилпиридиния, обращенного наружу) является гидрофобным и скло-
нен к коагуляции и дальнейшей седиментации. С целью уточнения ме-
ханизмов комплексообразования между нанокластером и молекулами 
ПАВ в растворе были проведены измерения ξ-потенциала (рис. 3) (на 
основе эффекта Доплера для светорассеяния в коллоидных растворах) 

Рис 1. Полиоксомолибдат 
Мо138 тороидального строения
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и распределения частиц по размерам методом DLS. Измерения прово-
дились на анализаторе дисперсий Brookhaven 90BI-Zeta Plus.

На зависимости ξ-потенциала от концентрации компонентов в рас-
творе видно, что изначально раствор чистого Мо138 обладает большим 
по модулю значением ξ-потенциала. Этот факт, наряду с данными по 
распределению частиц по размерам в растворе (рис. 4), говорит о на-

личии коллоидных частиц, обладающих двойным электрическим сло-
ем (ДЭС) и высокой агрегативной устойчивостью. 

При добавления малых количеств ПАВ, соответствующих те-
оретическому соотношению компонентов в  комплексе – 1/1 на-
блюдается резкое снижение ξ-потенциала по знаку, что можно ин-
терпретировать как результат адсорбции одной молекулы ПАВ на 
нанокластере, которая вытесняет локализованные вокруг него ка-
тионы аммония NH4

+ из плотной части ДЭС в количестве большем 
единицы. 

По мере дальнейшего добавления ПАВ наблюдается увеличение 
количества выпадающего осадка, что обусловлено адсорбцией мо-
лекул ПАВ, которые ориентируются своим неполярным концом на-
ружу, делая поверхность нанокластера гидрофобной. Таким обра-
зом, с дальнейшим ростом числа адсорбировавшихся молекул ПАВ 
соотношение площади гидрофобной и гидрофильной поверхности 
у глобул достигает критического значения, при котором происхо-
дит резкое уменьшение растворимости, что, наряду с  уменьше- 
нием по модулю величины ξ-потенциала, который также отвечает 
за агрегативную устойчивость системы, приводит к коагуляции та-
ких глобул и формированию хлопьевидных частиц осадка. Следует 
отметить, что нанокластерные глобулы в растворах имеют широ-
кое распределение по размерам, поэтому глобулы более маленько-
го размера, первыми достигая критического соотношения между 
гидрофильной и гидрофобной поверхностью, выпадают в осадок, 
а в случае больших концентраций ПАВ такие маленькие глобулы 
могут выступать в качестве центров коагуляции более крупных об-
разований.

Увеличение концентрации ПАВ постепенно переводит систему 
в метастабильное состояние, которое начинает проявляться в облас-
ти концентрации компонентов, соответствующей расчетному составу 
комплекса 1/36. Об этом свидетельствует зависимость процесса осад-
кообразования от наличия в системе центров коагуляции и уменьше-
ние по модулю значений ξ-потенциала. 

Рост количества выпадающего осадка продолжается в  системе 
вплоть до соотношения 1/60. При этом соотношении раствор, имев-
ший изначально голубую окраску, обесцвечивается и образуется боль-
шое число хлопьевидных частиц, которые стремительно коагулируют, 

Рис. 3. Зависимость ξ-потенциала системы от теоретического состава комплекса

Рис. 4. Среднечисленные значения диаметра частиц в растворе, измеренные методом DLS
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формируя рыхлый осадок темно-синего цве-
та (рис. 5). Данное соотношение компонентов 
в растворе соответствует изоэлектрической точ-
ке системы – ξ-потенциал проходит в этой кон-
центрационной области через нулевое значение. 

При дальнейшем увеличении концентра-
ции ПАВ происходит перезарядка ДЭС комп-
лекса, а  система продолжает находиться в  ме-
тастабильном состоянии, о  чем также говорит 
зависимость процесса осадкообразования от 
наличия в системе центров коагуляции. Это же 
можно сказать, глядя на значения ξ-потенциала, 
которые не превышают 10 мВ. Однако дальней-
ший рост концентрации ПАВ, начиная с соотно-
шения 1/83, приводит к постепенному уменьше-
нию количества выпадающего осадка и степени 
обесцвечивания раствора. После достижения 
концентрации ПАВ значения 5.07×10–4 моль/л 
(т.е. соотношения 1/119) и  выше наблюдается 
рост агрегативной устойчивости системы Мо138-

ПАВ, что отражается и на росте по модулю значений ξ-потенциала 
до 19 мВ (при соотношении 1/238). Следствием этого является пре-
кращение процесса осадкообразования, при этом растворы не теряют 
способности опалесцировать. 

Важным является тот факт, что расчетные соотношения ком-
понентов в  комплексе, задаваемые путем подбора необходимого 
соотношения Мо138 и  ПАВ в  растворе, могут не совпадать с  ис-
тинными. Поэтому нами была проведена оценка реального состава 
комплекса, существующего, когда система находится в  изоэлект-
рической точке. С помощью спектрофотометрии был получен гра-
дуировочный график для различных концентраций ПАВ, который 
обладал прямолинейной зависимостью на участке рабочих концен-
траций (от 0 до 5.1×10–4 моль/л). Затем раствор, с расчетным соста-
вом комплекса Мо138-ПАВ, равным – 1/60, был отцентрифугирован 
в течение 2 минут при 3000 об/мин. После этого был снят спектр 
электронного поглощения данного раствора, который представлен 
на рис. 6.

С помощью градуировочного графика была определена концент-
рация оставшихся в  растворе свободных молекул ПАВ, которые не 
приняли участие в образовании комплекса. Эта величина в пересчете 
на один нанокластер составила 15 свободных молекул. Следователь-
но, из 60 молекул ПАВ, предназначавшихся для каждого полиоксомо-
либдата Мо138, комплекс образовали только 45. Таким образом, можно 
сделать вывод, что и при меньших концентрациях ПАВ истинный со-
став комплекса Мо138-ПАВ отличается от расчетного.

На основе анализа полученных данных была построена модель 
взаимодействия молекул ПАВ со сферическими глобулами, собран-
ными из нанокластеров Мо138, в зависимости от соотношения компо-
нентов (рис. 7).

Рис. 5. Раствор при 
расчетном соотношении 
компонентов в комплек-

се – 1/60

Рис. 6. Спектр электронного поглощения для системы Мо138-ПАВ с теоретическим 
соотношением компонентов в комплексе – 1/60

Рис. 7. Модель, описывающая механизм комплексообразования Мо138 
и тридецилпиридиний хлорида в зависимости от роста концентрации последнего
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Полярный конец катионного ПАВ тридецилпиридиний хлорида 
за счет сил электростатического взаимодействия прикрепляется к по-
верхности сферической глобулы из Мо138, при этом происходит вы-
теснение части катионов аммония NH4

+ из плотной части ДЭС, что 
приводит к уменьшению по модулю ξ-потенциала. Здесь необходимо 
учитывать неоднородный характер распределения молекул ПАВ по 
поверхности глобулы, в результате чего на начальных этапах адсор-
бции могут возникать своеобразные «адсорбционные островки», ря-
дом с которыми дальнейшая адсорбция ПАВ протекает с меньшими 
энергетическим затратами – уже адсорбировавшиеся молекулы ПАВ 
выступают как своеобразные катализаторы адсорбции. 

По мере роста количества адсорбированных молекул ПАВ поверх-
ность нанокластерной глобулы становится все более гидрофобной, 
все больший вклад в понижение агрегативной устойчивости вносит 
гидрофобное взаимодействие между неполярными концами молекул 
ПАВ соседних глобул. Наряду с этим происходит рост числа проти-
воинов в плотной части ДЭС сферических агрегатов, в качестве кото-
рых теперь выступают не катионы аммония, а прочно удерживаемые 
адсорбционными силами молекулы тридецилпиридиний хлорида. 

Согласно принципу эквивалентности зарядов, ожидается, что сис-
тема Мо138-ПАВ достигнет изоэлектрической точки при соотношении 
компонентов в  комплексе 1/32. Однако реальный состав комплекса 
в  изоэлектрической точке равен 1/45. Это может быть обусловлено 
тем, что адсорбция молекул ПАВ поверхностью нанокластера про-
исходит не плавно, а скачкообразно – когда при достижении опреде-
ленного значения градиента химического потенциала молекул ПАВ 
между поверхностью полиоксомолибдата и  раствором происходит 
единовременная адсорбция нескольких молекул поверхностно-актив-
ного вещества. Стоит отметить, что только 32 молекулы ПАВ могут 
быть связаны с поверхностью нанокластера Мо138 электростатически, 
остальные молекулы могут образовывать уже второй адсорбционный 
слой, вплетаясь своими неполярными хвостами в обращенную нару-
жу неполярную часть первого адсорбционного слоя (рис. 7). 

Следствием полной компенсации заряда нанокластера молеку-
лами ПАВ является потеря системой агрегативной устойчивости, 
которая обеспечивалась силами электростатического отталкивания 
одноименно заряженных полиоксомолибдатных глобул. В результате 

происходит полная коагуляция всех агрегатов, химический и струк-
турный состав которых был подтвержден методом ИК-спектроско-
пии. На рис. 8 представлен ИК-спектр отфильтрованных и высушен-
ных на воздухе частиц осадка, выпавших при достижении системой 
изоэлектрической точки. 

Рис. 8. Спектр НПВО (ИК-Фурье-спектрометр Thermo Nicolet 6700), сухих частиц осадка 
при реальном соотношении компонентов в комплексе 1/45

В спектре присутствуют характерные для структуры полиоксомо-
либдата полосы поглощения в  так называемой области «отпечатков 
пальцев» – от 1500 до 500 см–1. Часть из этих полос, относящихся 
к  валентным колебаниям Мо-О, смещена относительно ИК-спектра 
чистого Мо138; подробный анализ этого явления может в дальнейшем 
помочь в  более детальном понимании процессов взаимодействия 
молекул ПАВ с  центрами адсорбции на поверхности нанокластера. 
Кроме характеристических полос Мо138, в спектре присутствуют ха-
рактеристические полосы тридецилпиридиний хлорида. Но наиболь-
ший интерес вызывает наличие полос при 2019 и 2850 см–1 (антисим-
метричные и симметричные колебания группы CH2 соответственно), 
которые чувствительны к  изменению конформации углеводородной 
цепи. 
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Согласно литературным данным [3, 4], такое положение этих по-
лос говорит о высокой степени упорядоченности неполярных частей 
молекул ПАВ, адсорбировавшихся на поверхности полиоксомолибда-
та, что служит еще одним подтверждением предложенной нами моде-
ли взаимодействия молекул ПАВ с нанокластерными полиоксомолиб-
датами Мо138 в растворе. 

После прохождения изоэлектрической точки, с ростом концентра-
ции молекул ПАВ происходит заполнение ими второго адсорбцион-
ного слоя, что приводит к повышению гидрофильности поверхности 
образующихся комплексов и к увеличению их агрегативной устойчи-
вости за счет роста ξ-потенциала перезаряженного ДЭС, в результате 
чего система стабилизируется.

Не менее интересным является то, что падение по модулю 
ξ-потенциала до достижения системой изоэлектрической точки про-
исходит намного быстрее, чем его дальнейший рост при перезарядке 
ДЭС, обусловленной формированием второго адсорбционного слоя 
молекул ПАВ на поверхности нанокластера. Причиной такого пове-
дения может быть наличие, наряду с  адсорбцией, конкурирующего 
процесса с участием ПАВ, например мицеллообразования. Результа-
том этого процесса является то, что заполнение второго адсорбцион-
ного слоя нанокластера молекулами ПАВ лимитируется концентра-
цией свободных молекул тридецилпиридиний хлорида, которые не 
принимают участие в мицеллообразовании. 

Еще одним доказательством существования описанных в данной 
модели комплексов, состоящих из нанокластерных глобул и молекул 
ПАВ, являются данные сканирующей зондовой (СЗМ) и электронной 
микроскопии (СЭМ).

На рис. 9 представлено изображение частиц осадка, сделанных 
с помощью сканирующего зондового микроскопа NT-MDT NTEGRA 
Prima, на котором отчетливо видны ранее описанные глобулы. Сле-
дует отметить хорошую адгезию частиц осадка как к стеклу, так и к 
металлу, что обеспечило легкость нанесения частиц осадка из раство-
ра на подложку из слюды путем простого обмакивания ее в раствор 
в момент осадкообразования.

Исследование комплекса Мо138-ПАВ методом СЭМ было затрудне-
но разрушением нанокластерных глобул при помещении их на алю-
миниевой подложке в  камеру сканирующего зондового микроскопа 

в условиях высокого вакуума. Однако за счет использования для про-
боподготовки лиофильной сушки удалось предотвратить разрушение 
части образца (рис. 10). Глобулы в основном располагались во впа-
динах, которые принято считать центрами физической адсорбции. 
Та часть образца, которую сохранить без изменений при помеще-
нии в вакуум не удалось, представляет из себя рыхлое образование 

Рис. 9. СЗМ-изображение частиц осадка, полученных из раствора, при истинном  
соотношении компонентов в комплексе 1/45, нанесенных на подложку из слюды

Рис. 10. СЭМ-изображение частиц осадка, полученных из раствора, при реальном  
соотношении компонентов в комплексе 1/45, нанесенных на подложку из алюминия
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с сильно разветвленной структурой. Мы предполагаем, что причина 
сохранения отдельных глобул в местах, удаленных от крупных скоп-
лений заключается в  том, что при вакуумировании удаляется вода, 
необходимая для поддержания глобулярного каркаса, и там, где есть 
большое количество соседних глобул с  ориентированными наружу 
неполярными концами ПАВ, происходит разрушение нанокластер-
ных сферических агрегатов за счет взаимодействия этих неполярных 
концов – молекулы ПАВ, прочно связанные с Мо138, как бы «растаски-
вают» глобулу, образуя разветвленную пространственную структуру.

Обнаруженная способность отдельных глобул адсорбироваться во 
впадинах рельефа поверхности дает принципиальную возможность 
сборки из них сложных пространственных структур с применением 
метода литографии. 

Таким образом, методами СЗМ и  СЭМ удалось дополнительно 
подтвердить существование изучаемых комплексов Мо138-ПАВ и оп-
ределить их размер, который составляет порядка 200 нм, что хорошо 
коррелирует с данными ДЛС.

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ  
№ 10-03-00799.
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НАНОКЛАСТЕРНЫЕ ПОЛИОКСОМЕТАЛЛАТЫ  
И ПОЛИМЕРНО-СОЛЕВЫЕ КОМПОЗИЦИИ НА ИХ ОСНОВЕ

Нанокластерные полиоксометаллаты (ПОМ) на основе молибдена 
привлекают внимание ученых разных стран мира уникальным стро-
ением. Молекулы таких ПОМ имеют различные формы: сфериче-
скую, торообразную, форму, напоминающую мяч для регби, и размер 
порядка нескольких нанометров. Синтез нанокластеров представляет 
собой изящный пример самоорганизации. Он проходит в водном рас-
творе при комнатной температуре или небольшом нагревании. Сфе-
рические кластеры имеют внутреннюю полость, в обычных условиях 
заполненную молекулами воды, и поры на поверхности, обеспечива-
ющие возможность обмена между полостью и  внешней средой [1]. 
Уникальное строение делает нанокластерные ПОМ перспективными 
в  качестве сенсорных материалов, катализаторов тонкого органиче-
ского синтеза (в том числе благодаря наличию молибдена в разных 
степенях окисления), сорбентов и молекулярных сит. Одной из акту-
альных задач современной науки является создание нанокапсул для 
адресной доставки лекарственных веществ и локального воздействия 
на очаги поражения в организме. Нанокластеры в воде диссоциируют 
с образованием полианионов, что позволяет управлять их движени-
ем с помощью электрического поля, в совокупности со способностью 
к комплексообразованию и наличию внутренней полости, это делает 
кластеры перспективными для использования в качестве нанокапсул 
или ядер-носителей для направленного переноса лекарств в организ-
ме. Покрытие поверхности комплекса нанокластер – лекарственное 
средство биосовместимым полимером может сделать его «невиди-
мым» для иммунной системы. 

Особый интерес представляет изучение взаимодействия наноклас-
терных ПОМ с водорастворимыми полимерами. Полимерно-солевые 
системы, содержащие более низкомолекулярные ионы, имеют инте-
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ресные и полезные свойства, которые не являются простой аддитив-
ной суммой свойств компонентов. А при введении в полимер ионов, 
содержащих сотни атомов и обладающих богатой электронной струк-
турой, можно ожидать самых удивительных физико-химических эф-
фектов. Такие полимерно-солевые композиции могут стать основой 
для гибридных материалов с уникальными свойствами.

В рамках данной работы были изучены два полиоксомолибдата со 
структурой типа кеплерата (букибола): 

(NH4)42[MoVI
72MoV

60O372(CH3COO)30(H2O)72] ∙ 300H2O ∙
∙ 10CH3COONH4 (Мо132) [2], 

[Mo72Fe30O252(CH3COO)12{Mo2O7(H2O)}2{H2Mo2O8(H2O)}(H2O)91] ∙
∙ 150H2O (Мо72Fe30) [3], 

и полимерно-солевые композиции на их основе, в качестве полимеров 
были выбраны водорастворимые: поливиниловый спирт (ПВС) и по-
ливинилпирролидон (ПВП).

а) б)

Рис. 1. Строение металл-кислородного каркаса ПОМ: а) Мо72Fe30 , б) Мо132

Целью работы было изучение физико-химических свойств вы-
бранных нанокластерных полиоксомолибдатов (устойчивость в твер-
дом состоянии и в растворе в  зависимости от различных факторов; 
сорбционная способность) и  полимерно-солевых композиций на их 
основе.

По описанной в литературе методике были синтезированы соеди-
нения Мо132 [2] и Мо72Fe30 [3]. Было проведено изучение процесса тер-
модеструкции выбранных ПОМ. Имеются сведения о том, что клас-
терный каркас Мо132 устойчив к нагреванию до 190 °С [4]. Исследова-
ние процесса термического разложения Мо132 системой анализаторов 
ТГ-ДСК (дифференциальной сканирующей калориметрии) совмест-
но с масс-спектрометрией показало, что до этой температуры проис-
ходит только выделение воды. ИК- и ЯМР-спектроскопия изотерми-

чески выдержанных образцов подтвердила сохранение кластерного 
каркаса. Далее начинается разложение Мо132 с выделением ацетамида 
и  ацетонитрила при последовательной дегидратации ацетат-аммо-
нийных фрагментов ПОМ. Также происходит выделение остатков 
гидразина (m/z 32), осколков углеводородных частей, СО. Конечным 
продуктом разложения является МоО3 [5].

Термодеструкция Мо72Fe30 протекает проще из-за отсутствия ато-
мов азота. В этом случае в газовую фазу выделяются только вода и уг-
лекислый газ. Первый этап выделения воды также заканчивается при 
190 ºС. Далее наблюдаются еще две стадии выделения воды и две ста-
дии выделения углекислого газа. Но, в отличие от Мо132, кластерный 
каркас Мо72Fe30 после выдержки в течение 2-х часов при 130–150 °С 
разлагался, что подтверждает спектрофотометрия растворенного 
в  воде образца (отсутствие на спектре характеристического пика). 
Изучение термодеструкции Мо72Fe30 методом ЭПР-спектроскопии 
показало, что с удалением воды начинается разложение полиоксоме-
таллатного каркаса.

Таким образом, Мо72Fe30 менее стабилен при нагревании, чем 
Мо132. Это может быть связано с различным строением мостиковых 
групп у  нанокластерных ПОМ. В  железосодержащем нанокласте-
ре часть фрагментов стабилизируется молекулами воды, которые, 
по-видимому, удаляются при меньшей температуре, чем ацетатные, 
что вызывает разрушение кластерной структуры. Кроме того, ради-
ус Мо72Fe30 меньше, а  значит, возможна более значительная напря-
женность межатомных связей при образовании объемной структуры 
кластера. 

Устойчивость изучаемых нанокластеров имеет ограничения не толь-
ко в твердом состоянии, но и в водных растворах. Было установлено, 
что Мо132 устойчив в растворе начиная с концентрации 5.6×10–5 моль/л 
при естественно устанавливающемся значении рН (возникающем при 
растворении соединения в воде без дополнительного регулирования) 
и комнатной температуре [6]. Было показано, помимо того, что в рас-
творе с  концентрацией 5.6×10–5 моль/л ПОМ устойчив в  диапазоне 
рН 1.5–6. Наблюдения показали, что кроме диапазона концентраций, 
где Мо132 устойчив, существуют концентрации, при которых в тече-
ние довольно продолжительного времени сохраняется значительное 
количество нанокластера. 
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Из работы [7] известно, что Мо72Fe30 устойчив в  насыщенном 
растворе, где его концентрация составляет 1.6×10–3 моль/л. В более 
разбавленных растворах он разлагается. Исследование кинетики раз-
ложения в растворе Мо72Fe30 показало, что при относительно малых 
исходных концентрациях растворов (6×10–7–10–7 моль/л) константа 
скорости реакции разложения комплекса, полученная в  результате 
расчета, основанного на предположении, что реакция имеет первый 
порядок (определение порядка реакции проводилось методом ли-
неаризации) составляет 2×10–2 час–1. При увеличении концентрации 
раствора до 10–6–10–5 моль/л зависимость оптической плотности от 
времени разделяется на 2 участка, каждый из которых в отдельности 
описывается уравнением реакции первого порядка. Константа скоро-
сти на первом этапе совпадает с константой, полученной для разбав-
ленных растворов, а на втором этапе константа уменьшается до значе-
ния 2×10–3 час–1. Это говорит о смене лимитирующей стадии протека-
ющих в растворе процессов. По-видимому, в разбавленных растворах 
и  на начальном этапе в  концентрированных растворах лимитирую-
щей является стадия непосредственно разложения кластеров. В более 
концентрированных растворах параллельно протекает процесс ассо-
циации кластеров в  сферические полые глобулы. Смена константы 
скорости процесса на втором этапе в концентрированных растворах 
говорит о  смене лимитирующей стадии. Лимитирующим на этом 
этапе может стать процесс диссоциации глобул перед непосредствен-
ным разрушением кластеров. В ходе исследования композиций ПОМ 
с полимерами спектрофотометрически по методу молярных отноше-
ний было изучено взаимодействие Мо132 с поливиниловым спиртом 
(ПВС) и поливинилпирролидоном (ПВП) в растворе. Полученные ре-
зультаты близки для двух полимеров. Оценка по относительным раз-
мерам кластера и мономолекулярного звена полимера в программном 
пакете ChemOffice 2004 показывает, что полученное соотношение 
220 звеньев полимера на 1 нанокластер близко к расчетной величи-
не полного монослойного покрытия поверхности ПОМ макромоле-
кулами поливинилового спирта [8]. Аналогичное изучение системы 
Мо72Fe30-ПВП-вода показало, что между кластером и ПВП образуется 
комплекс с соотношением количества мономерных звеньев и класте-
ров равным 160 : 1. В пределах погрешности измерения эта величина 
также характеризует монослойное покрытие полимером ПОМ. 

Образование комплекса между кластером и ПВС происходит, по-
видимому, путем образования водородных связей между концевыми 
атомами кислорода полиэдров ПОМ и  функциональными группами 
полимера. У ПВП в ходе перегруппировки в водных растворах анало-
гично ПВС формируются ОН-группы, способные к комплексообразо-
ванию. Кроме того, азот, имеющий частичный положительный заряд, 
также может участвовать в комплексообразовании. 

Комплексообразование нанокластер-полимер в  растворе услож-
няется склонностью ПОМ к  ассоциации. В  свежеприготовленных 
растворах Мо132 наблюдаются одиночные кластеры. При добавлении 
в  раствор поливинилпирролидона происходит уширение распреде-
ления частиц по размерам и смещение в область больших размеров, 
что указывает на ассоциацию индивидуальных молекул Мо132 в  ре-
зультате адсорбции полимера. В  водном растворе при образовании 
ассоциатов полианионы связываются через водно-катионные мости-
ки. По-видимому, макромолекулы полимера могут также выступать 
в качестве мостиков между кластерами. 

При высушивании растворов нанокластер-полимер образуется 
пленка, одна из особенностей взаимодействия в такой системе – это 
эффект взаимной фотостабилизации, обнаруженный ранее в системе 
Мо132-ПВС. В  более ранних исследованиях было показано, что при 
ультрафиолетовом и  рентгеновском облучении Мо132 стабилизирует 
ПВС, препятствуя образованию свободных радикалов. Было продол-
жено изучение стабилизационных эффектов с использованием метода 
ЭПР-спектроскопии. Эксперименты показали, что в  системе Мо132-
ПВП сигнал, относящийся к  «небукибольным» частицам, содержа-
щим Мо5+, возрастал меньше, чем в  случае с  ПВС [9]. Возможным 
объяснением наблюдаемых фактов является более высокая комплек-
сообразующая способность поливинилпирролидона, обнаруженная 
в подобных системах. Обратное стабилизирующее воздействие ПОМ 
Мо132 по отношению к полимеру также было более сильным в системе 
с поливинилпирролидоном по сравнению с поливиниловым спиртом. 

Взаимодействие Mo72Fe30 с  ПВС отличалось от системы Мо132-
ПВС. В данной системе вместо стабилизации полимер ускоряет раз-
рушение кластера. Мо132, состоящий первоначально из Мо в различ-
ных степенях окисления, оказывается более стабильным – способным 
к отдаче или принятию некоторого количества электронов без разру-
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шения. Интересно отметить, что второй из исследованных полимер-
ных компонентов ПВП по данным ЭПР-спектроскопии не приводил 
к заметной деструкции Mo72Fe30 в ходе облучения. В этом плане он 
обладал действием аналогичным действию на Мо132. Нанокластеры, 
содержащие молибден в двух степенях окисления, способны, по-ви-
димому, отдавать и принимать некоторое количество электронов без 
разрушения. При взаимодействии полиоксометаллат-полимер такая 
способность позволяет осуществляться взаимной фотостабилиза-
ции компонентов путем обмена электронами. Этому может способ-
ствовать наличие обобщенных электронов в  нанокластере с  их де-
локализацией между ионами с разными степенями окисления. Когда 
кластер содержит металлы только в высшей степени окисления, как 
в Mo72Fe30, при переходе электрона с полимера на кластер происходит 
восстановление металла с последующим разложением кластера. 

Взаимодействие нанокластерных ПОМ возможно не только с по-
лимерными соединениями, но и с другими органическими вещества-
ми. В частности, особенности строения (наличие внутренней полос-
ти, концевых атомов кислорода, способных к образованию водород-
ных связей) позволяют предположить возможность проявления ими 
сорбционных свойств. Таким образом, нанокластеры могут оказаться 
перспективны в качестве селективных сорбентов, молекулярных сит.

Результаты эксперимента показали (табл. 1), что изучаемые на-
нокластерные ПОМ и продукты их термообработки обладают способ-
ностью сорбировать органические вещества из паровой фазы. Образец 
Мо132 прогревался при 130 °С для освобождения от воды внутренней 
полости. Общее количество сорбируемых продуктами термообработ-
ки Мо132 веществ составляло 5–12% от массы ПОМ (табл. 1). Более 
высокий процент поглощения органического вещества закономерно 
соответствовал меньшей молекулярной массе сорбата, обладающе-
го как более низкой температурой кипения (соответственно – более 
высоким давлением насыщенных паров при комнатной температуре), 
так и меньшей посадочной площадкой молекул. 

Как для термически обработанного, так и для непрогретого образ-
ца Мо132 десорбция на воздухе поглощенных веществ при комнатной 
температуре происходит частично. Образцы продолжают удерживать 
от 3.5 до 5.5% спиртов (табл. 2). Это количество близко к исходному 
массовому содержанию внутрисферной воды, рассчитанной из фор-

мулы соединения. Таким образом, мы имеем два различных состоя-
ния для молекул сорбатов. Можно предположить, что при сорбции ор-
ганические соединения взаимодействуют как с внешней, так и с внут-
ренней поверхностью кластера. Вероятно, сорбат, оставшийся после 
десорбции при комнатной температуре, находился внутри полости 

Таблица 1 
Сорбция полиоксометаллатами органических соединений  
из паровой фазы, изменение массы образцов (масс. %)

Сорбат Молекулярная 
масса, г/моль Т кипения, °C Мо132 Мо132(Т)

Этанол 46.08 78.4 12 12
Изопропанол 60.11 82 – 9
Третбутанол 74.14 82.5 – 8.5
Бутанол 74.14 117.4 3 7.5
Циклогексанол 100.18 161.1 – 7
Гексан 86.18 68.7 – 5
CCl4 153.83 76.7 – 8.5

«–» – эксперименты не проводились.
(Т) – полиоксометаллаты были предварительно прогреты для частичного удале-

ния воды. 

Таблица 2
Десорбция органических соединений на воздухе после сорбции  

полиоксометаллатом из паровой фазы, изменение массы образцов  
относительно первоначальной (до сорбции), масс. %

Сорбат Mo132(Т)
Этанол 5.5 
Циклогексанол 5.0 
Третбутанол 3.5
Изопропанол 5.0
Бутанол 4.5
Гексан 3
CCl4 4

(Т) – см. прим. к табл. 1.
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кеплерата и был связан более прочно. Для полной десорбции требует-
ся нагрев до 50 °С, после чего масса образцов возвращается к своему 
значению до сорбции и возможно их повторное использование. 

Мо132, не подвергшийся предварительной термообработке, сорби-
ровал практически такое же количество этанола, как и образец с уда-
ленной водой (табл. 1). Это может говорить о  возможности обмена 
молекул воды на молекулы спирта, имеющие большее термодина-
мическое сродство к стабилизирующим ацетатным лигандам кепле-
рата. Количество сорбированного непрогретым кластером бутанола 
было ощутимо меньше: всего 3% от массы сорбента. Интересно, что 
разница между количеством бутанола, поглощенного прогретым об-
разцом и непрогретым составляет 4.5%, что совпадает с количеством 
бутанола, удерживаемого прогретым образцом при десорбции на воз-
духе, что в свою очередь близко к количеству внутрисферной воды 
в кластере. Возможно, что по отношению к бутанолу, обладающему 
при комнатной температуре существенно более низким давлением на-
сыщенных паров, сорбционную активность проявляет преимущест-
венно внешняя сфера ПОМ. Данный факт может означать проявление 
селективности при реализации сорбционных процессов с  участием 
нанокластерных ПОМ. 

Отдельно было проведено сравнительное изучение сорбции ор-
ганических веществ аморфным образцом Мо132 и образцом с более 
высокой степенью кристалличности. Сорбция циклогексанола и че-
тыреххлористого углерода за 30 ч достигла 7 и  8.5% для кристал-
лического образца, и 23.5 и 20.5% для аморфного образца. Сорбция 
этанола и изопропанола практически не изменилась. Это может быть 
связано с  тем, что в кристаллическом образце не все сорбционные 
центры доступны для сорбата, особенно с  большой молекулярной 
массой. 

Cорбция нанокластерами возможна не только из паров, но и  из 
жидкостей. В  сочетании со способностью к  комплексообразованию 
это дает возможность присоединять к  кластерам молекулы лекар-
ственных веществ, в таком случае нанокластерные ПОМ могут вы-
ступать в качестве нанокапсул. Наличие заряда ионов делает возмож-
ным управление кластерами с помощью электрофореза.

Были измерены и рассчитаны параметры электротранспорта поли-
анионов в растворе, результаты представлены в табл. 3.

Таблица 3
Параметры электротранспорта полианионов в растворе

ПОМ
Концен-
трации,
моль/л

Заряд  
поли- 
аниона

Электрическая
подвижность  
(м2·В-1·с-1)

Число 
переноса

Коэффициент  
диффузии  
(см2·с-1)

Mo132
* 2.2×10–6 42– 2.1×10–8 0.15 1.8×10–7

Mo132 10–5 42– 6.4×10–8 0.2 3.8×10–7

Мо72Fe30 10–5 22– 6.4×10–8 0.1 7.3×10–7

* Измерения проводились методом движущейся границы. 

Остальные данные были получены методом капиллярного элект-
рофореза.

Для использования нанокластера в качестве нанокапсулы или на-
ноядра-носителя для направленной доставки лекарственных средств 
в организме, среди прочих условий, необходимо, чтобы сам ПОМ не 
обладал токсическим действием по отношению к организму в целом, 
разлагался на более простые соединения после выполнения своей 
функции, и эти соединения выводились из организма.

Исследования динамики разложения Mo132 и Мо72Fe30 позволяют 
предполагать, что при введении в живой организм, благодаря отно-
сительно малой скорости разложения в растворе, данные соединения, 
вероятно, успеют выполнить свою функцию и  затем разложатся на 
безвредные для организма вещества. Совместно с сотрудниками Ин-
ститута иммунологии и физиологии УрО РАН, лаборатории морфо-
логии и биохимии был проведен первый цикл биохимических иссле-
дований на крысах по изучению безопасности Mo132 и Мо72Fe30 для 
живого организма. Для обоих кластеров накопления молибдена в ор-
ганах (печени, почках, костях, коже) при их введении внутримышечно 
в течение месяца не происходило, результаты эксперимента представ-
лены в табл. 4 и 5. При введении Мо132 в почках наблюдалось сниже-
ние содержания молибдена, так как он выводится в первую очередь 
через этот орган.

Также были проведены исследования токсичности обоих ПОМ по 
отношению к организму крыс. Если в  случае с Мо132 было обнару-
жено токсическое воздействие (повреждение гепатоцитов и пр.), что, 
по-видимому, связано с  наличием в  его структуре пятивалентного  
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молибдена, токсичность которого описана в литературе, то при вве-
дении Мо72Fe30 исследования показали отсутствие хронической ин-
токсикации практически при любом способе введения. Кроме того, 
при введении железосодержащего кластера происходило возрастание 
уровня гемоглобина в крови опытных крыс [10]. 

Таблица 4
Содержание молибдена в тканях и органах крыс  

после введения кластера Мо132 в течение месяца в сравнении 
с интактными животными

Орган Содержание молибдена  
у интактных крыс (мкг/г)

Содержание молибдена  
у подопытных крыс (мкг/г)

Печень 2.8 3.0

Почки 12.7 0.9

Кости 8.2 8.2

Таблица 5
Содержание молибдена в тканях и органах крыс  

после введения кластера Мо72Fe30 в течение месяца в сравнении 
с интактными животными

Орган
Содержание молиб-
дена у интактных 

крыс (мкг/г)

Содержание молиб-
дена у подопытных 

крыс (мкг/г)

Печень 7.2 5.3

Почки 12 8.3

Кости 1.8 1.2

Кожный и волосяной покров 2.9 3.0

Первичные эксперименты по электрофоретической доставке в ор-
ганизм препаратов Мо72Fe30 через кожу показали, что кластер дей-
ствительно способен мигрировать в  тканях как единое целое под 
действием электрического поля, что подтверждается повышением 
концентрации его компонентов в тканях.

Работа выполнена при поддержке РФФИ  
по гранту 10-03-00799.
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Наноразменые оксидные вольфрамовые бронзы  
как эффективные катализаторы в модельных 

процессах обессеривания нефтепродуктов

Одной из проблем топливной энергетики является решение задач 
наиболее полного использования добываемого нефтяного сырья. За-
просы на качественные нефтепродукты постоянно растут, а  запасы 
и добыча легкой малосернистой нефти неуклонно сокращаются. По 
этой причине разработка технологий полной, эффективной перера-
ботки тяжелой нефти, содержащей значительное количество сернис-
тых соединений, является актуальной задачей. Сернистые соединения 
топлива при его сгорании образуют высокотоксичные коррозионно- 
активные продукты. Современные стандарты ЕВРО- 4 и -5 не позво-
ляют превышать содержания серы в топливе более 20 ppm (млн доли). 

При традиционном производстве моторного топлива и смазочных 
масел исходные дистилляты подвергают каталитическому гидрообес-
сериванию в  присутствии катализаторов до пределов содержания 
S  500–250 ppm. Дальнейшее понижение содержания серы требует 
повышенных давлений Н2 и температуры. Процесс становится доро-
гостоящим, повышается взрывоопасность, кроме того, появляются 
продукты гидрирования углеводородов, снижающие качество топли-
ва [1].

Одним из перспективных альтернативных методов глубокого 
обессеривания нефтепродуктов является перекисное окисление серо-
содержащих соединений с последующим удалением полярных окис-
ленных продуктов различными адсорбентами или их экстракцией  
соответствующими растворителями, например ДМФА. В  качестве 
перекисных реагентов используют пероксид водорода, гидропереки-
си или надкислоты. Наиболее дешевым и экологически безопасным  
является пероксид водорода.

Следует отметить особенности процесса глубокого перекисного 
обессеривания нефтепродуктов. Это, прежде всего, малая концентра-
ция субстрата в реакционной массе и большие объемы перерабатывае-
мого топлива. Эти обстоятельства придают особую значимость поиску 
высокоактивных, селективных гетерогенных каталитических систем. 
К таковым можно отнести нанодисперсные оксидные вольфрамовые 
бронзы (ОВБ), методы получения которых импульсным электроли-
зом расплавов солей впервые разработаны в  Институте высокотем-
пературной электрохимии УрО РАН. В настоящее время разработаны 
методы получения наноразмерных и  крупнокристаллических (круп-
нозернистых) образцов ОВБ гексагональной структуры [2–6]. Литера-
турные и патентные данные свидетельствуют о проведении успешных 
исследований каталитической активности оксидов вольфрама и солей 
вольфрамовой кислоты в процессе глубокого окислительного обессе-
ривания нефтепродуктов [1]. Однако нет сведений об использовании 
в качестве катализаторов перекисного окисления органических соеди-
нений ОВБ. Особый интерес для катализа представляют полученные 
нанокристаллические ОВБ, которые, как и все наноматериалы, обла-
дают повышенной поверхностной энергией частиц.

На рис. 1 и 2 показаны снимки поверхности наноразмерных об-
разцов ОВБ, гексагональной кристаллической структуры получен-
ных электролизом расплавов солей при различных потенциалах 
η мВ и длительностях электрического импульса t сек. Видно, что при 
электролизе образуются ориентированные наноразмерные кристал-
лы в виде щеток, расположенных на основаниях-площадках, образуя 
частицы микронных размеров. Основания щеток препятствуют агло-
мерации отдельных нанокристаллов. Это очень ценное свойство для 
нанодисперсных катализаторов, поскольку при агломерации теряют-
ся свойства, присущие наночастицам.
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С целью проведения сравнительных исследований влияния струк-
туры и размерности ОВБ на каталитические свойства в ИВТЭ УрО 
РАН получены образцы, содержащие нанокристаллические и крупно-
размерные частицы.

Уровень разработки нового метода синтеза ОВБ позволяет изме-
нением условий электролиза получать образцы, отличающиеся соста-
вом, кристаллическим строением и дисперсностью от 1 нм и выше. 
Это обстоятельство облегчает работу по оптимизации каталитиче-
ских свойств новых материалов. Характерной особенностью полу-
ченных ОВБ является высокая химическая чистота и  структурная 
стабильность до температуры 850 °С.

В группе каталитических процессов ИОС им. И.Я. Постовско-
го УрО РАН, где традиционно проводятся исследования катализа 
процессов перекисного окисления органических соединений [7, 
8], предпринято сравнительное изучение каталитических свойств 
новых наноразмерных ОВБ в модельном процессе глубокого обес-
серивания нефтепродуктов – окислении бензотиофена пероксидом 
водорода.

К экспериментальным трудностям исследований можно отнести 
необходимость высокой гомогенизации и активации трехфазной ре-
акционной системы. Следует иметь в виду, что активация процесса 
повышением температуры не желательна, поскольку способствует 
непродуктивному разложению перекисного реагента. 

На первом этапе работы для оценки возможности проведения  
скрининговых исследований каталитических свойств ОВБ в ОВ-про-
цессах был выбран удобный и быстрый метод предварительного тес-

тирования образцов определением каталазной активности (скорость 
каталитического разложения пероксида водорода) [8, 9]. 

В целях получения сравнительных данных по каталазной актив-
ности наноразмерного и крупнозернистых ОВБ в работе изучены со-
ответствующие образцы KxLiyWO3 гексагональной структуры.

Данные кинетических исследований, приведенные в  табл. 1 и  на 
рис. 3 показывают, что нанокристаллический образец с удельной по-
верхностью 0.92 м2/г по сравнению с крупнозернистым проявляет на 
порядок более высокую каталазную активность. Измельчение перети-
ранием крупнозернистого образца с увеличением его удельной повер-
хности с 0.3 до 7.0 м2/г не повлияло на начальную скорость разложе-
ния пероксида водорода [10, 11].

Рис. 3. 
1 – K xLiyWO3 (наноразмерный образец гексагональной структуры); 

2 – K xLiyWO3 (крупнозернистый образец гексагональной структуры); 3 – без катализатора

В процессе исследований каталазной активности было установ-
лено, что структура наноразмерного образца ОВБ не подвержена 
характерной для наноразмерных частиц агломерации, что позволяет 
использовать катализатор многократно.

Рис. 1. ОВБ η = 200 мВ, t = 0.5 с Рис. 2. ОВБ η = 250 мВ, t = 0.3 с
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Таблица 1
Каталитические свойства оксидных вольфрамовых бронз

Струк-
тура Образец

Состав. 
Изострук-
турное  
соедине-
ние

Удель-
ная 

поверх-
ность
м2/г

Начальная 
скорость 

разложения 
Н2О2

W0 моль/
лּчас

Начальная 
скорость 
окисления 

БТ
W0 ppm/
мин

Без ката-
лизатора – – – 0.1 5.3

Ге
кс

аг
он

ал
ьн

ая
 к

ри
ст

ал
-

ли
че

ск
ая

 с
тр

ук
ту

ра

Порошок круп-
нозернистый

KxLiyWO3 
K0.26WO3

0.30 0.12 6.0

Порошок, полу-
ченный растира-
нием крупнозер-
нистого образца 

KxLiyWO3 
K0.26WO3

7.00 0.12 6.0

Нанокристалли-
ческий порошок 
(30–35 нм)

KxLiyWO3
K0.26WO3

0.92 3.00 14.0

Таким образом, каталазная активность ОВБ KxLiyWO3 в  первую 
очередь определяется физико-химическими особенностями нанораз-
мерного кристаллического образца.

Полученные образцы ОВБ были испытаны в качестве катализато-
ров перекисного окисления бензотиофена – модели процесса глубоко-
го окислительного обессеривания нефтепродуктов.

Окисление бензотиофена осуществляли в  цилиндрическом реак-
торе (L = 10 см, D = 3 см), снабженном гидрозатвором и закреплен-
ном на тарельчатом штоке лабораторного вибратора MTA KUTESZ 
LE309. Перемещением штока добивались максимальной гомогениза-
ции трехфазной реакционной массы без использования ПАВ. Реак-
цию окисления проводили при 35 oС. В  реактор загружали 0.25 мл 
водного раствора пероксида водорода, 0.25 мл муравьиной кислоты, 
навеску катализатора 0.1 г; перемешивали и вводили 5 мл раствора 
БТФ в толуоле квалификации ОСЧ (0.88 мг/л). В течение реакции ос-
таточную концентрацию бензотиофена в пробах определяли методом 
газожидкостной хроматографии. Отбор проб проводили при останов-
ке вибрационного перемешивания. 

Особенностью процесса каталитического перекисного обессери-
вания нефтепродуктов является малая исходная концентрация серо-
содержащих соединений и трехфазный характер реакционной среды. 
По этой причине использовали интенсивную вибрационную актива-
цию реакционной массы [11]. Исследуемые образцы оказались устой-
чивыми к вибрационной активизации (лабораторный вибратор с час-
тотой 50 Гц). Такой способ активации позволил обеспечить высокую 
степень гомогенизации трехфазной каталитической реакционной 
массы без использования ПАВ.

Результаты кинетических исследований модельного перекисного 
окисления бензотиофена с использованием в качестве катализаторов 
оксидных вольфрамовых бронз показаны на рис. 4 и  в табл. 1. Ак-
тивность нанокристаллического гексагонального образца более чем 
в два раза выше поликристаллического аналога. Проведение процесса 
в мягких температурных условиях (35 °С) позволило снизить содер-
жание серы в реакционной массе с 250 до 12.2 ppm (масс. млн доли).

Таким образом, новые наноразмерные оксидные вольфрамовые 
бронзы, полученные электролизом расплавов существенно превосхо-
дят поликристаллические аналоги по каталазной активности и ката-
литическим свойствам в перекисном окислении бензотиофена.

Рис. 4. Кинетические кривые каталитического окисления бензотиофена  
образцами ОВБ – KxLiyWO3:

1 – без катализатора; 2 – катализатор KxLiyWO3 гексагональный крупнозернистый 
с Sуд 0.3 или 7.0 м2/г; 3 – катализатор KxLiyWO3 гексагональный нанокристаллический
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Каталазная активность образцов оксидных вольфрамовых бронз 
соответствует их каталитической активности в  перекисном окисле-
нии бензотиофена – модельного процесса окисления серосодержа-
щих соединений нефтепродуктов и может служить в качестве тесто-
вой реакции при скрининговых исследованиях.
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СОСТАВ ПРОДУКТОВ ГИДРОЛИТИЧЕСКИХ ПРЕВРАЩЕНИЙ 
ТЕТРАФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ГЛИЦЕРОЛАТОВ КРЕМНИЯ

Известно, что глицеролаты кремния обладают выраженными ра-
нозаживляющими и регенерирующими свойствами, легко проникают 
в ткани организма, одновременно способствуя проникновению в них 
и  лекарственных веществ [1]. При взаимодействии глицеролатов 
с живыми тканями организма, а также при использовании их в соста-
ве фармацевтических композиций [2, 3] могут происходить процессы 
гидролиза, поэтому актуально установление состава продуктов гид-
ролитического расщепления.

Ранее аналитическими методами был установлен состав диметил-
глицеролатов кремния Me2Si[OCH2CH(OH)CH2OH]2 xHOCH2CH(OH)
CH2OH (0 ≤ x ≤ 1) [4]. Дифункциональные глицеролаты кремния гид-
рогелей не образуют, в отличие от тетрафункциональных, на основе 
которых были получены гидрогели, обладающие широким спектром 
фармакологической активности [5]. Для геля состава Si(C3H7O3)4 
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6C3H8O3 24H2O в  настоящее время завершена I фаза клинических 
исследований [6] в ФГБУ НЦ ЭСМП Минздравсоцразвития России 
в качестве средства для лечения воспалительных стоматологических 
заболеваний (препарат «Силативит»).

Литературные данные о составе продуктов гидролиза тетрафунк-
циональных глицеролатов кремния весьма ограничены. В работе [7] 
на основании результатов термогравиметрического анализа показано, 
что они состоят из неорганического силикатного каркаса, содержаще-
го остаточные глицерокси-группы, и  водно-глицеринового раствора 
низкомолекулярных, частично гидролизованных глицеролатов крем-
ния. По всей видимости, именно они и обеспечивают биодоступность 
кремния, а также фармакологическую активность «Силативита» (ра-
нозаживляющую, регенерирующую, транскутанную).

Целью нашей работы явилось установление состава продуктов 
гидролиза фармакологически активных тетрафункциональных глице-
ролатов кремния.

Глицеролаты кремния Si(C3H7O3)4 не являются индивидуальным 
соединением [7] и  представляют собой аморфное полупрозрачное 
твердое вещество, растворимое в  глицерине. Глицеролаты кремния 
Si(C3H7O3)4 xC3H8O3·(x = 2, 4, 6), синтезированные в избытке глицери-
на – прозрачные вязкие жидкости, хорошо растворимые в воде.

Для исследования процесса гидролиза готовили водные растворы 
глицеролатов кремния Si(C3H7O3)4 6C3H8O3 в широком диапазоне кон-
центраций – от 0.5 до 99.0%; гелеобразование проводили при 80 °С. 
Было выявлено, что в диапазоне концентраций от 50.0 до 99.0% про-
исходит образование монолитных гелей. 20.0%-й раствор превращал-
ся в  двухфазную систему, состоящую из геля и  слоя жидкости над 
ним; в 10.0%-м растворе из-за избытка воды в системе происходило 
образование только отдельных «фрагментов» геля, не связанных друг 
с другом в единый монолит; в растворах с низким содержанием гли-
церолатов – от 0.5 до 5.0% – видимых изменений не наблюдалось.

Скорость процесса гелеобразования представлена на рис. 1. При 
росте концентрации глицеролатов от 10.0 до 30.0% время гелеобра-
зования постепенно уменьшается, что, вероятно, связано с ускорени-
ем силанольной конденсации гидролизованных глицеролатов. В диа-
пазоне от 30.0 до 70.0% время гелеобразования имеет минимальное 
значение и не зависит от концентрации раствора; этот диапазон кон-

центраций является оптимальным для получения гидрогелей, так как 
и  гидролиз, и  конденсация силанолов проходят достаточно быстро. 
При росте концентрации глицеролатов от 80.0 до 98.0% скорость геле-
образования резко снижается, поскольку при малом количестве воды 
в системе гидролиз идет очень медленно; кроме того, высокая вязкость 
раствора препятствует диффузии гидролизованных глицеролатов, что 
затрудняет их конденсацию. Если для 70.0%-го раствора время гелеоб-
разования составляет 14 мин, то для 98.0%-го – 6 ч 40 мин.

Рис. 1. Зависимость времени гелеобразования от концентрации раствора  
глицеролатов кремния Si(C3H7O3)4 6C3H8O3

Как известно, в основе получения глицерогидрогелей лежат реак-
ции гидролиза и конденсации 1–3 (схема 1), характерные и для ал-
коксисиланов (например, тетраэтоксисилана); в  случае полиолатов 
становится возможна реакция 4 – конденсация глицеролатов с образо-
ванием глицеринового мостика между атомами кремния [8]. При этом 
избыток глицерина играет роль стабилизатора-комплексообразователя  
и препятствует полному гидролизу глицеролатов и последующей кон-
денсации силанолов.
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Для установления состава водорастворимых продуктов гидро-
лиза, полученных при концентрациях исходных растворов от 0.5 до 
5.0%, а также состава жидкой среды глицерогидрогеля «Силативит» 
использовали метод масс-спектрометрии с  электрораспылительной 
ионизацией. Ранее жидкую среду глицерогидрогеля «Силативит» вы-
деляли методом исчерпывающей холодной экстракции абсолютным 
этанолом по известной методике [8].

В настоящей работе жидкую среду глицерогидрогеля «Силативит» 
исследовали в различных условиях: в качестве растворителей исполь-
зовали метанол, изопропанол и  ацетонитрил, в  качестве мобильной 
фазы – те же растворители, содержащие 5% воды. Несмотря на то, что 
глицерин и глицеролаты кремния ограниченно растворимы в ацетонит-
риле, лучшие масс-спектры были получены при использовании ацето-
нитрила в качестве растворителя и в составе мобильной фазы (рис. 2). 

Водные растворы глицеролатов кремния исследовали в оптималь-
ных условиях (мобильная фаза MeCN : H2O = 95 : 5). Полученные 
масс-спектры оказались аналогичны масс-спектру раствора жидкой 
среды глицерогидрогеля «Силативит», что свидетельствует о  нали-
чии одинаковых продуктов гидролиза в обоих случаях.

В масс-спектре, представленном на рис. 2, можно выделить три 
серии пиков в диапазоне массовых чисел m/z от 300 до 700, соответ-
ствующие трем рядам олигомеров с Δm/z = 132. Значение Δm/z можно 
интерпретировать как гидратированную дигидроксисилокси-группу 
[−Si(OH)2O− 3Н2О]. Исходя из этого, олигомерный ряд 1 можно пред-

ставить как ряд гидратированных олигомерных кремниевых кислот – 
продуктов полного гидролиза глицеролатов кремния; олигомерные 
ряды 2 и 3 образованы молекулами глицеролатов кремния, гидроли-
зованных в различной степени (схема 2).

Рис. 2. Масс-спектр жидкой среды «Силативита»  
(растворитель – MeCN, мобильная фаза – MeCN : H2O = 95 : 5)

Схема 2

Схема 1
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С другой стороны, на основании литературных данных [10] можно 
утверждать, что ряды 2 и  3 образованы устойчивыми комплексами 
олигомерных кремниевых кислот и глицерина, содержащими пента- 
и гексакоординированный атом кремния; стабильность этих комплек-
сов объясняется наличием многочисленных водородных связей меж-
ду гидрокси-группами глицерина и  гидрокси-группами кремниевых 
кислот. Отметим также, что, по мнению авторов [10, 11], образование 
комплексов силикатов с некоторыми полиолами может играть ключе-
вую роль в поглощении и транспорте кремния живыми организмами.

Как было показано ранее на негидролизованных глицеролатах 
кремния [9] и  продуктах гидролиза диметилглицеролатов кремния 
[1], регистрируемые частицы представляют собой аддукты с катиона-
ми Na+ и К+. Для образования аддуктов с катионами щелочных метал-
лов достаточно даже следовых количеств этих катионов, присутству-
ющих в мобильной фазе.

Ранее методом исчерпывающей холодной экстракции была выделе-
на полимерная фаза глицерогидрогеля «Силативит» (гель Si(C3H7O3)4 
6C3H8O3 24H2O) и показано, что в её составе содержатся остаточные 
глицерокси-группы [8]. В настоящей работе была выделена полимер-
ная фаза глицерогидрогеля Si(C3H7O3)4 6C3H8O3 H2O, полученного из 
высококонцентрированного (98.0%) раствора глицеролатов кремния, 
и установлено, что она содержит в 3.5 раза больше остаточных гли-
церокси-групп на один атом кремния, чем полимерная фаза глицеро-
гидрогеля «Силативит». Вероятно, при концентрации глицеролатов 
кремния более 95% конденсационные процессы протекают в основ-
ном по реакции 4 (схема 1), с образованием глицериновых мостиков 
между атомами кремния.

Таким образом, установлено, что состав продуктов гидролиза тет-
рафункциональных глицеролатов кремния определяется содержани-
ем глицеролатов в исходных водных растворах. Методом масс-спек-
трометрии с  электрораспылительной ионизацией определен состав 
водорастворимых продуктов гидролиза и жидкой среды глицерогид-
рогеля «Силативит». Показано, что концентрация исходных раство-
ров глицеролатов кремния оказывает существенное влияние на состав 
полимерной фазы гидрогелей. 

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ  
(проект № 10-03-96072-р_урал_а).
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наНооксиды металлов в процессах координации 
карбонилсодержащих органических соединений

В последнее время внимание исследователей в области катализа 
в органической химии сосредоточено на возможности использования 
наноразмерных материалов. В  наноразмерных системах поверхнос-
тные эффекты могут проявляться особенно ярко, так как число ко-
ординационно ненасыщенных катионов в  этих объектах составляет 
десятки процентов, в то время как на поверхности микрочастиц оно 
составляет единицы и  доли процентов. Наличие же на поверхнос-
ти активных центров различной природы обусловливает научный 
и практический интерес к использованию их в разнообразных ката-
литических реакциях [1]. 

Ранее было показано [2], что активными центрами поверхности на-
норазмерных оксидов являются атомы элемента (металла), окружен-
ные атомами кислорода, свободные гидроксильные группы, молеку-
лы координированной воды, а также атомы кислорода карбоксильных 

групп гидроксикарбоната металла, который образуется при сорбции 
углекислого газа из воздуха. 

Исследование процессов сорбции (координации) органических 
молекул на поверхности наноразмерных оксидов помогает получить 
информацию о  межмолекулярных и  химических взаимодействиях, 
происходящих на поверхности твердого тела, о  наличии и  природе 
активных центров на поверхности нанооксидов, а  также высказать 
предположения о механизме их каталитического действия, что позво-
лило бы целенаправленно подходить к выбору оптимального катали-
затора для конкретной реакции. Это может быть реакция Биджинел-
ли, которая широко используется для получения ингибиторов кальци-
евых каналов, основными реагентами которой являются бензальдегид 
и ацетоуксусный эфир.

Целью настоящей работы является изучение процессов сорбции 
карбонильных соединений, в  частности бензальдегида, бензойной 
кислоты и ацетоуксусного эфира, на поверхности одинарных и двой-
ных наноразмерных оксидов, позволяющее оценить количество ос-
новных активных центров, а также предложить наилучший катализа-
тор в реакции Биджинелли. 

В качестве сорбентов нами были использованы смешанные окси-
ды титана и кремния различного состава и морфологии («ядро-обо-
лочка», мезопористые и соосажденные) [3, 4], а также наноразмерные 
оксиды кремния. Все нанооксиды были получены в лаборатории про-
фессора И.М. Жарского (Белорусский государственный технологи-
ческий университет, г. Минск) золь-гель методом и обладали высоко-
развитой поверхностью и активными центрами различной природы. 
Массовая доля оксида титана и удельная поверхность этих образцов 
приведены в табл. 1.

Сорбцию бензальдегида, ацетоуксусного эфира и бензойной кис-
лоты проводили из этанольных растворов при мольном соотношении 
сорбат : сорбент 1 : 3 с последующим удалением растворителя.

Исследование полученных систем сорбат-сорбент проводили ме-
тодом ИК-спектроскопии НПВО, так как этот метод позволяет полу-
чить информацию о тонких взаимодействиях и изменениях ближнего 
порядка как в  органических, так и  в неорганических соединениях. 
Спектры НПВО регистрировали на спектрометре Nicolet 6700 фирмы 
Termo Electron Corporation с помощью приставки с алмазным крис-
таллом (угол отражения 45°) в области 4000–400 см–1. 
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Определение числа активных центров (nc) проводили при помощи 
титрования бензойной кислоты гидроксидом калия после её сорбции 
на нанооксидах из циклогексана [5].

Результаты определения числа активных центров и  спектральные 
характеристики смешанных наносистем SiО2-TiО2 приведены в табл. 1. 

Как следует из таблицы, в образцах «ядро-оболочка» (1–7) содер-
жание титана изменяется от 7.5 до 64.0%, при этом величина удельной 
поверхности составляет 219–253 м2/г. В целом, ИК-спектры образцов 
«ядро-оболочка» мало отличаются от спектра наноразмерного SiO2. 
Частота колебаний кремний-кислородных связей изменяется в преде-
лах от 1076 до 1086 см–1 и не зависит от содержания титана, возможно, 
большее значение имеет различное содержание воды. Образцы 1–7 
отличаются между собой увеличением интенсивности поглощения 
в низкочастотной области (600–400 см–1), где проявляются колебания 
Ti-O связей, и небольшим увеличением интенсивности полос колеба-
ний воды. Смещения максимума и изменения интенсивности полосы 
в интервале 940–960 см–1, которая может относиться к суперпозиции 
полос связей Si-O-Ti и  Si-OН, практически не наблюдается. Содер-
жание воды при первоначальном исследовании образцов 1, 4 и  7, 
согласно данным ИК-спектров, было очень высокое – интегральная 
интенсивность полосы поглощения валентных колебаний ОН-группы 
в 8 раз превышала интегральную интенсивность полосы поглощения 
Si-O-Si-группы. Поэтому эти образцы исследовались также и после 
высушивания в течение 1 ч при 100 °С. Потеря массы в подсушенных 
образцах, согласно данным ДСК, составляла 11.4, 16.3 и 12.0% соот-
ветственно. 

Поверхностные молекулы воды активированы и  играют важную 
роль в процессах сорбции органических молекул. В спектре оксида 
кремния в области валентных колебаний О-Н связей наблюдается ши-
рокая полоса с максимумом 3421 см–1 и две слабые полосы колебаний 
свободных гидроксильных групп: 3648 и 3746 см–1. При увеличении 
содержания титана происходит увеличение интенсивности, уширение 
полосы колебаний воды и  смещение максимума в  низкочастотную 
область до 3330 см–1, а также повышение частоты деформационных 
колебаний молекул воды с 1626 до 1634 см–1. Это свидетельствует не 
только об увеличении содержания воды, но и о повышении энергии во-
дородных связей в смешанных оксидах. Следует отметить, что атомы  

Таблица 1
Спектральные характеристики наноразмерных оксидов SiO2-TiO2 

и количество активных центров (nc)

№  
образца

ω(ТiO2), 
%

S уд, 
м2/г

(nc), 
мэкв/г

Максимум полосы

νSi-O-Si, см–1 νSi-O-Ti, см–1 νOH, см–1

«ядро-оболочка»

1 7.5 219 1082 948 3437

2 10.0 250 0.237 1077 956 3426

3 20.0 249 0.215 1078 956 3422

4 24.0 222 0.258 1083 951 3410

5 30.0 253 1076 956 3422

6 40.0 249 1077 950 3407

7 64.0 250 0.377 1086 941 3330

мезопористые

8 1.5 745 1081 3415

9 1.8 475 1077 3433

10 6.6 527 1075 3453

соосажденные

11 – 615 0.619 1050

12 – 266 0.020 1074 951 3425; 3750

13 5.0 1063 958 3392; 3750

14 8.0 405 0.585 1058 956 (пл) 3385; 3750

15 9.2 289 0.405 1066 954 3405; 3750

16 19.0 271 0.120 1066 958 3007; 3750

17 31.6 230 1054 950 3414

18 39.0 600 0.577 1092 956 3390; 3744

19 39.5 114 0.656 1003 (пл) 932 3395

20 46.6 220 1036 938 3390

21 73.8 188 0.507 1033 922 3361
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кремния находятся в ядре, а оболочка состоит из атомов титана. Так 
как в образцах 1–5 количество титана на поверхности невелико, ос-
новной вклад в полосу поглощения воды дают молекулы, координи-
руемые атомами кремния, имеющие более низкое значение энергии 
водородной связи. В образце 7, вследствие более высокого содержа-
ния оксида титана, оболочка состоит преимущественно из послед-
него. Поэтому координация воды осуществляется преимущественно 
атомами титана; водородные связи, как указано ранее [6], в гидратах 
оксидов титана имеют более высокую энергию. 

ИК-спектры мезопористых образцов (8–10) [3], содержащих не-
большое количество титана, но имеющих высокую удельную поверх-
ность, отличаются друг от друга только интенсивностью полос коле-
баний воды (табл. 1).

ИК-спектры соосажденных образцов приведены на рис. 1. Эти 
спектры отличаются от спектра оксида кремния увеличением интен-
сивности полосы в области 930–950 см–1, которая возрастает с увели-
чением количества титана. Это может быть объяснено образованием 
связей Si-O-Ti [6] и увеличением их количества. Исключение состав-

ляет образец 19, в спектре которого присутствует интенсивная полоса 
932 см–1. Поглощение же Si-O-Si связей проявляется в виде плеча на 
краю этой полосы. Логично предположить, что в этом оксиде, содер-
жащем около 39.5% титана (образец 19), имеет место равномерное 
чередование атомов титана и кремния и образование преимуществен-
но Si-O-Ti связей. В содержащем 46.6% титана образце 20 полосы Si-
O-Ti и Si-O-Si имеют близкую интенсивность, вероятно, вследствие 
статистического чередования атомов титана и кремния. Следует от-
метить, что образец 19 имеет минимальную удельную поверхность. 
Полоса поглощения О-Н связей по мере увеличения количества ти-
тана смещается в низкочастотную область и увеличивает интенсив-
ность, что связано как с  более высокой энергией водородной связи 
в оксидах титана (как указано выше), так и с большей сорбционной 
активностью оксида титана по отношению к воде в сравнении с окси-
дом кремния [6]. 

Следовательно, положение полосы Si-O-Si связей в  нанооксидах 
зависит не только от содержания титана, но и  от количества воды 
в образце и величины удельной поверхности. Полоса колебаний Si-O-
Ti связей наблюдается только в соосажденных образцах. Максимум 
поглощения валентных колебаний О-Н связей понижается в образцах 
с содержанием титана больше 30%; количество воды зависит как от 
содержания титана, так и от величины удельной поверхности. Поло-
сы колебаний Ti-O-Ti связей невыразительны и плохо просматрива-
ются на фоне либрационных колебаний воды.

Сорбция бензальдегида была проведена на примере образцов 1, 4, 7, 
мало отличающихся по величине удельной поверхности, до и после их 
высушивания. В спектрах исследуемых систем после сорбции на по-
верхности оксидов, как и в спектрах исходных сорбентов, наблюдались 
очень интенсивные полосы поглощения воды. Спектры бензальдеги-
да, бензальдегида, сорбированного на поверхности образцов 1, 4, 7 до 
сушки, и бензальдегида, сорбированного на поверхности высушенного 
при 100 °С образца 7, в области 1300–1800 см–1 приведены на рис. 2. 

Наблюдается два типа координации бензальдегида на поверхности 
нанооксидов. В случае образца 7 (рис. 2, спектр 5) отчетливо проявля-
ются пики 1513, 1413 см–1, что говорит о сильной деформации карбо-
нильной группы при сорбции («искаженная» карбонильная группа).  
Полосы бензольного кольца также претерпевают некоторые изменения 

Рис. 1. ИК-спектры соосажденных образцов: 1 – образец 12; 2 – образец 13; 
3 – образец 16; 4 – образец 20; 5 – образец 19
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(1599 и 1452 см–1 по сравнению с 1597, 1584 и 1456 см–1). Из этого мож-
но сделать заключение, что на поверхности оксида происходит коорди-
нация карбонильного кислорода атомом титана (рис. 3а), что сказыва-
ется и на параметрах бензольного кольца. После высушивания образца 
7 с сорбированным бензальдегидом в ИК-спектре наблюдается только 
ослабление интенсивности полос воды в районе 3300 и 1600 см–1 по 
отношению к интенсивности полос бензальдегида в районе 1500, 1450 
и 1400 см–1 и полосы Si-O-Si связей в районе 1100 см–1.

Интересно отметить, что после сорбции бензальдегида на повер-
хности высушенного образца 7 (рис. 2, спектр 4) интенсивность по-
лосы 1513 см–1 «искаженной» карбонильной группы бензальдегида 
слабее, при этом имеется чуть заметный уступ при 1686 см–1 на поло-

се деформационных колебаний воды, который соответствует незна-
чительному смещению карбонильной группы («слабо искаженной» 
карбонильной группе). Это может свидетельствовать о том, что при 
меньшем количестве молекул активированной воды на поверхнос-
ти нанооксида сорбция бензальдегида происходит не только за счет 
взаимодействия титан-кислород, но и  за счет образования водород-
ных связей с поверхностными гидроксильными группами и с моле-
кулами воды (рис. 3а и 3б). Следовательно, потеря воды адсорбентом 
при сушке приводит к  изменению соотношения полос поглощения, 
характеризующих «искаженную» и «слабо искаженную» карбониль-
ные группы, но не приводит к изменению частотных характеристик 
образовавшихся комплексов.

              a                                 б                                         в                                       г

Рис. 3. Предполагаемые механизмы сорбции бензальдегида (а, б), 
ацетоуксусного эфира (в) и бензойной кислоты (г) на поверхности нанооксида титана

Такая же картина, но с несколько другим соотношением интенсив-
ности наблюдается при сорбции бензальдегида на поверхности образ-
цов 4 и 1 (рис. 2, спектры 3 и 2 соответственно), однако эти полосы 
более слабые, причем относительная интенсивность полос «искажен-
ной» и «слабо искаженной» карбонильных групп уменьшается в со-
ответствии с  уменьшением количества титана в  смешанном оксиде. 
В случае высушенного нанооксида наблюдается большее количество 
карбонильных групп, сорбированных за счет водородных связей. Сле-
довательно, сорбционная способность и способ координации бензаль-
дегида зависят от содержания поверхностной активированной воды. 

Как видно из рис. 4, в спектре мезопористого образца 8 с наиболь-
шей удельной поверхностью – 745 м2/г отчетливо проявляются по-
лосы бензальдегида со «слабо искаженной» карбонильной группой, 
в  то время как полосы «искаженной» карбонильной группы отсут- 
ствуют. Это может свидетельствовать о том, что сорбировалось боль-
ше бензальдегида из-за большой удельной поверхности образца, при-

Рис. 2. ИК-спектры бензальдегида (1); нанооксида 7 (6) и систем сорбат-сорбент: 
бензальдегид – образец 1 (2); бензальдегид – образец 4 (3); 

бензальдегид – высушенный образец 7 (4); бензальдегид – образец 7 (5)
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чем сорбция осуществляется только за счет образования водородных 
связей карбонильной группы с  атомами водорода сорбированной 
воды (рис. 3б) или гидроксилов.

Рис. 4. ИК-спектры бензальдегида (1); образца 8 (3) 
и системы бензальдегид – образец 8 (2)

ИК-спектры ацетоуксусного эфира и продуктов его сорбции на ок-
сидах 1, 4, 7 приведены на рис. 5. Согласно [7], интенсивная дублет-
ная полоса с максимумами 1718 и 1743 см–1 характеризует колебания 
карбонильных групп кетоэфира и  сложного эфира соответственно. 
Дублет 1650 и 1636 cм–1 относится к колебаниям карбонильной груп-
пы и двойной С=С связи енольной формы кетоэфира. При сорбции 
мы наблюдаем понижение частоты колебаний карбонильных групп 
практически во всех образцах вследствие образования водородных 
связей с водородсодержащими группировками.

Кроме того, полосы енольной формы практически исчезают, но 
появляется полоса вблизи 1540 см–1, которая может быть следстви-
ем образования хелатного комплекса (рис. 3в). Причем эта полоса 
наиболее заметна в  спектре ацетоуксусного эфира, сорбированного 
на поверхности нанооксида 7 с наибольшим количеством титана, как 
и в случае с бензальдегидом. В случае нанопорошка с малым количе-
ством титана (образец 1) сорбция практически отсутствует (спектр 4, 

рис. 5). Подобные закономерности наблюдаются и для соосажденных 
нанооксидов.

Рис. 5. ИК-спектры ацетоуксусного эфира (1), образца 7 (5) и систем сорбат – сорбент:
ацетоуксусный эфир – образец 7 (2); ацетоуксусный эфир – образец 4 (3); 

ацетоуксусный эфир – образец 1 (4)

При исследовании ИК-спектров образцов бензойной кислоты, сор-
бированной на поверхности соосажденных смешанных нанооксидов 
(образцы 14–16, 18, 19, 21) (рис. 6), наблюдается исчезновение поло-
сы νC=O 1679 см–1 и появление полос с максимумами 1634, 1418 см–1, 
которые относятся к  асимметричным и  симметричным колебаниям 
COO– группы [7]. Подобно бензальдегиду (рис. 3а,б) и ацетоуксусно-
му эфиру (рис. 3в), бензойная кислота (рис. 3г) склонна образовывать 
стабильные комплексы на поверхности оксидов за счет координаци-
онно ненасыщенных атомов титана или кислорода. 

При определении количества основных активных центров на по-
верхности нанооксидов обнаружено, что образец 19, который, соглас-
но ИК-спектрам (рис. 1 и 6), имеет равномерное чередование атомов 
титана и  кремния с  образованием цепей Si-O-Ti связей, содержит 
максимальное число активных центров (табл. 1). Наименьшее коли-
чество активных центров среди двойных нанооксидов титана и крем-
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ния, наблюдается для образца 16 (табл. 1), который по результатам 
ИК-спектров (рис. 1) имеет наименьшее количество молекул повер-
хностной воды. Для образца 12 с  удельной поверхностью 266 м2/г 
(табл.  1) наблюдается незначительная сорбция бензойной кислоты, 
что согласуется с данными ИК-спектроскопиии. При изучении сорб-
ции бензойной кислоты на оксиде кремния с большой удельной по-
верхностью (образец 11, S=615 м2/г), сорбируется 0.619 мэкв бензой-
ной кислоты на 1 г нанооксида. Согласно ИК-спектрам, происходит 
разрушение сетки межмолекулярных водородных связей и повыше-
ние частоты колебаний карбонильной группы. Поэтому можно сде-
лать заключение, что в этом образце сорбция происходит не по ак-
тивным центрам, а в полости структуры, следовательно, корректного 
вывода о количестве основных активных центров в случае наноокси-
дов с большой удельной поверхностью сделать нельзя. 

Таким образом, проведено сопоставление ИК-спектров двойных 
нанооксидов кремния и титана с различной морфологией («ядро-обо-
лочка», мезопористых и соосажденных) между собой и в зависимости 
от соотношения Ti : Si в каждой группе. 

Изучена сорбция бензальдегида, бензойной кислоты и ацетоуксус-
ного эфира на поверхность смешанных нанооксидов. Обнаружено два 
типа координации карбонильной группы на поверхности нанооксида:

1-й тип – координация, сопровождающаяся активацией карбониль-
ной группы, ей соответствует полоса «искаженной» карбонильной 
группы в ИК-спектре;

2-й тип – координация, не сопровождающаяся активацией карбо-
нильной группы, ей соответствует полоса «слабо искаженной» карбо-
нильной группы в ИК-спектре.

При этом соотношение интенсивностей полос «искаженной» 
и  «слабо искаженной» карбонильных групп снижается в  соответ-
ствии с  уменьшением количества титана в  смешанном оксиде. Ко-
личество поверхностной воды заметно влияет как на механизм сорб-
ции, так и на количество сорбированного вещества. При уменьшении 
количества молекул активированной воды на поверхности снижается 
количество координированных карбонильных групп, а соотношение 
между 1-м и 2-м типом координации изменяется в пользу второго. 

При увеличении удельной поверхности смешанных нанооксидов 
(выше 300–400 м2/г), но малом содержании титана количественное со-
отношение сорбат-сорбент увеличивается. Однако сорбция происходит 
либо за счет образования водородных связей (2-й тип координации), либо 
в полости структуры, поэтому данный метод количественного определе-
ния основных центров для таких образцов не является корректным.

По результатам проведенного исследования был сделан прогноз 
о возможном усилении каталитической активности в реакции Биджи-
нелли в ряду двойных нанооксидов Ti-Si при увеличении количества 
атомов титана, а также содержания молекул поверхностной воды при 
удельной поверхности в пределах 200–300 м2/г, что было подтвержде-
но на практике. 

Работа выполнена при финансовой поддержке Президента РФ 
(Программа поддержки ведущих научных школ,  

грант НШ-5505.2012.3), РФФИ (грант № 12-03-90039-Бел_а), 
а также УрО РАН (проект № 12-П-234-2003).
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ДИЗАЙН ХЕМОСЕНСОРНЫХ СИСТЕМ  
НА ОСНОВЕ ИММОБИЛИЗОВАНЫХ КАЛИКС[4]АРЕНОВ

Утилизация промышленных газов является важной экологической 
задачей. Одними из самых опасных загрязнителей атмосферы являют-
ся окиси азота. NOx-газы выбрасываются в атмосферу предприятиями 
энергетики и металлургии. Действие окислов азота на людей и живот-
ных приводит к нарушению функции легких, к изменению слизистой 

оболочки бронхов и альвеол. Меняется и состав крови. Поэтому раз-
работка методов улавливания NOx-газов чрезвычайно важна.

Целью данной работы является разработка нового метода утили-
зации промышленных NOx-газов. Для решения этой задачи мы пред-
лагаем использовать каликсареносодержащие полимеры. Каликсаре-
ны являются уникальными соединениями, имеющими внутреннюю 
полость. Они могут абсорбировать оксиды азота NO и NO2. Это об-
стоятельство делает каликсы полезными как для хранения, так и для 
детектирования газообразных оксидов азота. Иммобилизация же ка-
ликсарена на твердой полимерной подложке позволит увеличить его 
концентрацию для лучшей конверсии и  удобства проведения реак-
ции, а также позволит выделить продукты или избыток реагента при 
помощи простого фильтрования. 

Изучение сенсорных свойств каликс[4]арена по отношению 
к нитрозным газам в растворе

В первой части работы нами была предпринята попытка использо-
вания в качестве сенсоров на NO2/N2O4 газ синтезированных произ-
водных каликсаренов в конформации конус. Для этого были исполь-
зованы производные каликсарена 1–4 (рис. 1).

Рис. 1
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Были приготовлены растворы соответствующих каликсаренов 
в 25 мл очищенного хлороформа. Данные по концентрациям раство-
ров представлены в табл. 1.

Таблица 1
Концентрации растворов каликсаренов

Вещество Молярная масса, 
г/моль

Масса  
навески, г

Мольная концентрация, 
моль/л

Каликсарен 1 873.360 0.199 0.0091
Каликсарен 2 881.248 0.201 0.0091
Каликсарен 3 761.144 0.197 0.0103
Каликсарен 4 656.816 0.106 0.0065

Полученные растворы каликсаренов барботировали нитрозными 
газами, в ходе чего растворы поменяли свой цвет на более насыщен-
ный. Если исходные растворы каликсаренов были желтоватого цвета 
(рис. 2), то насыщенные резко поменяли свой цвет до темно-корич-
невого в случаях каликсаренов 1 и 3, до зеленого для каликсарена 2 
и светло-коричневого для каликсарена 4 (рис. 3).

Нами было показано, что наиболее интенсивное окрашивание, 
а  следовательно, и  наилучшие сенсорные свойства проявляют ка-
ликс[4]арены в конформации конус, замещенные по нижнему ободу 
по атомам кислорода бутильными остатками 1 и 3, – темно-коричне-
вое окрашивание (колбы номер 1 и 3). В случае использования алкок-

сильных производных наблюдается зеленое окрашивание для калик-
сарена 2 с трет-бутильными фрагментами по верхнему ободу (колба 
номер 2); в то время как раствор аналогичного каликсарена 4, но без 
заместителей по верхнему ободу изменяет цвет до светло-коричнево-
го (колба номер 4). 

Исследование взаимодействий растворов каликсаренов 1–4 
с NO2/N2O4 методом УФ-спектроскопии

Взаимодействие растворов каликсаренов 1–4 с  NO2/N2O4 было 
изучено при использовании метода УФ-спектроскопии. Для каждо-
го раствора каликса 1–4 в  хлороформе были сняты УФ-спектры до 
насыщения NO2/N2O4 и после. На рис. 4 представлен УФ-спектр ка-
ликс[4]арена 1. Для исходного каликсарена 1 максимум поглощения 
наблюдается при 248 нм (ε 48000), 283 нм (ε 40000). После процесса 
насыщения в УФ-спектре комплексного соединения каликсарен 1–NO 
наблюдается смещение максимумов поглощения в сторону увеличе-
ния длины волны, а следовательно, батохромный сдвиг сигналов, для 
которых максимумы поглощения зафиксированы при 255 нм (ε 30303) 
и 290 нм (ε 27879). Такое смещение сигналов говорит об образовании 
системы с  большим сопряжением и  углублении цветности, что мы 
и наблюдаем (темно-коричневый раствор).

На рис. 5 показаны УФ-спектры для каликсарена 2. Для исходно-
го каликсарена 2 максимумы поглощения наблюдаются при 247 нм 

Рис. 2. Цвет растворов 
каликсаренов  

до насыщения NO2/N2O4 
газом

Рис. 3. Растворы каликсаренов 1–4 после барбатирования 
NO2/N2O4-газом: 1 – раствор каликсарен 1 и NO2/N2O4, 

2 – каликсарен 2 и NO2/N2O4, 3 – каликсарен 3 и NO2/N2O4, 
4 – каликсарен 4 и NO2/N2O4

Рис. 4. УФ-спектры для каликсарена 1 (линия 2) и комплекса каликсарен 1-NO (линия 1) 
при концентрации с = 10–5 моль/л
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Рис. 5. УФ-спектры для каликсарена 2 (линия 2) и комплекса каликсарен2-NO (линия 1) 
при концентрации с = 10–5 моль/л

(ε  37000), 282 нм (ε 90000), для насыщенного – 261 нм (ε 136000). 
В этом случае происходит гибсохромный сдвиг сигналов.

На рис. 6 приведены УФ-спектры для каликсарена 3. Для исход-
ного каликсарена 3 максимумы поглощения наблюдаются при 248 нм 
(ε  41000), 283 нм (ε 60000), для насыщенного – 261 нм (ε 111000). 
В этом случае также происходит гибсохромный сдвиг сигналов.

Рис. 6. УФ-спектры для каликсарена 3 (линия 2) и комплекса каликсарен3-NO (линия 1) 
при концентрации с = 10–5 моль/л

На рис. 7 приведены УФ-спектры для каликсарена 4. Для исход-
ного каликсарена 4 максимумы поглощения наблюдаются при 247 нм 
(ε 19000), 274 нм (ε 19500), для насыщенного – 253 нм (ε 69500). В этом 
случае происходит незначительный батохромный сдвиг сигналов.

Рис. 7. УФ-спектры для каликсарена 4 (линия 2) и комплекса каликсарен4-NO (линия 1) 
при концентрации с = 10–5 моль/л

По данным УФ-спектроскопии получается, что значительный ба-
тохромный сдвиг наблюдается только в случае каликсарена 1. Комп-
лекс этого каликсарена был изучен нами более подробно. Из раствора 
хлороформа комплекс был переосажден гексаном, осадок отфильтро-
ван. По данным ЯМР 1Н-спектроскопии мы наблюдали исчезновение 
в спектре сигналов трет-бутильной группы, а также смещение сиг-
налов других функциональных групп.

На основании спектров ЯМР 1Н можно сделать вывод, что в ус-
ловиях барбатирования через раствор каликсарена 1 нитрозные газы 
проходит химическая реакция – замена трет-бутильных групп на 
нитрозо, с образованием каликсарена 5, что согласуется с данными 
УФ-спектра (схема 1). Нитрозокаликсарен обладает большей цепоч-
кой сопряжения, где донорный заместитель на одном конце и акцеп-
торный на другом, что проявляется в виде батохромного сдвига отно-
сительно пиков поглощения каликсарена 1.

Данные ИК-спектра подтверждают наличие нитрозной группы: 
νN=O=1343 см–1; 1514 см–1.
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Остальные комплексы каликсаренов (2–4) также были выделены 
переосаждением из хлороформа гексаном, но они оказались очень 
чувствительны к влаге, снять их ЯМР-спектры не удалось. При до-
бавлении воды комплекс каликсарен-нитрозный газ распадается, в то 
время как нитрозокаликсарен 5 устойчив не только к влаге, но и хра-
нению.

Изучение сенсорных свойств каликс[4]арена по отношению 
к нитрозным газам в твердом виде

Данные предыдущих исследований явились предпосылкой для 
синтеза полимерных сенсоров на NOx-газы на основе каликсаренов. 
Для этого нам необходимо было синтезировать каликсарен, содержа-
щий терминальную кратную связь, и провести сополимеризацию. Ос-
новным соединением для наших исследований является монокислота 
8. Это объясняется тем, что в дальнейшем кислотная функция будет 
модифицированна в  мономерную для последующей сополимериза-
ции. Основное преимущество такой иммобилизации каликсарена со-
стоит в том, что с полимерным фрагментом связывается только одна 
ароматическая единица каликсарена из четырех. Таким образом, ком-
плексообразующие свойства каликсарена максимально сохраняются.

На первом этапе исследований мы провели реакцию алкилирова-
ния исходного каликс[4]арена этиловым эфиром хлоруксусной кисло-
ты. Реакция идет при длительном кипячении в ацетонитриле в при-
сутствии карбоната калия и йодида калия (схема 2). Далее по методи-
ке мы провели кислотный гидролиз одной эфирной группы. Следует 
отметить, что в щелочных условиях омыление идет по всем четырем 
эфирным группам. В кислых же условиях, из-за того что протон де-
зактивирует остальные сложноэфирные группы, гидролиз проходит 
только по одной группе.

В спектре ЯМР 1Н монокислоты 8 наблюдали сигнал, характерный 
для кислотного протона в 10.90 м.д., также зафиксировали изменение 
интегральной интенсивности сигналов эфирной группы. Сигналы 
мостиковых протонов также изменили свой вид: наблюдали два дуб-
лета рядом с химическими сдвигами 3.29 м.д. и 3.21 м.д. (КССВ 12.8) 
и два дублета в 4.37 м.д. и 4.87 м.д. (КССВ 15.6).

Нами была проведена реакция алкилирования кислоты 8 аллил-
бромидом и  пропаргилбромидом. Алкилирование вели аналогично 
алкилированию исходного каликсарена. В результате выделены инди-
видуальные соединения 9 и 10 с выходами 48 и 69% соответственно 
(схема 3). 

Схема 3

Далее мы провели эксперимент с нитрозными газами. Поток NO/
N2O4 был пропущен через стеклянные трубки, наполненные каликса-
ренами 9 и 10 (рис. 8). Вещества в обеих трубках тотчас приобрели 
темно-синий и темно-зеленый цвет, что свидетельствует об образова-
нии комплекса с ионом NO+. Через несколько минут продувания воз-
духом или промывания водой комплекс разрушался, а при повторном 
продувании вещество вновь окрашивалось. 

Схема 1 Схема 2
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Спектр ЯМР 1Н комплексов каликсарена с NOx-газами труден для 
распознавания: на нем видны сигналы молекул каликсарена, образо-
вавшего и не образовавшего комплекс.

Важен для распознавания тот факт, что взаимодействие каликса-
рен-NO2 является обратимым, дает быстрое и эффектное изменение 
цвета и является уникальным и специфичным только для NOx-газов. 
Это должно гарантировать детектирование даже в присутствии таких 
газов, как H2O, O2, HCl, HBr, SOx и NH3. В самом деле, каликсарены 
являются хемоселективными NOx-газов и никакие из вышеуказанных 
газов не претерпевают подобное взаимодействие с  каликсами. Чис-
тый NO-газ также не реагирует в  каликсаренами. В  работе по NO-
распознаванию [5] Кохе и коллеги показали, что каликсарены сначала 
окисляются с  образованием соответствующего катион-радикала до 
комплексообразования внутри полости каликсарена.

Таким образом, в ходе исследований нами показано, что каликса-
рены в конформации конус могут быть использованы в качестве визу-
альных сенсоров для NO2/N2O4-газа. Также было обнаружено, что ка-
ликсарен 1 способен взаимодействовать с нитрозными газами, давая 
нитрозокаликсарен 5, в то время как каликсарен 3, структура которого 
отличается от 1 отсутствием двух бутоксизаместителей по нижнему 
ободу, в аналогичную реакцию не вступает. 

Каликсарены, взаимодействуя с  NO2/N2O4 (или другими NOх) 
газами захватывают высокореакционный нитрозиний катион (NO+) 
в свою полость (размер молекулы NO соизмерим с размером полос-
ти каликсарена). Стабильный и яркоокрашенный комплекс нитрози-

ния формируется количественно. Предел обнаружения газа не менее 
10–6  M. Следует отметить наиболее важные моменты: 1) реакция 
между NOх и каликсаренами приводит к капсулированию NO+, 2) это 
взаимодействие является обратимым и  протекает при очень малых 
концентрациях газа, 3) результат взаимодействия вызывает сильное 
изменение в окраске, 4) данное взаимодействие возможно контроли-
ровать электрохимическими методами, 5) взаимодействие очень спе-
цифично. Поэтому предложенный нами метод может быть использо-
ван в промышленности для улавливания NOx-газов. 

Работа выполнена при поддержке гранта  
РФФИ 10-03-00095, конкурса молодых ученых УрФУ.  

В работе использовались результаты, полученные  
в лаборатории комплексных исследований  

и экспертной оценки органических материалов ЦКП УрФУ.
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binding of nitric oxide to distal (Cofacial) Aromatic Groups // Angew. 
Chem. Int. Ed., 2000. V. 39. N 12. P. 2123–2127.

Рис. 8. Эксперимент с нитрозными газами
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КАТИОННАЯ ПОЛИМЕРИЗАЦИЯ D,L-ЛАКТИДА  
В ПРИСУТСТВИИ ОЛОВООРГАНИЧЕСКИХ ИНИЦИАТОРОВ

Полимеры и сополимеры на основе циклических полиэфиров гли-
колида, лактида, парадиоксанона и  триметиленкарбоната обладают 
способностью полностью деструктировать с  образованием неток-
сичных продуктов, которые могут быть усвоены многими микроор-
ганизмами. В настоящее время наиболее массовыми синтетическими 
биоразлагаемыми пластиками являются полилактид и поликапролак-
тон, их мировое производство превышает 500 тысяч т/год. Эти два 
разлагаемых пластика являются первыми претендентами на место 
полиэтиленовой упаковки. Формирование массового производства 
требует оптимизации условий и дешевых инициирующих систем по-
лимеризации. 

Исследовательские работы в этом направлении в большей степени 
связаны с  оптимизацией и  рационализацией производства, которое 
уже становится массовым.

Механизм полимеризации лактида представлен на рис. 1. 

Рис. 1. Механизм катионной полимеризации лактида в присутствии октаноата олова (II) 
с использованием спирта в качестве соинициатора

При исследовании кинетики полимеризации D,L-лактида под 
действием катионных инициаторов было выявлено, что скорость на 
основном участке кинетической кривой не зависит от концентрации 

инициатора (при варьировании последней в  10–20 раз) и  мономера 
(при изменении его концентрации в ходе процесса), то есть процесс 
описывается эмпирическим уравнением, где kэф – эффективная конс-
танта скорости полимеризации [1]: 
	 –d[M] / dt = kэф.	

Таким образом, решающее влияние на характеристики получаемо-
го полимера оказывает природа инициатора и состав инициирующей 
системы.

В качестве инициаторов катионной поли- и/или сополимеризации 
лактидов и лактонов в литературе широко используют элементоорга-
нические соединения. Так, в обзоре, посвященном поли-(п-диоксано-
ну) и его сополимерам, указываются органометаллические соедине-
ния Ti, Zr, Sn, Cd, Al, Zn, Y, La и Yb [2].

Из соединений олова (II) и  (IV) известно использование как не-
посредственно неорганических солей: хлориды и  бромиды, так 
и органометаллических производных: соли с органическими кисло-
тами – оксалат, октаноат для олова (II) и дибутилдикарбоксилатные 
производные для олова (IV), а также хелатные производные – ацети-
лацетонаты.

Из соединений алюминия известно использование триалкилалю-
миния, где углеводородным радикалом являются этил или изобутил, 
а также алкоксидов алюминия, например изопропилата алюминия [3]. 
В сравнении с оловоорганическими соединениями триалкилалюми-
ний показывает более сильную активность в реакции полимеризации, 
однако на воздухе крайне неустойчив. С этими же проблемами связа-
но использование соединений цинка или кадмия [4]. 

Известно использование алкоксидов или ацетилацетонатов титана 
или циркония [5]. Особых преимуществ для этих соединений не от-
мечается.

Алкоксиды Y, La, Nd, Sm, Yb в литературе известны, но их исполь-
зование сопряжено с малой доступностью.

В недавно опубликованном китайском патенте используются про-
странственно затрудненные арилоксиды La, Nd, Y, Dy, Sm [6]. 

Наибольшее распространение в качестве инициирующей системы 
получила смесь 2-этилгексаноата (октаноата) олова (II) и додеканола.

В настоящей работе проведено сравнение органических соеди-
нений олова (II) и (IV) в качестве инициаторов полимеризации D,L-
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лактида. Для этой цели синтезированы комплексы хлорида олова (II) 
с  1,4-диоксаном, с  1,2-диметоксиэтаном, а  также 2,2-диметилбута-
нат дибутилолова, их строение подтверждено данными элементного 
анализа. Октаноат олова (II), а также соинициатор полимеризации – 
додеканол использовались в  виде коммерческих продуктов фирмы 
Sigma-Aldrich чистотой 99.5%. Для сравнения с  неорганическими 
инициаторами использованы хлориды олова (II) и  (IV) квалифика-
ции «осч». Полимеризацию проводили в массе мономера при 200 °С 
в атмосфере азота, время реакции варьировали. Инициатор брали из 
расчета 0.0107 % моль, в качестве соинициатора использовали доде-
циловый спирт из расчета 0.0076 % моль.

Конверсию и  степень полимеризации D,L-лактида оценивали из 
данных спектра ЯМР 1H, зарегистрированных в растворе DMSO d6, 
в котором атомы водорода в метиновой группе мономера, полимера 
в  цепи и  полимера в  конце цепи имеют разный химический сдвиг. 
Спектр ЯМР 1H для D,L-лактида, d м.д.: 5.44 к (1Н, СH), 1.45 д (3Н, 
CH3). Спектр ЯМР 1H для полилактида, d м.д.: 5.18 к (1Н, СH в цепи), 
4.91 к (1Н, СH в конце цепи), 1.40–1.50 д (3Н, CH3 в цепи), 1.56 д (3Н, 
CH3 в конце цепи). 

Сравнение эффективности использованных инициаторов на осно-
ве Sn (II) и Sn (IV) представлены на рис. 2 и 3 соответственно.

Как видно из представленных данных (рис. 2), наиболее эффектив-
ным инициатором на основе Sn (II) оказался сольват хлорида олова (II) 
и 1,4-диоксана, для которого конверсия D,L-лактида в полилактид за 
2 ч реакции составила 95%. Наиболее эффективным инициатором на 
основе Sn (IV) оказался пентагидрат хлорида олова (IV), для которого 
конверсия лактида в полилактид за 2 ч реакции составила 89%. Таким 
образом, в целом наиболее эффективен инициатор SnCl2·C4H8O2. Дру-
гие данные представлены на рис. 3–5.

Молекулярная масса полученного полилактида зависит от вида 
инициатора, что и представлено в табл. 1. Экстремальный вид зави-
симостей степеней полимеризации объясняется тем, что Sn2+ является 
катализатором реакции деполимеризации в той же мере, как и реак-
ции полимеризации, однако каждый катализатор по разному устойчив 
в реакционной среде, что приводит к расширению молекулярно-мас-
сового распределения.

Рис. 2. Кинетические кривые полимеризации D,L-лактида с разными инициаторами 
на основе Sn(II) (расплав, 200 °С): 1 – SnCl2·C4H8O2; 2 – Sn(OOCCH(C2H5)(CH2)3CH3)2; 

3 – SnCl2·2H2О; 4 – SnCl2·C2H4(OCH3)2

Рис. 3. Кинетические кривые полимеризации D,L-лактида с разными инициаторами  
на основе Sn(IV): 1 – SnCl4·5H2О, 2 – (C4H9)2Sn(OOCC(CH3)2CH2CH3)2, 3 – (C4H9)2Sn(C16H32O2)2
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Таблица 1
Молекулярная масса образцов полилактида,  

полученных при использовании различных инициаторов  
при времени полимеризации 120 мин

Инициатор Конверсия, % ММ, Да

SnCl2·2H2О 82 15000

SnCl2·C4H8O2 95 33354

Sn(OOCCH(C2H5)(CH2)3CH3)2 86 6570

SnCl2·C2H4(OCH3)2 87 6388

SnCl4·5H2О 89 19000

(C4H9)2Sn(C16H32O2)2 22 666

(C4H9)2Sn(OOCC(CH3)2CH2CH3)2 41 824

Таким образом, наибольшая степень полимеризации достигается 
для того же катализатора – SnCl2·C4H8O2.

Было проведено сравнение термической устойчивости использо-
ванных катализаторов (табл. 2).

Таблица 2
Термическая устойчивость  

комплексов хлорида олова (II) и (IV)

Комплекс Тразл., °С

SnCl2*C4H8O2 317

SnCl2·2H2О 400

SnCl4·5H2O 160

SnCl2*C2H2(OCH3) 150

Из приведенных в табл. 2 данных видно, что наиболее устойчивы-
ми являются дигидрат хлорида олова (II) и комплекс с 1,4-диоксаном. 
Комплексы четырехвалентного олова менее устойчивы и разрушают-
ся при температурах ниже температуры проведения полимеризации, 
что очевидно и  объясняет их относительно низкую эффективность 
в качестве инициаторов.

Рис. 4. Зависимость степени полимеризации полилактида от времени реакции  
для разных инициаторов на основе Sn(II): 1 – SnCl2·C4H8O2, 2 – SnCl2·2H2О, 

3 – Sn(OOCCH(C2H5)(CH2)3CH3)2, 4 – SnCl2·C2H4(OCH3)2

Рис. 5. Зависимость степени полимеризации полилактида от времени реакции  
для разных инициаторов на основе Sn(IV): 1 – SnCl4·5H2О; 2 – (C4H9)2Sn(C16H32O2)2; 

3 – (C4H9)2Sn(OOCC(CH3)2CH2CH3)2
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Таким образом, в работе показано, что использование комплекса 
хлорида олова (II) с  1,4-диоксаном в  качестве инициатора полиме-
ризации лактида обеспечивает более высокую конверсию мономера 
и молекулярную массу полимера по сравнению с широко распростра-
ненным октаноатом олова (II) при близких скоростях реакций. Не-
сомненным достоинством предложенного инициатора также является 
возможность его легкого синтеза на основе доступного отечественно-
го сырья.

Работа выполнена при финансовой поддержке  
Уральского отделения РАН (проект 11-3-ИП-286).
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ОГНЕЗАЩИТНЫЕ СОСТАВЫ ДЛЯ ДРЕВЕСИНЫ  
НА ОСНОВЕ ПРОДУКТОВ АМИНОЛИЗА ПЭТФ 

Все органические вещества и  материалы, природные и  синте-
тические, в определенных условиях проявляют способность к вос-
пламенению и горению. Древесина является важнейшим строитель-
ным материалом и  её существенным недостатком является горю- 
честь [1].

В данной работе рассмотрено получение огнезащитных составов 
(ОЗС) для древесины из продуктов аминолиза полиэтилентерефталата 
(ПЭТФ) алифатическими ди- и полиаминами путем их фосфорилиро-
вания по реакции Кабачника – Филдса [2]. В качестве алифатических  
аминов использованы этилендиамин (ЭДА), гексаметилендиамин 
(ГМДА), полиэтиленполиамин (ПЭПА). В качестве ПЭТФ использо-
вались отходы производства ЗАО «Ада-Уралпласт», г. Екатеринбург. 
Молекулярная масса ПЭТФ, определённая вискозиметрическим мето-
дом [3], составила 82000 единиц. 

Аминолиз ПЭТФ проводили при соотношении ПЭТФ:амин 1:2 
в диапазоне температур 90–160 °С в течение 2–5 ч. Продукты амино-
лиза полиэтилентерефталата полиэтиленполиамином (ПЭТФ-ПЭПА) 
представляют собой вязкую однородную жидкость светло-коричне-
вого цвета, а  продукты аминолиза полиэтилентерефталата-этилен-
диамином (ПЭТФ-ЭДА) и  гексаметилендиамином (ПЭТФ-ГМДА) 
представляют собой однородный вязкий расплав светло-желтого 
цвета затвердевающий при охлаждении, состоящий из смеси диа-
мида терефталевой кислоты (ТФК) и  не прореагировавшего амина 
(cхема 1).

Степень деструкции ПЭТФ диаминами оценивали по изменению 
аминного числа (этилендиамн, гексаметилендиамин) (рис. 1). Амин-
ное число в случае с ГМДА изменяется от 120 до 35 мг/г, а с ЭДА – от 
90 до 35 мг/г.
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Полученные продукты аминолиза ПЭТФ с ЭДА и ГМДА промы-
вали соляной кислотой (17.5%) от непрореагировавшего амина, а за-
тем дистиллированной водой до нейтральной реакции и высушивали 
при 90 °С до постоянной массы. Полученный осадок был проанали-
зирован методом элементного анализа (табл. 1) и ИК-спектроскопии 
в диапазоне от 500 до 3000 см–1 (рис. 2). 

Анализируя ИК-спектры исходного ПЭТФ (I) и осадков выделен-
ных из продуктов взаимодействия ПЭТФ-ЭДА (II) и  ПЭТФ-ГМДА 
(III) можно отметить, что в  ИК-спектре исходного ПЭТФ наблюда-
ется полоса поглощения в области 1708 см–1, характерная для вален-
тных колебаний сложноэфирной группы, а продуктах аминолиза она 
отсутствует. В то же время в осадках, выделенных из продуктов амино-
лиза, обнаружены полосы поглощения в области 1627, 1548, 1499 см–1, 
характеризующие наличие вторичных амидных групп. Также обна-
ружены полосы поглощения в области 3295, 1339, 1287 см–1, которые 

Схема 1

где H2N-R-N2H: 1. H2N-(СН2)2-N2H- ЭДА; 2. H2N-(СН2)6-N2H- ГМДА; 
3. H2N-(СН2 -СН2-NH)n –H- ПЭПА.

Рис. 1. Зависимость аминного числа от продолжительности аминолиза  
полиэтилентерефталата c гексаметилендиамином этилендиамином в соотношении  

1 : 2 по массе

Рис. 2. ИК-спектр ПЭТФ (I) и продуктов аминолиза ПЭТФ:ЭДА 1:2 (II),ПЭТФ: ГМДА 1:2 (III)

Таблица 1 
Данные элементного анализа  

продукта аминолиза ПЭТФ-ЭДА (%)

Элемент Определено Вычислено для продукта

С 56.75; 56.33 57.88

H 6.03; 5.89 6.10

N 17.06;17.16 16.03
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соответствуют валентным и  деформационным колебаниям первич-
ных алифатических аминогрупп [3]. 

Данные элементного анализа осадка, выделенного из продукта 
аминолиза ПЭТФ-ЭДА, соответствуют теоретически рассчитанному 
для диамида ТФК и этилендиамина (табл. 1). 

Таким образом, на основе данных ИК-спектороскопии и элемен-
тного анализа осадков, выделенных из продуктов аминолиза ПЭТФ 
этилендиамином и гексаметилендиамином, можно сделать вывод, что 
при аминолизе идет полная деструкция ПЭТФ, приводящая к образо-
ванию соответствующих диамидов ТФК. 

Продукты аминолиза ПЭТФ и  аминов, представляющие смесь 
диамидов ТФК и  непрореагировавших аминов, были использо-
ваны для получения фосфорсодержащих огнезащитных составов 
(ОЗС). Продукты аминолиза подвергались обработке формальде-
гидом, соляной и фосфористыми кислотами при температуре 90 °С 
в течение 2 ч. В этих условиях происходило образование производ-
ных диамидов ТФК и  избытка диаминов содержащих группировки 
α-аминометиленфосфоновых кислот [2] (cхема 2).

Схема 2

Полученные водные растворы аминометиленфосфоновых кислот 
были нейтрализованы водным раствором аммиака до значения рН = 7. 

Из литературы известно, что аммонийные соли α-метиленфосфо-
новых кислот являются эффективными замедлителями горения дре-
весины [4–7].

Для первичной оценки огнезащитной эффективности полученных 
ОЗС были проведены испытания методом «огневой трубы», описан-
ным в ГОСТ 17088-71 [8]. Определялась потеря массы образцов со-
сны размерами 100×35×5 мм в зависимости от расхода огнезащитного 
покрытия. Результаты испытаний и характеристика составов приведе-
ны на рис. 3 и в табл. 2 соответственно.

Как видно из рис. 3, данные составы обладают огнезащитными 
свойствами и при расходе от 94 до 125 г/м2 потеря массы древесины 
составляет менее 20%.

Рис. 3. Зависимость потери массы образцов древесины от расхода ОЗС  
на установке «огневая труба»

Таблица 2
Физические свойства огнезащитных составов

Огнезащитный 
состав ПЭТФ-ЭДА ПЭТФ-ПЭПА ПЭТФ-ГМДА

Внешний вид
Жидкость  

светло-желтого 
цвета

Жидкость  
коричневого 

цвета

Жидкость  
светло-желтого 

цвета

Массовая доля 
сухого остатка, % 46.8 58.3 40.6

Плотность, г/м3 1.129 1.33 1.098

Условная
вязкость, с 11 12 10

рН 7 7 7
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Для определения группы огнезащитной эффективности получен-
ных ОЗС применялся метод, описанный в ГОСТ 16363-98 [8], с ис-
пользованием установки ОТМ (огневая труба модифицированная) на 
образцах древесины сосны размерами 150×60×30 мм. Результаты ис-
пытаний приведены на рис. 4.

Рис. 4. Зависимость потери массы образца от расхода ОЗС

Из рис. 4 видно, что все полученные ОЗС обладают высокой эф-
фективностью. ОЗС на основе ПЭПА имеет наибольшую огнезащит-
ную эффективность: при расходе 150 г/м2 потеря массы составляет 
менее 10%. Соответственно этот огнезащитный состав можно отнес-
ти ко 2-й группе огнезащитной эффективности.

Таким образом, изучена реакция аминолиза ПЭТФ алифатически-
ми аминами. На основе продуктов аминолиза получены фосфорсо-
держащие ОЗС, обладающие высокой огнезащитной эффективнос-
тью для древесины. В дальнейшем планируется проведение испыта-
ний полученных огнезащитных составов согласно СП 2.13130.2009 
«Система противопожарной защиты. Обеспечение огнестойкости 
объектов защиты».
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ФГБУН Институт органического синтеза им. И.Я. Постовского УрО РАН 
620990, г. Екатеринбург, ул. С. Ковалевской, 22

РЕНТГЕНОСТРУКТУРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ σН-АДДУКТОВ 
АЗОЛОПИРИМИДИНОВ С С-, О- И S-НУКЛЕОФИЛАМИ

Реакции SN
H и родственные им процессы являются важными спо-

собами модификации структуры π‑электронодефицитных аромати-
ческих систем и традиционно привлекают пристальное внимание 
исследователей [1, 2]. Ключевыми интермедиатами в реакциях SN

H 
являются σН‑аддукты, устойчивость которых меняется в широких 
пределах, кроме того, σН‑аддукты проявляют широкий набор свойств: 
таутомерные превращения, протолитический распад, отщепление 
анионно‑стабилизированных групп, взаимодействие с электрофила-
ми и реакции ароматизации.

Цель нашей работы – исследование молекулярной и кристалли-
ческой структуры и связи структура-свойства σН‑аддуктов 6‑нитро-
азоло[1,5‑а]пиримидинов с С-, О- и S-нуклеофилами на основе дан-
ных рентгеноструктурного анализа. 

Синтез исследуемых объектов проводился по схемам 1 и 2. 
Среди σН‑аддуктов с О‑нуклеофилами были получены калиевые 

соли и N‑алкильные производные c хорошими выходами (65–86%). 
В качестве С-нуклеофилов были использованы ангидрооснования – 
производные N-алкил-2-метилхинолина и нитроалканы.

Все σН‑аддукты с производными N-алкил-2-метилхинолина были 
выделены в цвиттер-ионной форме (выход 96–97%), тем не менее из-
вестно, что они могут существовать и в NH-форме, а при нагревании 

в растворах дают продукты раскрытия азолопиримидиновой системы 
[3]. Для большинства синтезированных соединений были подобраны 
оптимальные условия кристаллизации с целью получения пригодных 
для рентгеноструктурного анализа кристаллов.

Для анализа молекулярной геометрии объектов прежде всего ис-
пользовались следующие параметры: длины связей, мера отклонения 
sp3-гибридного атома от плоскости молекулы (d), а также степень ис-
кажения гетероцикла по направлению sp3-гибридный атом углерода – 
атом азота пиримидинового фрагмента (X) (схема 3).

Из всех исследованных соединений наиболее структурно просты-
ми являются нейтральные О-аддукты (табл. 1).

Схема 1

Схема 2

Схема 3
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Таблица 1
Некоторые геометрические параметры нейтральных  

σН-аддуктов с О-нуклеофилами

Параметры

Длины связей пиримидинового фрагмента, Å

O(8)-C(4) 1.390(2) 1.397(2) 1.385(3)

C(4)-C(3) 1.493(2) 1.487(3) 1.488(4)

C(3)-N(7) 1.434(2) 1.427(2) 1.412(3)

C(3)-C(2) 1.333(3) 1.343(2) 1.367(4)

С(2)-N(1) 1.360(2) 1.340(2) 1.335(3)

Двугранные углы между плоскостями, град; d, Å

пл. C2-C3-N5-C6
пл. C3-C4-N5 11.99 15.89 16.71

пл. C2-C3-N5-C6
пл. C6-N1-C2 3.55 4.86 5.07

d 0.187 0.247 0.259

Анализ данных рентгеноструктурного эксперимента этих соеди-
нений свидетельствует о том, что значительных изменений в длинах 
связей объектов в зависимости от характера О‑нуклеофила не про-
исходит. С увеличением объема заместителя увеличивается степень 
искажения пиримидинового фрагмента: sp3-гибридный атом углеро-
да все сильнее выходит из плоскости молекулы, складчатость пири-
мидинового фрагмента также увеличивается. Следует отметить, что 
кристаллическая упаковка соединения 1 характеризуется аномально 
высокой плотностью (1.722 г/см3), что обеспечивается, в частности, 
сильными межмолекулярными водородными связями (характеристи-
ки некоторых из них представлены в табл. 2, рис. 1) и укороченными 
контактами. Плотность кристаллической упаковки для других чле-
нов ряда также велика (для соединений 2 и 3 1.553 г/см3 и 1.425 г/см3 

соответственно). Для большинства изученных 6-нитроазоло[1,5-а]
пиримидинов характерными являются водородные связи димерного 
типа между атомами азота азольного и азинового фрагментов (рис. 2, 
табл. 3). В кристаллической упаковке соединения 1 реализуется иной 
контакт: атом азота азола образует водородную связь с атомом кис-
лорода остатка нуклеофила (рис. 1). Следует отметить, что для всех 
О‑аддуктов характерным является то, что атомы кислорода замести-
телей при sp3‑гибридном атоме углерода склонны к образованию уко-
роченных контактов и водородных связей.

Рис. 1. Фрагмент Н‑связанного слоя 
соединения 1

Рис. 2. Водородные связи в кристалли-
ческой упаковке соединения 2

Таблица 2
Параметры некоторых водородных связей соединения 1

Связь D-H..A
Расстояние, Å

Угол D-H..A, град
D─H H..А D..А

N(4)-H(4)..N(2A)а 0.890 2.040 2.915 168.5

О(3)-Н(3А)..N3а 1.070 1.713 2.774 173.2

Симметрические преобразования атомов: а -1/2+х, y, 1,5-z

Таблица 3
Параметры водородной связи соединения 2

Связь D-H..A
Расстояние, Å

Угол D-H..A, град
D─H H..А D..А

N(4)-H(4)..N(3А)а 0.910 1.918 2.815 168.1

Симметрические преобразования атомов: а -х, 2-y, -z
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В кристаллическом состоянии при комнатной температуре данные 
σН‑аддукты стабильны, в растворах же наблюдается их диссоциация 
с  образованием исходного 6-нитроазоло[1,5-а]пиримидина (по дан-
ным спектроскопии ЯМР 1Н). При попытке измерить температуру 
плавления данных объектов также наблюдается их диссоциация с об-
разованием исходного соединения. В масс-спектрометрических ис-
следованиях не наблюдается пика σН-аддукта, максимальный пик со-
ответствует исходному 6-нитроазоло[1,5-а]пиримидину. По-видимо-
му, устойчивость данных объектов в кристаллическом состоянии при 
комнатной температуре объясняется наличием большого количества 
стабилизирующих межмолекулярных водородных связей и укорочен-
ных контактов.

N‑алкилированные продукты соединения 1–3 отличаются гораздо 
большей устойчивостью. В геометрии соединения 4 серьезных изме-
нений в сравнении с неалкилированными σН-аддуктами не наблюда-

Таблица 4
Некоторые геометрические параметры σН-аддуктов с О-нуклеофилами

Параметры

Длины связей пиримидинового фрагмента, Å

O(8)-C(4) 1.390(2) 1.402(2) 1.420(7) 1.414(2)

C(4)-C(3) 1.493(2) 1.495(2) 1.485(7) 1.491(2)

C(3)-N(7) 1.434(2) 1.427(2) 1.366(6) 1.381(2)

C(3)-C(2) 1.333(3) 1.348(2) 1.384(8) 1.383(2)

С(2)-N(1) 1.360(2) 1.347(2) 1.299(6) 1.318(2)

Двугранные углы между плоскостями, град; d, Å

пл. C2-C3-N5-C6
пл. C3-C4-N5 11.99 13.49 11.96 11.78

пл. C2-C3-N5-C6
пл. C6-N1-C2 3.55 2.12 2.31 1.19

d 0.187 0.212 0.185 0.184

ется, но искажение пиримидинового фрагмента происходит больше 
по sp3-гибридному атому углерода, нежели по направлению sp3-гиб-
ридный атом С – атом N-пиримидинового фрагмента, что может быть 
связано с особенностями упаковки. 

Также большей устойчивостью отличаются анионные формы  
О-аддуктов. Анализ геометрии этих соединений (5 и 6 в табл. 4) сви-
детельствует о существенном перераспределении электронной плот-
ности по фрагменту N(1)-C(2)-C(3)-N(7) с изменением длины соот-
ветствующих связей. В кристаллической упаковке соединений 5 и 6 
атом N4 дигидропиримидинового фрагмента склонен к образованию 
водородной связи с ОН-группой, а не с атомом калия (рис. 3, табл. 5).

Рис. 3. Водородные связи в кристаллической упаковке соединения 5

Таблица 5
Параметры некоторых водородных связей соединения 5

Связь D-H..A
Расстояние, Å Угол D-H..A, 

градD─H H..А D..А

N(3)-H(2S)..O(2S)а 0.780 2.095 2.868 171.2

N(4)-Н(3А)..O(3A)b 0.921 1.886 2.782 163.6

Симметрические преобразования атомов: a 1-х, 1-y, 3-z; 1-х, 1-у, 4-z
                                                                        b 1-х, 1-у, 3-z; х, у, 1+z 

Таким образом, полученные данные указывают на то, что ней-
тральные и анионные формы σН-аддуктов довольно резко отличают-
ся по геометрии и, следовательно, электронному строению и их сле-
дует рассматривать отдельно друг от друга. Поэтому цвиттер-ионы, 
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полученные нами в ходе реакций 6-нитроазоло[1,5-а]пиримидинов 
с  С-нуклеофилами, по геометрическим параметрам сопоставлялись 
с анионными σН-аддуктами (табл. 6). Для данных объектов также на-
блюдается перераспределение электронной плотности по фрагменту 
N(1)-C(2)-C(3)-N(7). На примере соединения 10 (а и b) показано, что 
геометрия σН-аддуктов сильно не изменяется в зависимости от крис-
таллизации из различных растворителей (DMF, CH3CN).

Таблица 6
Некоторые геометрические параметры  

σН-аддуктов с C-нуклеофилами

Параметры

Длины связей пиримидинового фрагмента, Å

C(8)-C(4) 1.527(2) 1.537(5) 1.593 1.548(3) 1.546(3)

C(4)-C(3) 1.505(2) 1.509(5) 1.521 1.499(2) 1.493(3)

C(3)-N(7) 1.420(2) 1.376(5) 1.415 1.369(2) 1.370(2)

C(3)-C(2) 1.362(2) 1.388(6) 1.374 1.399(3) 1.391(3)

С(2)-N(1) 1.341(2) 1.309(5) 1.415 1.303(3) 1.307(3)

Двугранные углы между плоскостями, град; d, Å

пл. C2-C3-N5-C6
пл. C3-C4-N5 11.44 14.44 2.73 3.89 5.31

пл. C2-C3-N5-C6
пл. C6-N1-C2 4.80 4.22 2.23 0.19 0.05

d 0.179 0.228 0.043 0.061 0.083

Известно, что цвиттер-ионные С-аддукты и их NН-формы в рас-
творе способны к обратимому раскрытию цикла по связи Сsp3-N 
(схема  4). Попытки выделить открытоцепную таутомерную форму 
данных σН-аддуктов приводили к кристаллизации продукта в цикли-
ческой форме.

Таблица 7
Некоторые геометрические параметры  

σН-аддуктов с S-нуклеофилами

Параметры

Длины связей пиримидинового фрагмента, Å
S(8)-C(4) 1.851(2) 1.788(5) 1.826(7)
C(4)-C(3) 1.493(2) 1.494(8) 1.489(8)
C(3)-N(7) 1.364(2) 1.400(7) 1.404(8)
C(3)-C(2) 1.412(3) 1.365(7) 1.353(9)
С(2)-N(1) 1.307(2) 1.360(8) 1.360(8)

Двугранные углы между плоскостями, град; d, Å
пл. C2-C3-N5-C6
пл. C3-C4-N5 16.81 16.80 17.21

пл. C2-C3-N5-C6
пл. C6-N1-C2 3.29 7.06 8.99

d 0.258 0.259 0.262

Таким образом, показано, что характер нуклеофила не вызывает 
значительных изменений в геометрии азолопиримидинового фрагмен-
та σН-аддуктов. Полученные данные о структурах ряда σН-аддуктов 
6-нитроазоло[1,5-а]пиримидинов представляют собой хорошие пред-
посылки для более глубокого теоретического исследования природы 
данных объектов.

Схема 4
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ЭЛЕКТРОННЫЕ И ТЕРМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
АЛКИЛАММОНИЕВЫХ И УРОТРОПИНИЕВЫХ ПОЛИЙОДИДОВ

Объектами исследования были выбраны органические полийо-
диды на основе четвертичных аммониевых солей алкильного типа 
R4N+In

–, (где R = CH3, C2H5, н-C4H9) и соединения из ряда замещенных 
уротропинов с различной стехиометрией аниона. Представители это-

го класса соединений являются эффективными межфазными катали-
заторами и ионными жидкостями [1]. 

Образцы исследуемых тетраалкиламмониевых монойодидов 
(табл. 1) были получены взаимодействием соответствующих третич-

Таблица 1
Термические свойства исследуемых соединений 

№
об-

разца 
Название Тразл., 

°С

Суммар-
ная потеря 
массы, %

Наблюдаемые 
при термолизе, 

m/z

Наблюдаемые 
при прямом 
вводе, m/z

1 (CH3)4NI 300 – – 42, 58, 86, 127, 
142

2 (C2H5)4NI 265 12.4 – 42, 58, 86, 101, 
127, 156

3 (C4H9)4NI 190 90.6 15, 30, 41, 42, 
57, 127, 184

41, 57, 100, 142, 
184

4 C3H5UrI 175 35.7 15, 30, 39, 41, 
42, 127

42, 58, 86, 101, 
127, 128, 156, 

254

5 C2H5UrI 150 52.5 15, 30, 39, 41, 
42, 127, 142

42, 58, 58, 72, 
127, 128

6 (CH3)4NI3 160 62.1 15, 42, 127, 142 42, 58, 127, 142

7 (CH3)4NI5 130 92.5 15, 42, 127, 142 41, 57, 100, 127, 
142, 184, 254

8 (C2H5)4NI3 220 60.2 29, 42, 127, 156 42, 58, 85, 101, 
127, 140, 156 

9 (C2H5)4NIn*xI2 120 90.7 29, 42, 127, 156 –

10 (C4H9)4NI3 230 81.2
15, 29, 30, 41, 

42, 57, 127,142, 
156, 184

42, 58, 84, 100, 
127, 128, 142, 

184, 254

11 (C4H9)4NIn*xI2 130 88.5
15, 29, 30, 39, 
41, 42, 57, 127, 
142, 156, 184 

н/о

12 C3H5UrI3 220 63.5 15, 30, 39, 41, 
42, 127

42, 58, 72, 86, 
94, 112, 127, 
128, 140, 254

13 C2H5UrI3 220 63.3 15, 30, 39, 41, 
42, 127, 142

42, 58, 85, 127, 
128, 142, 254



214

Актуальные проблемы органического синтеза и анализа

215

физико-химические методы исследования органических соединений

ных аминов и алкилгалогенидов в хлороформе в виде кристалличе-
ского порошка белого цвета. Полийодиды были получены сливанием 
растворов соответствующего монойодида и йода в этиловом спирте 
и представляют собой мелкокристаллический порошок темного цвета 
с металлическим блеском. В брутто-формулах n = 3, 5; x = 1–3, что 
отражает смешанный состав полийодид-анионов – совместное при-
сутствие трийодида и анионов с большим количеством атомов йода.

Термический анализ 13 образцов органических йодидов (навеска 
2–4 мг) был проведен на приборе синхронного термического анали-
за Netzsch STA 449C Jupiter. Идентификация продуктов термолиза в 
газовой фазе осуществлялась с помощью квадрупольного масс-спек-
трометра QMS 403C Aeolos, ионизация электронным ударом, энер-
гия ионизации – 50 эВ; и в камере ИК-спектрометра Bruker Tensor 27. 
Анализ проводился в корундовых тиглях в диапазоне температур 
40–300 °С со скоростями нагрева от 1 до 10 К/мин в токе воздуха и 
аргона. Измерения при прямом вводе проводились на хроматомасс-
спектрометре GCMS-QP 2010 Ultra. 

Сжиганию подвергались мелкокристаллические образцы, состав 
которых контролировался методом РАМАН-спектроскопии [1]. Спек-
тры снимались с различных визуально отличающихся кристаллов 
и их участков. Этим методом было установлено, что некоторые об-
разцы являются спектрально однородными (рис. 1, различные линии 

Рис. 1. Спектр образца тетраэтиламмония йодида 8 (спектрально однороден)

соответствуют измерениям в разных точках), а другие представляют 
собой смесь соответствующего трийодида и аниона с более высоким 
содержанием йода (рис. 2). 

Рис. 2. Спектр образца тетраэтиламмоний йодида 9. Полоса в 180 см–1 соответствует 
координированному I2

Термический и спектральный анализ образцов 1–6, 9, 13 прово-
дился без перекристаллизации, а структура образцов 7, 8, 10, 12 была 
уточнена методом рентгено-структурного анализа (рис. 3, 4). 

Рис. 3. Кристаллическая упаковка 
N-аллилуротропиния трийодида 12
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Расчет электронных и топологических характеристик электронной 
плотности исследуемых структур проводился в рамках теории фун-
кционала плотности в приближении BHHLYP и базисе 6-311G в па-
кете программ Firefly [2]. На следующей стадии расчета на основе 
теории атомов в молекулах и кристаллах QTAIM [3, 4] вычислялись 
характеристики электронной плотности r(r) в критических точках, 
отвечающих ковалентным связям и невалентным взаимодействиям c 
участием йода. Среди рассматриваемых характеристик представлены 
электронная плотность в критической точке связи rb, лапласиан элек-
тронной плотности ∇2rb, который связан с плотностями кинетиче-
ской и потенциальной энергии в каждой точке системы соотношением: 

.
Четвертичные аммониевые соли имеют два возможных пути раз-

ложения [5], самый распространенный из которых – обратная реакция 

Меншуткина с образованием третичного амина и алкилгалогенида. 
Реакционная способность в этом случае должна зависеть от нуклео-
фильности аниона. Второй путь разложения – отщепление по Гофма-
ну. Авторы статьи [6] предполагают, что протекание такого процесса 
зависит от основности аниона (в ряду ClO4

–
 < I– < Br– < NO3

–, SCN–), 
хотя недостаточно доказано, может ли такое слабое основание, как 
анион, инициировать реакцию элиминирования. Однако в расплав-
ленных R4N+X– солях с сильно нуклеофильным анионом однозначно 
наблюдают полное разложение на соответствующий алкен и R3NH+X–. 

При термолизе ряда йодидов с одним катионом при увеличении 
содержания йода наблюдается уменьшение температуры плавления 
(на примере тетраэтиламмониевого катиона: соединение 8 – 141.6 °С, 
9 – 85.5 °С), сдвиг начала разложения в область более низких темпе-
ратур, увеличение суммарной потери массы в том же температурном 
диапазоне (до 300 °С). Для образцов 7, 9, 11 наблюдается разложение 
в два этапа (рис. 5б). Первой стадии термолиза соответствует поте-
ря молекулярного йода, вероятно, связанного относительно слабыми 
невалентными взаимодействиями, на второй происходит разложение 
соответствующего трийодида. 

В качестве продуктов разложения методом масс-спектрометрии 
детектируются как соответствующие алкилгалогениды, так и сво-
бодные алкильные осколки и продукты их дальнейшего распада. На-
пример, при термолизе (C2H5)4NIn*xI2 (соединение 9) наблюдаются 
частицы с m/z = 15 (CH3

+), 29 (C2H5
+), 127 (I+), 156 (C2H5I+). Появле-

ние таких фрагментов говорит о разложении по механизму обратной 
реакции Меншуткина.  Аналогичное термическое поведение демонс-
трировали образцы, исследованные в работах [7, 8]. Следует отме-
тить, что m/z, наблюдаемые в процессе термолиза и прямого ввода 
в масс-спектрометр, отличаются в связи с разными температурными 
программами и атмосферой, в которой происходят измерения. 

Для прямого ввода не фиксируются m/z < 30, но лучше представле-
ны более разветвленные фрагменты (m/z = 86, 100, 58) из-за меньшего 
расстояния от пробы до детектора. Масс-спектрометр, соединенный 
с термическим анализатором, детектирует малые m/z в исходном виде, 
в то время как крупные осколки распада органики на пути к детекто-
ру претерпевают ряд превращений и регистрируются в виде ионов 
с меньшей молекулярной массой. 

Рис. 4. Кристаллическая упаковка пентайодида тетраметиламмония 7
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Идентификация фрагментов в масс-спектрометре может быть 
эффективно дополнена данными газофазной ИК-спектроскопии. На 
рис. 6 приведены спектр тетраметиламмония пентайодида при тем-
пературе 280–290 °С (а) и пространственное изменение интенсив-
ности колебаний в разных областях в ходе термолиза (б). Наиболее 
интенсивный пик в области 2300 см–1 соответствует CO2, содержание 
которого увеличивается в процессе термолиза за счет окисления газо-
образных продуктов. 

                                                   а)                                                                      б)

Рис. 6. (а) – Спектр тетраметиламмония пентайодида 7 при температуре 280–290 °С, 
(б) – 3d-отражение изменения интенсивностей различных колебаний в ходе термолиза. 

По оси X представлены частоты колебаний (см-1), по оси Y – время термолиза, (сек.), 
по оси Z – интенсивности

Характеристичными являются интенсивные полосы в области 
2800–3000 см–1 и 1400 см–1, соответствующие колебаниям C–H связей 
алкильных фрагментов. Эти полосы отсутствуют в начале измерения 
и становятся все более интенсивными при высоких температурах за 
счет накопления продуктов термолиза.

Анализ электронных характеристик исследуемых соединений 
методами квантово-химического моделирования и топологического 
подхода  к анализу расчетной электронной плотности позволяет сде-
лать вывод о наличии взаимодействия между протонами CH2-групп 
уротропина, соседних с четвертичным атомом азота, и одним или не-
сколькими атомами йода в трийодид-анионе (рис. 7) [9]. 

Рис. 5. Термограммы тетрабутиламмония трийодида 10 (а) и его смеси, состава 
(C4H9)4NIn*xI2 11 (б)

а)

б)
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Положительные значения лапласиана электронной плотности в 
критических точках связей I–I и I…H говорят об их невалентном ха-
рактере. Локализация электронной плотности йода наблюдается в на-
правлении, перпендикулярном связям I–I–I. 

В результате анализа полученных экспериментальных данных 
можно сформулировать некоторые особенности термических и элект-
ронных свойств исследуемых полийодидов:

1) Термолиз алкиламмониевых пентайодидов и смесей состава  
(C2H5)4NIn*xI2  и (C4H9)4NIn*xI2 происходит в два этапа, на первом из 
которых происходит потеря молекулярного йода, вовлеченного в сла-
бые невалентные взаимодействия.

2) Среди основных продуктов термолиза наблюдаются алкилга-
логениды, свободный йод и продукты разложения органического 
катиона.

3) По данным QTAIM анализа атомы йода в трийодид-анионе име-
ют связевые пути с протонами органического катиона. Локализация 
электронной плотности на атомах йода наблюдается в направлении 
связи I…H, перпендикулярно связям в трийодид-анионе.
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Рис. 7. Векторное поле градиента лапласиана электронной плотности аллилуротропиния 
трийодида. Расстояния по оси Х указаны в борах
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СПОСОБЫ УСТАНОВЛЕНИЯ ПОДЛИННОСТИ И ЧИСТОТЫ 
БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНОГО СОЕДИНЕНИЯ МОНОМЕКАИНА – 

ПОТЕНЦИАЛЬНОГО АНТИАРИТМИЧЕСКОГО СРЕДСТВА

В Российской Федерации заболевания сердечно-сосудистой сис-
темы входят в тройку самых распространенных (за 2009 год более 
31 млн человек), 57% из них заканчиваются летальным исходом, при-
чем почти 20% из этого числа умирают в трудоспособном возрасте. 
Нарушения ритма сердца как причина смерти составляют около 10–
15% от всех болезней сердца [1].

Одним из направлений борьбы с этим заболеванием является со-
здание эффективных и безопасных лекарственных средств.

На кафедре органической химии ПГФА [2] синтезировано биоло-
гически активное соединение 2-метиланилид-N,N-диэтиламиноэта-
новой кислоты нитрат, получившее название Мономекаин (рис. 1), 
проявившее выраженную антиаритмическую активность. 

Рис. 1. Мономекаин

Антиаритмическую активность изучали на модели аритмии, вы-
званной внутривенным введением 3% раствора кальция хлорида в 
дозе 280 мг/кг на белых мышах. Эффект оценивали по способности 
предупреждать смертельные нарушения сердечного ритма. Резуль-
таты исследований токсичности и антиаритмической активности 

сравнивали со структурным аналогом Лидокаином (рис. 2). Моно-
мекаин при меньшей в 1.6 раза токсичности проявляет выражен-
ную антиаритмическую активность, превосходя в 5.5 раза аналог по 
структуре [2].

Рис. 2. Структурная формула Лидокаина

Полученные данные позволяют рассматривать Мономекаин как 
потенциальное лекарственное средство, для чего необходима разра-
ботка способов оценки его качества и чистоты.

В работе разработаны физические, физико-химические и хими-
че-ские способы идентификации и чистоты биологически активного 
соединения – Мономекаина. Объектом исследования являлась суб-
станция Мономекаина. Мономекаин представляет собой белое крис-
таллическое вещество, растворим в воде, спирте этиловом, ДМФА, 
нерастворим в ацетоне.

Оборудование: прибор для определения температуры плавления 
МЕТТLER ТОLЕDО FP-62; УФ-спектрометр PerkinElmerLambda 45; 
ИК-Фурье-спектрометр ALPHA-T с приставкой НПВО; для сня-
тия ЯМР-спектра Bruker Avance II (400 MГц); масс-спектрометр се-
рии MicrOTOF-Q фирмы Bruker Daltonics; жидкостной хроматограф 
Agilent Technologies Series 1200, оборудованный диодной матрицей 
UV-VIS и масс-селективным детектором Quadrupole Agilent 6120; га-
зовый хроматограф НР 6890, оборудованный масс-селективным де-
тектором НР 5972.

Подлинность. Для установления подлинности Мономекаина ис-
пользованы физические, физико-химические и химические методы.

Температуру плавления определяли на примере трех серий Моно-
мекаина в соответствии с требованиями Государственной Фармако-
пеи XII издания [3]. Она составила 137–138 °С.
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Спектральные характеристики вещества
ИК-спектр Мономекаина (рис. 3) кристаллического образца полу-

чен в области 4000–400 см–1. 

Рис. 3. ИК-спектр Мономекаина

Для обнаруженных полос поглощения можно сделать следую-
щее отнесение: 3210 см–1 – колебания СН бензольного кольца и NH; 
2954  см–1 – колебания СН3, N(C2H5)2; 1688 см–1 – колебания –СO 
«I амидная полоса»; 1535–1293 см–1 – полосы поглощения С=С, СН; 
«II амидная полоса»; 751 см–1 – орто-дизамещение в ароматическом 
цикле =СН; полученный спектр подтверждает строение вещества.

УФ-спектр получен в области 190–380 нм для растворов Мономе-
каина с концентрацией 0.001% в воде очищенной, спирте этиловом, 
хлороформе, 0.1 М растворе азотной кислоты. В водном растворе 
мономекаина в УФ-области пиков не наблюдалось (рис. 4а), в 0.1 М 
растворе азотной кислоты пик не четко сформированный (рис.  4б), 
в этиловом спирте – один максимум поглощения при длине волны 
244 нм (рис. 4в), а в хлороформном растворе – максимум поглощения 
при длине волны 250 нм (рис. 4г). Максимумы поглощения при дан-
ных длинах волн характерны для ароматического кольца в структуре 
молекулы.

Хроматографические методы установления подлинности 
Исследования методом высокоэффективной жидкостной хрома-

тографии (ВЭЖХ) проводили в следующих условиях: предколонка с 
сорбентом SB-8, колонка Zorbax Eclipse XDB-С18, c обращенной фа-
зой C-18 (150х2.1 мм), элюент – ацетонитрил – 0.1% раствор муравь-
иной кислоты в воде, градиентный режим, 0–3 мин 5% ацетонитрила, 
3–8 мин 5–50% ацетонитрила, 8–10 мин 50% ацетонитрила, 10–15 мин 
50–5% ацетонитрила, скорость подачи элюента 0.3 л/мин; температу-
ра термостата 40 ºС, объем вводимой пробы 0.1 мкл; время анализа 
15 мин; кондиционирование колонки 1 мин; детектирование спектров 
в диапазоне длин волн от 190 до 400 нм, с выделением аналитической 
длины волны 240 нм. На хроматограмме (рис. 5) идентифицировали 
пик со временем удерживания – 9.087 мин для сигнала диодно-мат-

а б

в г

Рис. 4. УФ-спектры Мономекаина в различных растворителях
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ричного детектора (DAD), 9.205 мин для сигнала масс-селективного 
детектора (MSD) 1, 9.212 мин для сигнала MSD 2, по УФ-спектру с 
невыраженным максимумом при 225 нм, масс-спектру с группой ио-
нов 221, 222, 223 а.е.м.

Методом газовой хроматографии (ГХ) Мономекаин исследовали 
на газовом хроматографе, оборудованном масс-селективным детекто-
ром НР 5975 в следующих условиях: капиллярная колонка «HP-5 MS»  
диаметром 0.25 мм, толщиной пленки на колонке 0.25 μм, длиной 
30 м; газ-носитель – гелий, скорость газового потока 1 мл/мин; тем-
пература инжектора – 250  °С, детектора – 280  °С; температурное 
программирование колонки: начальная температура 70  °С, подъ-
ем температуры со скоростью 20 °С/мин до конечной температуры 
290 °С, время анализа 25 мин. В колонку хроматографа вводили про-
бу Мономекаина объемом 1 мкл в растворе метанола; время отсечки 
растворителя 4 мин. Масс-селективный детектор работал в режиме 
электронного удара при 70 эВ. Масс-спектр снимали в режиме скани-
рования с 45 по 550 а.е.м. На хроматограмме (рис. 6) время удержи-
вания Мономекаина составило 12.8 мин, показания масс-детектора 
86.1 а.е.м.

Химические методы установления подлинности
Выбор реакций идентификации проводили, исходя из структуры 

Мономекаина, который содержит в своем составе следующие основ-
ные функциональные группы: третичную алифатическую аминогруп-
пу; амидную группу; нитрат-анион. 

Определение третичной алифатической аминогруппы проводили 
с  помощью общеалкалоидных осадительных реактивов: реактива 
Драгендорфа, реактив Бушарда – Вагнера, пикриновой кислоты.

С реактивом Драгендорфа (тетрайодовисмутат (III) калия – K[BiI4]) 
Мономекаина нитрат образует осадок красно-оранжевого цвета. Под 
микроскопом с десятикратным увеличением наблюдают прозрачные 
кубические кристаллы (рис. 7). Чувствительность реакции 0.4 мг. 

Рис. 7. Кристаллы Мономекаина с реактивом ДрагендорфаРис. 6. Хроматограмма Мономекаина

Рис. 5. Хроматограмма ВЭЖХ Мономекаина
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С пикриновой кислотой образуется желтый осадок. Под микроско-
пом наблюдаются ветвистые кристаллы желтого цвета (рис. 8). Чув-
ствительность реакции 2,5 мг.

Рис. 8. Кристаллы пикрата Мономекаина

Амидную группу идентифицировали по реакции гидролитическо-
го разложения и гидроксамовой реакции, с последующим доказатель-
ством продуктов реакции.

Гидролитическое разложение проводили в присутствии хлористо-
водородной кислоты при нагревании: при этом образуется исходный 
продукт синтеза 2-метиланилин, который вступает в реакцию диазо-
тирования с последующим азосочетанием, характерную для первич-
ных ароматических аминов.

Гидроксамовая реакция сопровождается гидроксиламинолизом с 
образованием амина и гидроксамовой кислоты, которую доказывают 
комплексообразованием с солями железа (III). Образуется комплекс 
красно-бурого цвета.

Нитрат-ион открывают по унифицированным методикам, приве-
денным в ГФ XII [3]:

А) Реакция окисления дифениламина нитратом в среде концентри-
рованной серной кислоты до дифенилбензидин виолета, окрашенного 
в синий цвет (схема 1). 

Б) Реакция окислительно-восстановительная: при нагревании ме-
таллическая медь окисляется до меди (II) азотной кислотой в при-
сутствии концентрированной серной кислоты, а нитрат-ион восста-
навливается до оксида азота (II), который окисляется до оксида азота 
(IV) – газ бурого цвета.

Чистота. Испытание на специфические примеси проводили спек-
тральными, хроматографическими и химическими методами.

В спектре ЯМР 1Н (рис. 9) наблюдаются следующие сигналы: при 
10.07 м.д. однопротонный синглет, соответствующий протону при 
третичном атоме азота; при 9.53 м.д. уширенный однопротонный 
синглет NH-группы; в области 7.44–7.12 м.д. мультиплет четырех 
ароматических протонов; при 4.22 м.д. двухпротонный синглет СН2-
группы; при 3.25 м.д. квартет, соответствующий двум эквивалентным 
СН2-группам (КССВ 7.03 Гц); при 1.24 м.д. триплет, соответствую-
щий двум эквивалентным СН3-группам (КССВ 7,03 Гц).

Схема 1
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Количество сигналов, значения химических сдвигов и интеграль-
ные интенсивности не противоречат предложенной структуре и свиде-
тельствуют об индивидуальности образца и отсутствию посторонних 
протон- и углеродсодержащих примесей.

В ходе масс-спектрометрического исследования раствора образца 
прямым вводом примеси не обнаружены, наблюдается лишь интенсив-
ный пик молекулярного иона соединения Мономекаина: ESI-MS, m/z 
(%): [M-NO3

-]+ = 221.1653 (100%), рассч. для [C13H20N2O]+ = 221.1648 
(рис. 10).

Хроматомасс-спектрометрическое исследование показало отсут-
ствие примесей в концентрациях, достаточных для детектирования 
(чувствительность прибора на уровне пикограмм на мл). Время удер-
жания вещества на колонке 4.1 мин (рис. 11).

Таким образом, представленный на анализ образец Мономекаина 
является чистым. 

Методом ВЭЖХ исследовали возможность определения специ-
фической примеси 2-метиланилина – исходного продукта синтеза, 
для чего в анализируемый образец Мономекаина вводили опреде-
ленное его количество. Условия хроматографирования идентичны 

Рис. 9. ЯМР 1Н-спектр Мономекаина

Рис. 10. Масс-спектр Мономекаина

Рис. 11. Хроматомасс-спектр Мономекаина
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условиям при определении подлинности вещества. На хромато-
грамме (рис. 12) идентифицировали пик со временем удерживания – 
3.3 мин для сигнала DAD, характерный для 2-метиланилина, и пик 
со временем удерживания – 9.1 для сигнала DAD, характерный  для 
исследуемого БАВ, пик 3.4 мин для сигнала MSD 1, характерный 
для 2-метиланилина, и пик 9.2 мин для сигнала MSD 1, характерный 
для Мономекаина.

Методом ГХ определяли также специфическую примесь 2-мети-
ланилина согласно требованиям ГФ XII и остаточные органические 
растворители [3].

2-Метиланилин определяли в тех же условиях, что и идентифика-
цию Мономекаина. На полученной хроматограмме (рис. 13) отмечен 
пик 2-метиланилина при времени удерживания 6.7 мин и пик 2-ме-
тиланилид-N,N-диэтиламиноэтановой кислоты нитрата со временем 
удерживания 12.7 мин.

Остаточные органические растворители в субстанции Мономека-
ина определяли на газовом хроматографе CG-2010 фирмы Shimadzu, 
Япония, оборудованном пламенно-ионизационным детектором. 
Условия хроматографирования: капиллярная колонка длиной 30 м, 
диаметром 0.25 мм, толщина пленки на колонке 0.25 μм; газ-носи-
тель – азот, соотношение 1 : 30; скорость газового потока через колон-
ку 1.0 мл/мин; температура инжектора 250 °С, детектора 300 °С; тем-
пература колонки (изотерма) 40 ºС (выдержано 5 мин), подъем тем-

пературы со скоростью 10 ºС/мин до конечной температуры 280 °С; 
время анализа 6  мин; на поддув детектора расход водорода 40 мл/
мин, воздуха 400 мл/мин, азота 30 мл/мин. 

Навеску Мономекаина 0.108 г растворили в 2 мл, нагревали в гер-
метически укупоренном флаконе до 80 °С и выдерживали в течение 
40 мин. Затем из паровой фазы была взята проба для хроматографи-
рования. На полученной хроматограмме не выявлено пиков, соответ-
ствующих бензолу и ацетону. 

Общие примеси, которые могут также появиться и в процессе син-
теза – соли аммония и хлорид-ионы, определяли химическими мето-
дами согласно методикам, указанным в ГФ XII. Испытания показали 
наличие указанных солей аммония и хлорид-ионов в образце в преде-
лах, не превышающих установленных требований.

Результаты проведенных испытаний показали возможность при-
менения для определения подлинности и чистоты Мономекаина 
предложенные методики спектральных, хроматографических и хи-
мических испытаний и включение их в стандарт качества Мономе-
каина.
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