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Окислительная система Bu4NI/t-BuOOH широко применяется в органическом синтезе, однако
принципы ее действия изучены лишь частично. В настоящей работе на примере реакции окисли-
тельного С–О-сочетания соединений с карбонильной группой и/или бензильным фрагментом с
N-гидроксифталимидом установлено, что реакция сочетания с участием CH-кислотного фрагмента
карбонильной группы протекает по ионному механизму, а сочетание по бензильному фрагменту –
по радикальному механизму. При использовании Bu4NI/t-BuOOH в диметилацетамиде доминирует
ионный процесс с участием карбонильной группы, тогда как в MeCN, наряду с ионным процессом,
реализуется радикальный процесс, затрагивающий бензильный фрагмент. Для окислительного
C–O-сочетания с участием бензильного фрагмента без затрагивания α-CH-фрагмента карбониль-
ной группы рекомендуется использовать в качестве окислителей PhI(OAc)2, Ce(NH4)2(NO2)6 или
t-BuOOt-Bu, для которых реализуется только радикальный путь.

Ключевые слова: окислительное C–O-сочетание, Bu4NI/t-BuOOH, TBAI/TBHP, N-гидроксифтал-
имид, фталимид-N-оксильный радикал, механизм реакции
DOI: 10.31857/S2686953522100065

Система Bu4NI/t-BuOOH широко применяет-
ся в органическом синтезе для реакций окисли-
тельного сочетания с созданием связей С–С, С–О,
С–N и C–S, внутримолекулярных реакций
циклизации, введения тозильной и CN-групп,
N-нитрозирования аминов, окисления спиртов и
альдегидов до амидов и многих других окисли-
тельных процессов [1–9]. Однако на сегодняш-
ний день вопрос о механизме CH-функционали-
зации под действием системы Bu4NI/t-BuOOH
остается открытым. В литературе предложены две
альтернативные группы механизмов: ионные [3–5]

a Работа представлена в тематический выпуск “Свободные
радикалы в фундаментальной и прикладной химии”.

и радикальные [6–9] (рис. 1). Ионные механизмы
предполагают взаимодействие субстрата с иод-
содержащими электрофилами и образование ин-
термедиатов с хорошей уходящей группой, кото-
рая затем участвует в нуклеофильном замещении.
В радикальном механизме ключевой стадией яв-
ляется отрыв атома водорода от субстрата O-цен-
трированным радикалом.

Настоящая работа направлена на установле-
ние роли радикальных и ионных процессов в
окислительном C–O-сочетании с участием си-
стемы Bu4NI/t-BuOOH, а также на установление
связи механизма с хемоселективностью реакции.

Скорость ионного и радикального пути по-
разному зависит от характеристик С–Н-связей в
субстрате. Так, для ионного пути основное значе-
ние имеют CH-кислотность или енолизуемость
субстрата для электрофильной атаки [3–5]. От-
щепление же атома водорода O-радикалом более
чувствительно к энергии связи C–H и протекает
медленнее при введении электроноакцепторных
групп из-за электрофильной природы O-радика-
лов [10–13]. Мы предположили, что для двух этих
механизмов должна наблюдаться различная хе-
моселективность в случае субстрата, содержаще-
го как CH-кислотные протоны при карбониль-

УДК 547.316.4, 547.024, 547-39

ХИМИЯ

1 Федеральное государственное бюджетное 
учреждение науки Институт органической химии 
им. Н.Д. Зелинского Российской академии наук, 
119991 Москва, Россия
2 Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего образования 
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ЛОПАТЬЕВА и др.

ной группе, так и бензильный CH-фрагмент, ха-
рактеризующийся меньшей энергией связи C–H.
В качестве такого субстрата был выбран пара-
этилпропиофенон 1a в модельной реакции окис-
лительного сочетания с N-гидроксифталимидом 2
(NHPI, табл. 1). Выбор NHPI в качестве модель-
ного реагента обусловлен его широким примене-
нием в радикальных реакциях окислительного
C–O-сочетания [14–17]. Была протестирована
система Bu4NI/t-BuOOH в растворителях диме-
тилацетамиде (ДМАА) [3] и MeCN [6], а также

окислители, для которых радикальный механизм
C–O-сочетания с NHPI обоснован, а наличия ион-
ного механизма не предполагается: t-BuOOt-Bu
[15], Ce(NH4)2(NO2)6 (CAN) [16] и PhI(OAc)2 [17].
Исходя из теоретических соображений, в случае
радикального механизма основным продуктом
должен быть продукт сочетания 4a по бензильно-
му положению, где связь С–Н более слабая
(энтальпия диссоциации связи рассчитана по ме-
тоду CBS–QB3: BDE(C–Hb) = 87.6 ккал моль–1), а
продукт сочетания 3a по α-положению карбо-
нильной группы должен образовываться гораздо
медленнее (рассчитано по методу CBS–QB3:
BDE(C–Hk) = 92.6 ккал моль–1). В случае ионно-
го механизма сочетание по α-карбонильной CH2-
группе будет предпочтительнее благодаря боль-
шей СН-кислотности.

Использование системы Bu4NI/t-BuOOH в
ДМАА приводит к продукту сочетания 3a по CH-
кислотному положению, что говорит в пользу
ионного механизма. Замена ДМАА на MeCN
приводит к образованию наряду с 3a продукта 4a,
соответствующего радикальному пути реакции.
Такие окислители, как t-BuOOt-Bu, CAN и
PhI(OAc)2 позволяют получать исключительно
продукт сочетания 4a по бензильному положе-
нию. В этих экспериментах наиболее вероятен
радикальный механизм, ключевой стадией кото-
рого является генерирование фталимид-N-ок-
сильных радикалов (PINO-радикал), известное
для t-BuOOt-Bu [15], Ce(NH4)2(NO2)6 [16] и
PhI(OAc)2 [17]. Помимо данных масс-спектро-

Рис. 1. Примеры предполагаемых ионного и ради-
кального механизмов CH-функционализации в си-
стеме Bu4NI/t-BuOOH.

Ионный
путь

Радикальный
путь

= арил,
ацил, алкил     

или     или     

Таблица 1. Влияние окислительной системы на хемоселективность C–O-сочетания пара-этилпропиофенона 1а
с NHPI

a Выходы рассчитаны на основании данных 1Н ЯМР с использованием C2H2Cl4 в качестве внутреннего стандарта; б по дан-
ным 1Н ЯМР не обнаружено.

№ опыта Окислительная система Выход 3aa, % Выход 4aa, %

1 Bu4NI (0.1 ммоль), t-BuOOH в декане (1 ммоль), ДМАА, 100°C, 2 ч [3] 66 –б

2 Bu4NI (0.2 ммоль), t-BuOOHводн. (2 ммоль), MeCN, 100°C, 2 ч [6] 27 16
3 t-BuOOt-Bu (2 ммоль), PhH, 150°C, 3 ч [15] – 42
4 CAN (2 ммоль), ацетон–H2O, Ткомн., 0.5 ч [16] – 27
5 PhI(OAc)2 (1 ммоль), CH2Cl2, Ткомн., 4 ч [17] – 42

Окислительная
система

Расчет по методу CBS-QB3:
BDE(C�Hk) = 92.6 ккаль моль�1

BDE(C�Hb) = 87.6 ккаль моль�1

1а
(3 ммоль)

3а 4а2
(1 ммоль)
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метрии высокого разрешения, 1H и 13С ЯМР-спек-
троскопии, строение продуктов 3a и 4a было под-
тверждено двумерными спектрами 1H–13C HMBC.
Для продукта 3a наблюдались корреляции прото-
на α-карбонильной CH-группы (δ(H) = 5.73 м. д.) с
углеродом карбонильной группы (δ(C) = 195.0 м. д.),
а для продукта 4a характерными являются анало-
гичные корреляции двух протонов α-карбониль-
ной CH2-группы (δ(H) = 2.97 м. д.) с углеродом
карбонильной группы (δ(C) = 200.5 м. д.).

Причина отсутствия продукта радикального
C–O-сочетания 4a при проведении реакции в
ДМАА может быть частично объяснена тем, что
BDE C–H-связи фрагмента NMe2 в ДМАА со-
ставляет 92.6 ккал моль–1 (рассчитано методом
CBS–QB3), что заметно ниже BDE связи C–H в
MeCN (96.6 ккал моль–1, согласно расчету мето-
дом CBS–QB3). Избыток растворителя по отно-
шению к субстрату может приводить к тому, что
образующиеся в системе Bu4NI/t-BuOOH/NHPI
O-центрированные радикалы расходуются на
окисление растворителя.

Для подтверждения того, что реакция 1a с фта-
лимид-N-оксильным радикалом должна приво-
дить к образованию продукта CH-функционали-
зации по бензильному положению (продукт 4a), а
не по α-положению карбонильной группы (про-
дукт 3a), были проведены квантово-химические
расчеты соответствующих переходных состояний
(ПС) на уровне теории функционала плотности.
Были оценены значения свободной энергии ак-
тивации процесса отщепления атома водорода из
α-положения по отношению к кетогруппе и бен-
зильного положения пара-этилпропиофенона 1a
фталимид-N-оксильным радикалом. Был ис-
пользован метод ωB97XD/6-311++G** с моделью
сольватации (Solvation Model of Density, SMD) для
среды MeCN. Структуры найденных ПС с наи-
меньшей энергией приведены на риc. 2, избран-
ные структурные параметры рассчитанных ПС
приведены в табл. 2.

В обеих структурах фрагмент фталимид-N-ок-
сильного радикала расположен почти параллельно
бензольному кольцу пара-этилпропиофенона 1a.
Вероятно, оба переходных состояния стабилизиру-

ет взаимодействие π-систем реагентов [18]. Энергия
активации отщепления атома водорода из бензиль-
ного положения более чем на 4 ккал моль–1 меньше
барьера альтернативного маршрута реакции, что
согласуется с величинами энергий соответствую-
щих связей и полярных эффектов, характерных для
реакций электрофильных O-радикалов [10–13]. Та-
ким образом, все полученные расчетные данные
свидетельствуют о том, что селективная функци-
онализация бензильного положения 1a соответ-
ствует радикальному механизму реакции, а функ-
ционализация метиленового фрагмента при кето-
группе свидетельствует о течении реакции по
ионному механизму.

Для изучения влияния электронных эффектов
заместителей в субстрате на его реакционную
способность в системе Bu4NI/t-BuOOH мы про-
вели серию опытов с участием пропиофенона 1б
и метиларенов 1в–е с электронодонорными и
электроноакцепторными группами (табл. 3).

По результатам экспериментов подтвердилось
предположение, что в системе Bu4NI/t-BuOOH в
ДМАА осуществляется преимущественно нера-
дикальный механизм: в реакцию вступает СН-
кислотный пропиофенон 1б (продукт 3б), в то
время как более слабая связь С–Н метиларенов
1в–е практически не затрагивается. При смене
растворителя с ДМАА на MeCN наблюдается об-
разование продуктов сочетания 4 NHPI с метил-
аренами наряду с продуктом 3б. При этом элек-
тронодонорные заместители в метиларене спо-
собствуют увеличению выхода продуктов 4. Эти
результаты согласуются с данными о том, что
скорость отщепления PINO-радикалом атома во-
дорода из бензильного положения растет с введе-
нием электронодонорных заместителей в бен-
зольное кольцо [19, 20]. Такие окислители, как
t-BuOOt-Bu и PhI(OAc)2 позволяют получать ис-
ключительно продукт 4д в реакции с толуолом,
сочетание с пропиофеноном в данных условиях
не происходит (табл. 3, строки 7, 8). Стоит отме-
тить, что в системе Bu4NI/t-BuOOH в ДМАА не
наблюдается образования продукта сочетания с
толуолом 4д даже в отсутствие пропиофенона 1б.

Таблица 2. Избранные структурные параметры рассчитанных методом ωB97XD/6-311++G**/SMD(MeCN) ПС
отщепления атома водорода фталимид-N-оксильным радикалом от п-этилпропиофенона 1a

ПС-кето ПС-бензил

Длина связи, Å
D(O26–H42) 1.21 D(O21–H20) 1.27
D(C12–H42) 1.33 D(C19–H20) 1.30

Угол, град.
∠C12–H42–O26 178.2 ∠C19–H20–O21 172.1
∠N41–O26–C12–C4 10.8 ∠N36–O21–C19–C6 1.3
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Поскольку в радикальном механизме ско-
рость-определяющей стадией является отщепле-
ние атома водорода, то в его пользу свидетель-
ствуют высокие значения кинетического изотоп-
ного эффекта (КИЭ). Оценка КИЭ проводилась
для систем Bu4NI/t-BuOOH в ДМАА и MeCN, а
также для t-BuOOt-Bu при одинаковой темпера-
туре (130°С, табл. 4).

Значение КИЭ = 15 для реакции с t-BuOOt-Bu
(опыт 3) существенно выше значений для систе-
мы Bu4NI/t-BuOOH (опыты 1, 2) и близко к зна-
чениям, определенным для других реакций,
включающих отщепление атома водорода PINO-
радикалом [21]. Низкие значения КИЭ для систе-
мы Bu4NI/t-BuOOH говорят о принципиально
отличном механизме функционализации кетона,

не включающем отщепление атома водорода ра-
дикалом PINO на скорость-лимитирующей ста-
дии.

ЭПР-исследования показали, что в системе
NHPI/Bu4NI/t-BuOOH в ДМАА фталимид-N-ок-
сильного радикала не наблюдается (рис. 3) в отли-
чие от систем NHPI/Bu4NI/t-BuOOH в MeCN (сиг-
нал g = 2.0072, aN = 4.8 Гс) и NHPI/t-BuOOt-Bu в
бензоле (сигнал g = 2.0072, aN = 4.3 Гс). Различия в
значениях константы сверхтонкого взаимодей-
ствия, вероятно, связаны с различной сольвата-
цией PINO-радикала в MeCN и PhH. С использо-
ванием раствора (2,2,6,6-тетраметилпиперидин-
1-ил)оксила (TEMPO) в качестве внешнего стан-
дарта оценены концентрации PINO для данных

Таблица 3. Влияние заместителей в метиларенах 1в–е на C–O-сочетание с NHPI в присутствии конкурирующего
CH-реагента, пропиофенона 1б

a Выходы определены по 1Н ЯМР с использованием C2H2Cl4 в качестве внутреннего стандарта; б по данным 1Н ЯМР не об-
наружено.

№ опыта R Окислительная система Выход 3бa, % Выход 4a, %

1  1в, OMe Bu4NI/t-BuOOH/ДМАА 67 <1
2  1в, OMe Bu4NI/t-BuOOH/MeCN 62 23
3 1г, Me Bu4NI/t-BuOOH/ДМАА 94 6
4 1г, Me Bu4NI/t-BuOOH/MeCN 67 19
5 1д, H Bu4NI/t-BuOOH/ДМАА 75 –б

6 1д, H Bu4NI/t-BuOOH/MeCN 71 5
7 1д, H t-BuOOt-Bu/PhH – 25
8 1д, H PhI(OAc)2/CH2Cl2 – 82
9 1е, Ac Bu4NI/t-BuOOH/ДМАА 96 –

10 1е, Ac Bu4NI/t-BuOOH/MeCN 92 2

NHPI (1 ммоль)
Окислительная

система
1б

3 ммоль 3б
1в−1е

3 ммоль 4в−4е

Таблица 4. Определение кинетического изотопного эффекта для реакции окислительного сочетания пропиофе-
нона с NHPI 

№ опыта Условия Соотношение 3б/3б-D (по данным 1H ЯМР)

1 Bu4NI/t-BuOOH/ДМАА 1.8
2 Bu4NI/t-BuOOH/MeCN 2.0
3 t-BuOOt-Bu/PhCl 15.0

NHPI (1 ммоль)
Окислительная

система

130°С, 3ч1б
(1.5 ммоль) 3б

1б−D2
(1.5 ммоль) 3б−D
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систем: 1.7 × 10–5 М для Bu4NI/t-BuOOH в MeCN
и 4 × 10–6 М для t-BuOOt-Bu в бензоле.

Таким образом, на основании собранных дан-
ных ЭПР-спектроскопии, КИЭ, квантово-хими-
ческих расчетов и данных по хемоселективности
окислительного сочетания NHPI с различными
CH-реагентами в настоящей работе установлено,
что для окислительной системы Bu4NI/t-BuOOH
в зависимости от условий реализуются как ион-
ный, так и радикальный пути протекания процес-
са. В диметилацетамиде основным является ион-
ный процесс, который характеризуется высокой
хемоселективностью по отношению к СН-кис-
лотным фрагментам. В MeCN наряду с ионным
наблюдается радикальный процесс, затрагиваю-
щий бензильные положения. В случае реакции с
арилэтилкетоном преимущественно происходит
ионный процесс C–O-сочетания с участием
CH-кислотного положения рядом с карбониль-
ной группой. Наконец, с использованием в каче-
стве окислителей PhI(OAc)2, Ce(NH4)2(NO2)6 или
t-BuOOt-Bu реализуется хемоселективное ради-
кальное сочетание по бензильному положению,
не затрагивающее α-CH-связи карбонильной
группы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Квантово-химические расчеты проводились в
программе Gaussian 16 A.03 [22], визуализация
результатов проводилась с использованием
GaussView 6. Расчеты проводились для температу-
ры 298.15 K и давления 1 атм. Значения энтальпий
гомолитического разрыва связей R–H (BDE) были
рассчитаны для газовой фазы композитным мето-

дом CBS-QB3 [23, 24] по формуле BDE(R–H) =
= H(R) + H(H) – H(R–H), где H – рассчитанное
значение энтальпии. Для оценки энергии актива-
ции процессов отщепления атома водорода
PINO-радикалом от п-этилпропиофенона 1a в
среде MeCN были использованы функционал
ωB97XD, [25] базисный набор 6-311++G** и мо-
дель сольватации SMD [26]. Для всех геометрий
реагентов и интермедиатов было проверено от-
сутствие мнимых частот колебаний, для переход-

Рис. 2. Моделирование процессов отщепления атома водорода фталимид-N-оксильным радикалом из α-положения
по отношению к кетогруппе (ПС-кето) и бензильного положения (ПС-бензил) п-этилпропиофенона 1a методом
ωB97XD/6-311++G**/SMD(MeCN).

ПС-бензил

ПС-кето

1a

ΔG≠ =
= 20.1 ккал моль−1

ΔG≠ =
= 24.5 ккал моль−1

PINO

Рис. 3. ЭПР-мониторинг образования PINO-радика-
лов в исследуемых системах.

339338337336

Bu4Nl/t-BuOOH, DMA
(Черная линия, нет сигнала)

Bu4Nl/t-BuOOH, MeCN (Красная линия)
t-BuOOt-Bu, PhH (Синяя линия)

335 
Индукция магнитного поля, мТл

334333332331

O

O

130°C, 3–5 мин

2 PINO

OH O

O

O

N N
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ных состояний присутствовало одно мнимое ко-
лебание, соответствующее переносу атома водо-
рода между атомами O и С. Свободные энергии
активации процессов отщепления атома водо-
рода были оценены по формуле ΔG≠ = G(ПС) –
–G(1a) – G(PINO).

Экспериментальные методики для табл. 1

Опыт 1. Пара-этилпропиофенон 1a (3 ммоль,
487 мг), N-гидроксифталимид (1 ммоль, 163 мг),
Bu4NI (0.1 ммоль, 37 мг), t-BuOOH в декане 5–6 M
(1 ммоль, 0.18 мл) и ДМАА (2 мл) помещали в
пробирку с закручивающейся крышкой. Реакци-
онную смесь перемешивали при 100°C в течение
2 ч, затем охлаждали до комнатной температуры,
разбавляли H2O (20 мл) и экстрагировали смесью
ПЭ / EtOAc = 1 / 1 (3 × 15 мл). Объединенные экс-
тракты промывали насыщенным раствором
NaHCO3 (15 мл) и раствором Na2S2O4 (приготов-
лен из 20 мл H2O и 200 мг Na2S2O4). Органический
экстракт сушили над MgSO4, затем растворитель
упаривали на роторном испарителе в вакууме во-
доструйного насоса.

Опыт 2. Пара-этилпропиофенон 1a (3 ммоль,
487 мг), N-гидроксифталимид (1 ммоль, 163 мг),
Bu4NI (0.2 ммоль, 74 мг), t-BuOOH 70% водн.
(2 ммоль, 258 мг) и MeCN (2 мл) помещали в про-
бирку с закручивающейся крышкой. Синтез и
выделение проводили аналогично опыту 1 с заме-
ной смеси ПЭ / EtOAc на CH2Cl2 при экстракции.

Опыт 3. Пара-этилпропиофенон 1a (3 ммоль,
487 мг), N-гидроксифталимид (1 ммоль, 163 мг),
t-BuOOt-Bu (293 мг, 2 ммоль) и PhH (2 мл) поме-
щали в пробирку с закручивающейся крышкой.
Реакционную смесь перемешивали при 150°C в
течение 3 ч, затем охлаждали до комнатной тем-
пературы, разбавляли H2O (20 мл) и экстрагиро-
вали CH2Cl2 (3 × 15 мл). Объединенные экстрак-
ты промывали насыщенным раствором NaHCO3
(15 мл) и насыщенным раствором NaCl (20 мл).
Органический экстракт сушили над MgSO4, затем
упаривали растворитель на роторном испарителе
в вакууме водоструйного насоса.

Опыт 4. К раствору пара-этилпропиофенона 1a
(3 ммоль, 487 мг), и N-гидроксифталимида
(1 ммоль, 163 мг) в ацетоне (5 мл) при перемеши-
вании в течение 10 мин прикапывали раствор
(NH4)2Ce(NO3)6 (1096 мг, 2 ммоль) в воде (3 мл),
после чего реакционную смесь перемешивали
еще 30 мин и обрабатывали, как описано выше
для опыта 3.

Опыт 5. К раствору пара-этилпропиофенона 1a
(3 ммоль, 487 мг), и N-гидроксифталимида
(1 ммоль, 163 мг) в CH2Cl2 (5 мл) присыпали при
перемешивании PhI(OAc)2 (1 ммоль), после чего

реакционную смесь перемешивали еще 4 ч и об-
рабатывали, как описано выше для опыта 3.

2-[(1-(4-этилфенил)-1-оксопропан-2-ил)окси]изо-
индолин-1,3-дион 3a выделен методом колоночной
хроматографии на силикагеле (EtOAc/ПЭ = 1/2) в
виде белых кристаллов с Тпл. = 101°C (Тпл. = 101–
103°C [3]). 1H ЯМР (300.13 MГц, CDCl3, δ, м. д.):
8.07 (д, J 8.3 Гц, 2H, HAr), 7.85–7.77 (м, 2H, HAr),
7.77–7.67 (м, 2H, HAr), 7.30 (д, J 8.3 Гц, 2H, HAr),
5.73 (кв, J 6.8 Гц, 1H, CH), 2.69 (кв, J 7.6 Гц, 2H,
CH2), 1.66 (д, J 6.8 Гц, 3H, CH3), 1.24 (т, J 7.6 Гц,
3H, CH3). 13C ЯМР (75.48 MГц, CDCl3, δ, м. д.):
195.0 (C=O), 163.7 (NC=O), 150.9, 134.7, 132.6,
129.5, 129.0, 128.3, 123.7, 83.7 (C–ON), 29.1 (CH2),
16.4 (CH3), 15.1 (CH3). 1H–13C HMBC (δ, м. д.):
δ(H) 5.73 (кв, J 6.8 Гц, 1H, COCH) и 1.66 (д, J 6.8 Гц,
3H, CH3) с δ(C) 195.0 (s, C=O), δ(H) 1.66 (д, J 6.8 Гц,
3H, CH3) c δ(C) 83.7 (C–ON), δ(H) 7.30 (д, J 8.3 Гц,
2H, CHAr) с δ(C) 29.1 (CH2).

2-[1-(4-пропионилфенил)этокси]изоиндолин-1,3-
дион 4a выделен методом колоночной хромато-
графии на силикагеле (EtOAc / ПЭ = 1 / 2) в виде
белых кристаллов с Тпл. = 111°C. 1H ЯМР
(300.13 MГц, CDCl3, δ, м. д.): 7.93 (д, J 8.3 Гц, 2H,
HAr), 7.78–7.65 (м, 4H, HAr), 7.61 (д, J 8.3 Гц, 2H,
HAr), 5.53 (кв, J 6.5 Гц, 1H, CH), 2.97 (кв, J 7.2 Гц,
2H, CH2), 1.71 (д, J 6.5 Гц, 3H, CH3), 1.19 (т, J 7.2 Гц,
3H, CH3). 13C ЯМР (75.48 MГц, CDCl3, δ, м. д.):
200.5 (C=O), 163.9 (NC=O), 144.2, 137.4, 134.6,
128.9, 128.2, 127.8, 123.6, 84.7 (C–ON), 32.0 (CH2),
20.9 (CH3), 8.3 (CH3); ИК (KBr, νmax, см–1): 1788,
1738, 1684, 1417, 1373, 1357, 1226, 1186, 1133, 1053,
1013, 975, 956, 877, 785, 697; HR-MS (ESI) m/z:
341.1502. Рассчитано для C19H17NO4 + :
341.1496. 1H–13C HMBC (δ, м. д.): δ(H) 2.97 (кв,
J 7.2 Гц, 2H, COCH2) и 1.19 (т, J 7.2 Гц, 3H, CH3)
c δ(C) 200.5 (C=O), δ(H) 1.71 (д, J 6.5 Гц, 3H, CH3)
c δ(C) 84.7 (C–ON).

Экспериментальные методики для табл. 3

Пропиофенон 1б (3 ммоль, 415 мг), алкиларен
1в–е (3 ммоль), N-гидроксифталимид (1 ммоль,
163 мг), Bu4NI (0.1 ммоль, 37 мг), t-BuOOH в дека-
не 5–6 M (1 ммоль, 0.18 мл) и ДМАА или MeCN
(2 мл) помещали в пробирку с закручивающейся
крышкой. Синтез и обработку смеси проводили
согласно методике для табл. 1, опыт 1.

Опыт 7. Пропиофенон 1б (3 ммоль, 415 мг),
толуол 1д (3 ммоль), N-гидроксифталимид
(1 ммоль, 163 мг), t-BuOOt-Bu (293 мг, 2 ммоль) и
PhH (2 мл) помещали в пробирку с закручиваю-
щейся крышкой. Синтез и обработку смеси про-
водили согласно методике для табл. 1, опыт 3.

+
4NH
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Опыт 8. К раствору пропиофенона 1б (3 ммоль,
415 мг), толуола 1д (3 ммоль) и N-гидроксифтали-
мида (1 ммоль, 163 мг), в CH2Cl2 (5 мл) присыпа-
ли при перемешивании PhI(OAc)2 (1 ммоль), по-
сле чего реакционную смесь перемешивали еще 4
ч. Обработку смеси проводили согласно методике
для табл. 1, опыт 3.

Продукты 3б, 4в–е идентифицировали путем
сопоставления 1H и 13C ЯМР-спектров с литера-
турными данными [3, 4, 7, 15]. Выходы оценивали
по данным спектроскопии 1H ЯМР с использова-
нием C2H2Cl4 в качестве внутреннего стандарта.

Экспериментальные методики для табл. 4

Пропиофенон 1б (1.5 ммоль), дейтеропропио-
фенон 1б-D2 (1.5 ммоль), N-гидроксифталимид
(1 ммоль, 163 мг), окислитель и растворитель
(2 мл) помещали в пробирку с закручивающейся
крышкой. Реакционную смесь перемешивали
при 130°C в течение 3 ч. Реакционные смеси об-
рабатывали, как описано для тех же номеров опы-
тов в табл. 1. В опытах 1 и 2 в качестве окислителя
использовали комбинацию Bu4NI (0.1 ммоль, 37 мг)
и t-BuOOH в декане 5–6 M (1 ммоль, 0.18 мл).
В опыте 3 в качестве окислителя использовали
t-BuOOt-Bu (293 мг, 2 ммоль).

Экспериментальные методики для рис. 3. ЭПР-
исследования проводились на приборе Adani
Spinscan X (частота около 9.4 ГГц). Для опыта были
приготовлены три раствора: 1) NHPI (0.5 ммоль,
83 мг), Bu4NI (0.05 ммоль, 18.5 мг), t-BuOOH
(0.5 ммоль, 0.09 мл) в ДМА (10 мл); 2) то же в MeCN
(10 мл); 3) NHPI (0.5 ммоль, 83 мг), t-BuOOt-Bu
(1 ммоль, 147.7 мг) в PhH (10 мл). Каждый раствор
помещали в капилляр (100 мкл), термостатирова-
ли в ЭПР-приборе при 130°С в течение 3–5 мин и
записывали спектр. Параметры регистрации
спектра: центр развертки 335.33 мТл, ширина
развертки 7 мТл, амплитуда модуляции 0.1 мТл,
время развертки 100 с, микроволновая мощность
2.8 мВт.
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OXIDATIVE C–O COUPLING: RADICAL AND IONIC PATHWAYS
OF REACTION IN Bu4NI/t-BuOOH SYSTEM
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and Corresponding Member of the RAS A. O. Terent’eva

a N.D. Zelinsky Institute of Organic Chemistry, Russian Academy of Sciences, 119991 Moscow, Russian Federation
b Moscow State University of Food Production, 125080 Moscow, Russian Federation
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The Bu4NI/t-BuOOH oxidative system is widely used in organic synthesis, but mechanistic principles under-
lying its reactivity are only partially explored. In this work, drawing on the example of the oxidative C–O cou-
pling reaction between compounds with a carbonyl group and/or a benzyl moiety with N-hydroxyphthal-
imide, it has been discovered that the coupling with the CH-acidic fragment of the carbonyl group proceeds
via ionic mechanism, and the coupling with the benzyl fragment proceeds via radical mechanism. When
dimethylacetamide is used as a solvent, the ionic process with the participation of the carbonyl group prevails,
while in MeCN the radical process involving the benzyl moiety is realized along with the ionic process. For
the oxidative C–O coupling with participation of the benzyl moiety without affecting the α-CH fragment of
the carbonyl group, it is advisable to use PhI(OAc)2, Ce(NH4)2(NO2)6 or t-BuOOt-Bu as oxidants for which
only radical pathway is characteristic.

Keywords: oxidative C–O coupling, Bu4NI/t-BuOOH, TBAI/TBHP, N-hydroxyphthalimide, phthalimide-
N-oxyl radical, reaction mechanism
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Предложен новый метод однореакторного озонолитического синтеза ацилгидразонов из ацеталей
фенилакролеина, заключающийся в озонолитическом расщеплении субстрата в метаноле и обра-
ботке промежуточно образующихся пероксидов избытком гидразидов каприновой, никотиновой,
изоникотиновой, бензойной и пара-гидроксибензойных кислот.

Ключевые слова: ацеталь фенилакролеина, озонолиз–восстановление, гидразиды карбоновых кис-
лот, ацилгидразоны
DOI: 10.31857/S2686953522100090

Щелочной алкоголиз фенил-гем-дихлорцик-
лопропана является простым и удобным методом
получения ацеталей фенилакролеина [1–4]. Эти
непредельные соединения представляют значи-
тельный интерес как полупродукты в синтезе по-
лифункциональных реагентов с высокой биоло-
гической активностью [5].

В настоящей работе мы сообщаем о результа-
тах низкотемпературного озонолиза линейных
ацеталей фенилакролеина 1, 2. Озонирование
осуществляли двумя способами: в среде хлори-
стого метилена при –50°С с обработкой проме-
жуточных пероксидов [6, 7] диметилсульфидом
(Me2S), либо в этаноле при температуре –50°С с
последующим связыванием образующихся пере-
кисных продуктов алкил- и арилгидразидами.

Установлено, что в апротонном растворителе
(CH2Cl2) разложение промежуточных продуктов
диметилсульфидом приводит к образованию со-
ответствующих ацеталей фенилглиоксаля 3, 4 с
выходом 80–82% (схема 1). Замена этильного за-
местителя на бутильный практически не влияет
на ход реакции.

a Работа представлена в тематический выпуск “Медицин-
ская химия”.

Озонирование реагентов 1, 2 в среде этанола и
разрушение промежуточных озонидов гидразида-
ми 5а–д приводят к образованию гидразонов 6а–д
и 7а–д.

Строение исходных гидразидов 5а–д суще-
ственно влияет на результаты реакции. При ис-
пользовании алкил- и фенилгидразидов 5а,б
целевые гидразоны 6а–д и 7а–д образуются с вы-
сокими выходами (89–93%). Аналогичный ре-
зультат получен в случае гидразида изоникотино-
вой кислоты 5д, тогда как при использовании
производных никотиновой кислоты 5г и пара-
оксибензойной кислоты 5в выход соответствую-
щих гидразонов 6в,г и 7в,г не превышает 70%.

С целью прогнозирования свойств синтезиру-
емых молекул применяют различные математи-
ческие модели, количественно описывающие
взаимосвязь структуры органических соединений
с наличием биологической активности, а также с
токсичностью. Нами использован метод анализа
QSAR (Quantitative Structure-Activity Relation-
ship), одним из преимуществ которого является
определение наряду с биологической активно-
стью разных типов токсичности, в том числе
острой (LD50). Для проведения виртуального
скрининга соединений мы применяли онлайн
версию экспертной системы “OCHEM”, по-
скольку методы машинного обучения, реализо-
ванные в ней, использовались для построения
моделей с хорошей прогностической способно-
стью [8–11].

Рассчитана вероятность респираторной сен-
сибилизации (Consensus Respiratory Sensitizers) и
острой токсичности при пероральном введении
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мышам (LD50 mouse oral ASNN) как для ацеталей
фенилакролеина 1, 2 и фенилглиоксаля 3, 4, так и
для гидразонов 6а–д, 7а–д (табл. 1).

Расчеты показали, что ацетали фенилакроле-
ина 1 и 2 могут обладать высокой (94–98%) гема-
токсичностью и респираторной сенсибилизаци-
ей. У ацеталей фенилглиоксаля 3, 4 и их гидразо-
нов 6а–д и 7а–д эти показатели находятся в ин-
тервале (65–92%). Бутилацеталь фенилглиоксаля 4
обладает наименьшей вероятной токсичностью
LD50 = 4390 мг кг–1. В плане противовирусной ак-
тивности лучшие расчетные результаты (1.2–
1.3 мг кг–1) получены для гидразонов никотино-
вых кислот 7г,д.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры 1Н и 13С ЯМР регистрировали на

спектрометрах Bruker AM-300 с рабочей частотой
300.13 и 75.47 МГц соответственно, внутренний
стандарт – Me4Si. ИК-спектры записаны на при-
боре IR Prestige-21 Shimadzu в тонком слое. Масс-
спектры регистрировали на хромато-масс-спек-
трометре высокого разрешения Thermo Finnigan
MAT 95 XP при ионизирующем напряжении
70 эВ (температура ионизирующей камеры 250°С,
температура прямого ввода 50–270°С, скорость
нагрева 10 град мин–1). Исследования методом
ГЖХ проводили на приборе “Chrom-5” (длина ко-
лонки 1.2 м, неподвижная фаза – силикон SE-30
(5%) на Chromaton N-AW-DMCS (0.16–0.20 мм),

Схема 1

1. O3, CH2Cl2, −50°C 1. O3, EtOH, −50°C

2.2. Me2S

3, 4 1, 2 5a–д 6a–д, 7a–д

R = Et(1, 3, 6a–д), Bu (2, 4, 7a–д);
R1 = C9H12(5a, 6a, 7a); C6H5(5б, 6б, 7б); p-HOC6H4 (5в, 6в, 7в); 3-C5H4N( 5г, 6г, 7г);
          4-C5H4N (5д, 6д, 7д)

Таблица 1. Результаты расчетов методом QSAR активности и токсичности соединений 1−4, 6а–д, 7а–д

Соеди-
нение

Вероятная гематоксич-
ность, %

Вероятная 
респираторная 

сенсибилизация, %

Вероятная острая 
токсичность при 

пероральном введении 
мышам LD50, мг кг–1

Вероятная 
противовирусная 

активность в отношении 
цитомегаловируса IC50, 

мкМ

1 95 98 1390 31.12

2 94 97 2880 19.68
3 90 71 2340 44.57
4 92 73 4390 26.18
6а 77 72 2100 8.9
6б 87 72 1030 8.8
6в 75 72 880 8.9
6г 70 72 1330 6.9
6д 82 72 1080 8.1
7а 78 70 2020 8.1
7б 77 70 1180 4.7
7в 65 70 1260 4.8
7г 70 70 1130 4.9
7д 82 70 1530 5.4
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рабочая температура 50–300°С), газ-носитель –
гелий. Контроль за результатом ТСХ – на SiO2
марки Sorbfil (Россия), элюент: гексан–метил-
трет-бутиловый эфир (МТБЭ), проявитель – сер-
нокислый раствор анисового альдегида. Для ко-
лоночной хроматографии применяли SiO2 (70–
230 меш) марки “Lancaster” (Великобритания).
Производительность озонатора – 40 ммоль О3/ч.
При проведении QSAR-анализа использовали
онлайн версию экспертной системы “OCHEM”
(https://ochem.eu) и модели Hematotoxicity-389812
(точность тренировочной выборки: 79 ± 1.0%;
точность тестовой выборки: 83 ± 1.0%), Consensus
Respiratory Sensitizers (точность тренировочной
выборки: 82 ± 2.0%; точность тестовой выборки:
90 ± 2.0%), Consensus mouse oral ASNN (точность
тренировочной выборки: 72 ± 2.0%; точность те-
стовой выборки: 74 ± 3.0%), M4_Consensus Cyto-
MegaloVirus_IC50 – 419493 (точность трениро-
вочной выборки: 75 ± 2.0%; точность тестовой
выборки: 74 ± 6.0%).

Общая методика получения соединений 3 и 4. Че-
рез раствор 0.25 г субстрата 1 или 2 (1.21 ммоль
или 0.95 ммоль соответственно) в 20 мл CH2Cl2
при –50°С барботировали озоно-кислородную
смесь до поглощения 1.30 ммоль (в случае 1) или
1 ммоль (в случае 2) О3. Реакционную смесь про-
дували аргоном. Добавляли 0.75 г (12.10 ммоль)
или 0.5 г (9.5 ммоль) диметилсульфида при 0°С,
перемешивали при комнатной температуре до ис-
чезновения пероксидов (контроль – йодкрах-
мальная проба), растворитель отгоняли, остаток
растворяли в CHCl3, промывали насыщенным
раствором NaCl, сушили над Na2SO4 и упаривали.
Получено 0.20 г (выход 82%) 2,2-диэтоксиацето-
фенона 3 либо 0.20 г (выход 81%) 2,2-дибутокси-
1-фенилэтанона 4.

2,2-Диэтоксиксиацетофенон 3. Rf  0.56, гексан–
МТБЭ (5 : 1). ИК (KBr, ν, см–1): 1687 (C=O).
1Н ЯМР (δ, м. д.): 0.91–1.10 (м, 6Н, 2СН3), 3.67–
3.75 (м, 4Н, 2СН2), 5.63 (c, 1Н, СН(–O, –O)),
7.36–7.58 (м, 3Н, 3СаромH), 8.15–8.23 (м, 2H,
2CаромH). 13C ЯМР (δ, м. д.):14.35 (2CH2), 62.95
(2CH2–O), 101.91 (CH), 127.97 (2СHаром), 129.74
(2СHаром), 133.71 (СНаром), 134.46 (Cаром), 194.31
(C=O). ESI-MS, m/z (Iотн., %): [M + H]+ 209 (100).
Найдено, %: С, 69.17; H, 7.65. Вычислено для
С12Н26O3, %: С, 69.21; H, 7.74.

2,2-Дибутоксифенилэтанон 4. Rf 0.52, гексан–
МТБЭ (5 : 1). ИК (KBr, ν, см–1): 1689 (C=O).
1Н ЯМР (δ, м. д.): 0.82–0.91 (м, 6Н, 2СН3), 1.31–
1.39 (м, 4Н, 2СН2), 1.55–1.62 (м, 4Н, 2CH2), 3.52–
3.59 (м, 4Н, 2СН2), 5.20 (c, (1Н, СН(–O, –O)),
7.41–7.46 (м, 3Н, 3СаромH), 8.13–8.19 (м, 2H,
2CаромH). 13C ЯМР (δ, м. д.): 13.74 (2CH2), 19.19
(2СH2), 31.67 (2CH2), 67.72 (2CH2–O), 102.94

(CH), 128.26 (2СHаром), 129.75 (2СHаром), 133.39
(СНаром), 133.71 (Cаром), 191.14 (C=O). ESI-MS,
m/z (Iотн., %): [M + H]+ 265 (100). Найдено, %:
С, 72.43; H, 9.26. Вычислено для С16Н24O3, %:
С 72.69; H, 9.15.

Однореакторный синтез ацилгидразонов 6–7.
Через раствор 0.25 г субстрата 1 или субстрата 2
(1.21 ммоль или 0.95 ммоль соответственно) в
20 мл EtOHабс. при –50°С барботировали озоно-
кислородную смесь до поглощения 1 ммоль О3.
Реакционную смесь продували аргоном. Добав-
ляли 1.81 ммоль соответствующего гидразида 6
или 7 при 0°С, перемешивали при комнатной
температуре до исчезновения пероксидов (24 ч,
контроль – йодкрахмальная проба). Растворитель
отгоняли, остаток растворяли в CHCl3, промыва-
ли насыщенным раствором NaCl, сушили над
Na2SO4 и упаривали. Перекристаллизацией из
МТБЭ очищали от исходного гидразида; филь-
трат, содержащий целевой гидразон, упаривали.

N-(2,2-Диэтокси-1-фенилэтилиден)деканогид-
разид 6a. 0.39 г (выход 89%), Rf  0.29, гексан–МТБЭ
(5 : 1). ИК (KBr, ν, см–1): 1632 (C=N), 3223
(C(=O)NH). 1Н ЯМР, (δ, м. д.): 0.93–0.99 (м, 3Н,
СН3), 1.21–1.24 (м, 6Н, 2СН3), 1.47–1.59 (м, 14Н,
7СН2), 1.87–1.93 (м, 4Н, 2CH2), 3.46–3.57 (м, 4Н,
2CH2), 5.39 c (1Н, СН(–O, –O)), 7.34–7.47 (м, 3H,
3CаромH), 7.83–7.94 (м, 2Н, 2СаромН), 9.95 c (1Н,
NH). 13C ЯМР (δ, м. д.): 14.07 (2СH3), 14.27 (СH3),
22.65 (CH2), 25.92 (CH2), 26.00 (CH2), 29.19 (CH2),
29.32 (CH2), 29.65 (CH2), 31.69 (CH2), 31.89 (CH2),
62.38 (2CH2), 100.67 (CH), 125.69 (2CаромH), 126.88
(2CаромH), 128.49 (CаромH), 133.78 (Cаром), 154.67
(CН=N), 172.29 (C=O). ESI-MS, m/z (Iотн., %):
[M + H]+ 391 (100). Найдено, %: С, 70.65; N, 7.01;
H, 9.93. Вычислено для С23Н38N2O3, %: С, 70.73;
N, 7.17; H, 9.81.

N-(2,2-Диэтокси-1-фенилэтилиден)бензогидра-
зид 6б. 0.32 г (выход 93%), Rf 0.33, гексан–МТБЭ
(5 : 1). ИК (KBr, ν, см–1): 1634 (C=N), 3197 (NН).
1Н ЯМР, (δ, м. д.): 1.04–1.07 (м, 6Н, 2СН3), 3.31–
3.62 (м, 4Н, 2СН2), 5.48 (с, 1Н, СН), 7.35–7.72 (м,
5Н, 5СНаром,аром), 8.03–8.15 (м, 5Н, 5СНаром,аром),
9.41 (уш. с, 1Н, NН). 13C ЯМР (δ, м. д.): 14.92
(2CН3), 68.13 (2CH2), 97.89 (CH), 124.81(2CаромH),
126.77 (2CаромH), 127.49 (2CаромH), 127.52
(2CаромH), 132.83 (CаромH), 133.09 (Cаром), 133.86
(Cаром), 147.98 (CН=N), 166.65 (C=O). ESI-MS,
m/z (Iотн., %): [M + H]+ 327 (100). Найдено, %: С,
69.97; N, 8.53; H, 6.55. Вычислено для
С19Н22N2O3.: С, 69.92; N, 8.58; H, 6.79.

N-(2,2-Диэтокси-1-фенилэтилиден)4-гидрокси-
бензогидразид 6в. 0.27 г (выход 65%), Rf 0.31, гек-
сан–МТБЭ (5 : 1). ИК (KBr, ν, см–1): 1674 (C=N),
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3233 (NН). 1Н ЯМР (δ, м. д.): 0.93–0.97 (м, 6Н,
2СН3), 3.52–3.66 (м, 4Н, 2СН2), 5.29 (с, 1Н, СН),
7.21–7.32 (м, 2Н, 2СНаром–OH), 7.42–7.59 (м, 3Н,
3СНаром), 8.12–8.25 (м, 4Н, 4СНаром), 10.33 (уш. с,
2Н, NН, OH). 13C ЯМР (δ, м. д.): 14.55 (2CН3), 65.79
(2CH2), 100.02 (CH), 117.41 (2Cаром–OHH), 122.33
(Cаром–OH), 123.02 (2CаромH), 127.22 (2CаромH),
128.63 (CаромH), 131.23 (2Cаром–OHH), 133.56 (Cаром),
147.47 (CН=N), 161.35 (С–OH), 165.96 (C=O).
ESI-MS, m/z (Iотн., %): [M + H]+ 343 (100). Найде-
но, %: С, 66.47; N, 8.03; H, 6.29. Вычислено для
С19Н22N2O4: С, 66.65; N, 8.18; H, 6.48.

N-(2,2-Диэтокси-1-фенилэтилиден)3-пиридин-
карбогидразид 6г. 0.25 г (выход 64%), Rf 0.31, гек-
сан–МТБЭ (5 : 1). ИК (KBr, ν, см–1): 1641 (C=N),
3215 (NН). 1Н ЯМР (δ, м. д.): 1.22–1.26 (м, 6Н,
2СН3), 3.32–3.45 (м, 4Н, 2СН2), 5.41 (с, 1Н, СН),
7.13–7.24 (м, 3Н, 3СНаром), 8.01–8.14 (м, 2Н,
2СНаром), 8.24–8.39 (м, 1H, CпиридинH), 8.81–8.95
(м, 1Н, СпиридинН–CH–N), 9.15–9.22 (м, 1H,
CпиридинH–N), 12.25 (c, 1H, CпиридинH–N), 12.55
(уш. с 1Н, NН). 13C ЯМР (δ, м. д.): 14.68 (2CН3),
65.62 (2CH2), 100.32 (CH), 125.44 (2CаромH), 126.98
(CпиридинH), 128.28 (2CаромH), 129.71 (CаромH),
132.72 (Cпиридин), 133.39 (Cаром), 135.68 (СпиридинH),
147.72 (СпиридинH–N), 150.69 (CН=N), 152.69
(СпиридинH–N), 161.59 (C=O). ESI-MS, m/z
(Iотн., %): [M + H]+ 328 (100). Найдено, %: С, 66.78;
N, 12.73; H, 6.78. Вычислено для С18Н21N3O3, %:
С, 66.04; N, 12.84; H, 6.56.

N-(2,2-Диэтокси-1-фенилэтилиден)4-пиридин-
карбогидразид 6д. 0.35 г (выход 87%). Rf 0.32, гек-
сан–МТБЭ (5 : 1). ИК (KBr, ν, см–1): 1578 (C=N),
3198 (NН). 1Н ЯМР (δ, м. д.): 0.98–1.01 (м, 6Н,
2СН3), 3.64–3.76 (м, 4Н, 2СН2), 5.42 (с, 1Н, СН),
7.36–7.44 (м, 3Н, 3СНаром), 7.91–7.97 (м, 2Н,
2СНаром), 8.03–8.09 (м, 2Н, 2СпиридинН–CH–N),
8.85–8.90 (м, 2H, 2CпиридинH–N), 12.00 (уш. С, 1Н,
NН). 13C ЯМР (δ, м. д.): 14.35 (2CН3), 69.01
(2CH2), 102.72 (CH), 123.75 (2СпиридинH–С), 125.38
(2CаромH), 127.31 (2CаромH), 129.05 (CаромH), 132.81
(Cаром), 141.03 (Cпиридин), 149.45 (CН=N), 152.88
(2СпиридинH–N), 162.88 (C=O). ESI-MS, m/z
(Iотн., %): [M + H]+ 328 (100). Найдено, %: С, 66.15;
N, 12.74; H, 6.56. Вычислено для С18Н21N3O3, %:
С, 66.04; N, 12.84; H, 6.47.

N-(2,2-Дибутокси-1-фенилэтилиден)деканогид-
разид 7а. 0.37 г (выход 91%), Rf  0.31, гексан–МТБЭ
(5 : 1). ИК (KBr, ν, см–1): 1657 (C=N), 3198
(C(=O)NH). 1Н ЯМР (δ, м. д.): 0.81–0.86 (м, 6Н,
2СН3), 0.93–0.99 (м, 3Н, СН3), 1.38–1.43 (м, 4Н,
2СН2), 1.47–1.59 (м, 14Н, 7СН2), 1.63–1.71 (м, 4Н,
2СН2), 1.87–1.93 (м, 4Н, 2CH2), 3.46–3.63 (м, 4Н,

2CH2), 5.51 (c, 1Н, СН(–O, –O)), 7.64–7.76 (м,
3H, 3CаромH), 7.99–8.05 (м, 2Н, 2СаромН), 10.77 (c,
1Н, NH). 13C ЯМР (δ, м. д.): 13.75 (2СH3), 14.10
(СH3), 19.29 (2CH2), 22.66 (CH2), 24.68 (CH2),
24.79 (CH2), 31.66 (CH2), 31.87 (2CH2), 32.72 (CH2),
67.18 (2CH2), 100.73 (CH), 126.37 (2CаромH), 128.31
(2CаромH), 129.02 (CаромH), 131.81 (Cаром), 146.28
(CН=N), 175.44 (C=O). ESI-MS, m/z (Iотн., %):
[M + H]+ 433 (100). Найдено: С, 72.36; N, 6.33; H,
10.41. Вычислено для С26Н44N2O3, %: С, 72.18; N,
6.48; H, 10.25.

N-(2,2-Дибутокси-1-фенилэтилиден)бензогид-
разид 7б. 0.32 г (выход 89%), Rf 0.326, гексан–МТБЭ
(5 : 1). ИК (KBr, ν, см–1): 1647 (C=N), 3222 (NН).
1Н ЯМР (δ, м. д.): 0.83–0.89 (м, 6Н, 2СН3), 1.31–
1.39 (м, 4Н, 2СН2), 1.50–1.62 (м, 4Н, 2СН2), 3.51–
3.62 (м, 4Н, 2СН2), 5.65 (с, 1Н, СН), 7.46–7.63 (м,
6Н, 6СНаром,аром), 8.01–8.09 (м, 4Н, 4СНаром,аром),
12.10 (уш. с, 1Н, NН). 13C ЯМР (δ, м. д.): 13.75
(2CН3), 19.30 (2CH2), 31.70) (2CH2), 67.30 (2CH2),
101.55 (CH), 126.41 (2CаромH), 127.00 (2CаромH),
128.43 (2CаромH), 128.77 (2CаромH), 133.04 (CаромH),
133.47 (Cаром), 135.38 (Cаром), 147.31 (CН=N), 163.35
(C=O). ESI-MS, m/z (Iотн., %): [M + H]+ 383 (100).
Вычислено для С23Н30N2O3, %: С, 72.22; N, 7.32;
H, 7.91. Найдено, %: С, 72.01; N, 7.23; H, 7.55.

N-(2,2-Дибутокси-1-фенилэтилиден)4-гидрокси-
бензогидразид 7в. 0.27 г (выход 71%), Rf 0.32, гек-
сан–МТБЭ (5 : 1). ИК (KBr, ν, см–1): 1598 (C=N),
3212 (NН). 1Н ЯМР (δ, м. д.): 0.87–0.91 (м, 6Н,
2СН3), 1.33–1.42 (м, 4Н, 2СН2), 1.52–1.64 (м, 4Н,
2СН2), 3.52–3.66 (м, 4Н, 2СН2), 5.25 (с, 1Н, СН),
7.35–7.42 (м, 2Н, 2СНаром–OH), 7.56–7.67 (м, 3Н,
3СНаром), 8.01–8.13 (м, 4Н, 4СНаром), 12.10 (уш. с,
2Н, NН, OH). 13C ЯМР (δ, м. д.): 13.69 (2CН3),
19.22 (2CH2), 31.69 (2CH2), 67.46 (2CH2), 101.50
(CH), 115.53 (2Cаром–OHH), 121.28 (Cаром–OH), 122.92
(2CаромH), 126.73 (2CаромH), 128.52 (CаромH), 131.59
(2Cаром–OHH), 133.59 (Cаром), 147.53 (CН=N), 161.32
(С–OH), 166.96 (C=O). ESI-MS, m/z (Iотн., %):
[M + H]+ 399 (100). Вычислено для С23Н30N2O4, %:
С, 69.32; N, 7.03; H, 7.59. Найдено, %: С, 69.35;
N, 7.14; H, 7.47.

N-(2,2-Дибутокси-1-фенилэтилиден)3-пиридин-
карбогидразид 7г. 0.21 г (выход 57%), Rf 0.32, гек-
сан–МТБЭ (5 : 1). ИК (KBr, ν, см–1): 1654 (C=N),
3203 (NН). 1Н ЯМР (δ, м. д.): 0.85–0.87 (м, 6Н,
2СН3), 1.43–1.47 (м, 4Н, 2СН2), 1.53–1.59 (м, 4Н,
2СН2), 3.51–3.55 (м, 4Н, 2СН2), 5.63 (с, 1Н, СН),
7.31–7.44 (м, 3Н, 3СНаром), 8.15–8.23 (м, 2Н,
2СНаром), 8.36–8.41 (м, 1H, CпиридинH), 8.71–
8.85 (м, 1Н, СпиридинН–CH–N), 9.01–9.07 (м, 1H,
CпиридинH–N), 11.40 (c, 1H,CпиридинH–N), 12.10
(уш. с, 1Н, NН). 13C ЯМР (δ, м. д.): 13.68 (2CН3),
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18.91 (2CH2), 29.68 (2CH2), 67.56 (2CH2), 101.57
(CH), 126.44 (2CаромH), 127.00 (CпиридинH), 128.28
(2CаромH), 129.72 (CаромH), 132.71 (Cпиридин), 133.39
(Cаром), 135.68 (СпиридинH), 147.72 (СпиридинH–N),
150.69 (CН=N), 152.69 (СпиридинH–N), 161.59
(C=O). ESI-MS, m/z (Iотн., %): [M + H]+ 384 (100).
Найдено, %: С, 68.95; N, 10.53; H, 7.47. Вычислено
для С23Н30N2O3, %: С, 68.90; N, 10.96; H, 7.62.

N-(2,2-Дибутокси-1-фенилэтилиден)4-пиридин-
карбогидразид 7д. 0.31 г (выход 85%), Rf 0.33, гек-
сан–МТБЭ (5 : 1). ИК (KBr, ν, см–1): 1658 (C=N),
3198 (NН). 1Н ЯМР (δ, м. д.): 0.88–0.91 (м, 6Н,
2СН3), 1.38–1.42 (м, 4Н, 2СН2), 1.54–1.61 (м, 4Н,
2СН2), 3.64–3.76 (м, 4Н, 2СН2), 5.42 (с, 1Н, СН),
7.36–7.44 (м, 3Н, 3СНаром), 7.91–7.97 (м, 2Н,
2СНаром), 8.03–8.09 (м, 2Н, 2СпиридинН–CH–N),
8.85–8.90 (м, 2H, 2CпиридинH–N), 12.00 уш. с (1Н,
NН). 13C ЯМР (δ, м. д.): 13.73 (2CН3), 19.05 (2CH2),
31.94 (2CH2), 69.01 (2CH2), 100.45 (CH), 122.75
(2СпиридинH–С), 125.38 (2CаромH), 127.31 (2CаромH),
129.05 () (CаромH), 132.81 () (Cаром), 141.03 (Cпиридин),
150.45 (150.95) (CН=N), 152.88 (2СпиридинH–N),
162.88 (163.89) (C=O). ESI-MS, m/z (Iотн., %):
[M + H]+ 384 (100). Найдено: С, 68.75; N, 10.61;
H, 7.56. Вычислено для С23Н30N2O3, %: С, 68.90;
N, 10.96; H, 7.62.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученные данные позволя-

ют рассматривать низкотемпературный озонолиз
ацеталей фенилакролеина как удобный метод
синтеза соответствующих ацеталей фенилглиок-
саля 3, 4 и их гидразонов 6а–д, 7а–д. Расчет био-
логической активности изученных соединений
методом QSAR указывает на потенциально высо-
кую противовирусную активность некоторых
гидразонов, что в сочетании с их низкой острой
токсичностью обосновывает вероятную перспек-
тивность их применения.
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OF PHENYLGLYOXAL DERIVATIVES
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A one-pot ozonolytic synthesis of acylhydrazones from phenylacrolein acetals is proposed, which consists in
ozonolytic cleavage of the substrate in methanol and treatment of the intermediately formed peroxides with
an excess of hydrazides of capric, nicotinic, isonicotinic, benzoic, and para-hydroxybenzoic acids.

Keywords: phenylacrolein acetal, ozonolysis reduction, carboxylic acid hydrazides, acylhydrazones
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 2-АМИНО-1,3,4-ТИАДИАЗОЛОВ
С 1,2,4-ТРИАЗИН-5-КАРБОНИТРИЛАМИa
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Исследована возможность получения 1,2,4-триазинов, имеющих в положении С5 остаток 2-амино-
1,3,4-тиадиазолов, в реакции ипсо-аминирования 3,6-ди(гет)арил-1,2,4-триазин-5-карбонитрилов
в отсутствие растворителя. Также установлено, что в ходе реакции в качестве минорных продуктов
образуются соответствующие 5-амино-1,2,4-триазины.

Ключевые слова: 2-амино-1,3,4-тиадиазолы, 3,6-ди(гет)арил-1,2,4-триазин-5-карбонитрилы, ипсо-
аминирование, цианогруппа, реакции в отсутствие растворителя, 5-амино-1,2,4-триазины
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ВВЕДЕНИЕ

Гетероциклические соединения представляют
значительный интерес в областях науки и техни-
ки, в частности, в области медицины [1, 2]. Так,
производные 1,3,4-тиадиазолов представляют
интерес для применения в области медицинской,
сельскохозяйственной химии, а также химии ма-
териалов [3–5]. В частности, описаны соедине-
ния этого класса с антибактериальной [6], проти-
воэпилептической и обезболивающей активно-
стями [7]. 2-Амино-1,3,4-тиадиазолы проявляют
противомикробную [8], противоопухолевую [9],
антипаразитарную [10] и другие виды активности.
Таким образом, поиск эффективных синтетиче-
ских подходов для получения новых производных
2-амино-1,3,4-тиадиазолов является весьма акту-
альной задачей.

Нами интенсивно развивается направление,
посвященное поиску методов функционализа-
ции 1,2,4-триазиновых производных как пер-
спективных фармакофорных фрагментов [11, 12],
не требующих применения дорогостоящих/мало-

a Работа представлена в тематический выпуск “Азотсодер-
жащие гетероциклы: синтез, реакционная способность и
применение”.

доступных реагентов/катализаторов и/или слож-
ного оборудования. Однако, по данным базы дан-
ных Reaxys, к настоящему времени описано всего
123 соединения, включающих одновременно
1,2,4-триазиновый и 1,3,4-тиадиазольный циклы,
причем значительная их часть представляет инте-
рес с точки зрения проявления возможного про-
явления биологической активности [13, 14].
Что касается 1,2,4-триазинов, имеющих остаток
2-амино-1,3,4-тиадиазола, то описано лишь два
примера синтеза таких структур, причем данный
фрагмент находится в положении С3. Так, с этой
целью может быть использовано ипсо-замещение
сульфоновой группы в составе 1,2,4-триазина [15]
или Pd-катализируемое аминирование 2-бром-
1,3,4-тиадиазола под действием 3-амино-1,2,4-
триазина [16].

В рамках данной работы предлагается метод
синтеза гибридных соединений, одновременно
включающих 1,2,4-триазиновый и 1,3,4-тиади-
азольный циклы, основанный на использовании
доступных исходных соединений и не требующий
использования катализаторов, содержащих пере-
ходные металлы.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В рамках данной работы для получения целе-

вых гибридных соединений нами была использо-
вана реакция ипсо-замещения цианогруппы в по-
ложении С5 1,2,4-триазинового цикла. Это пре-
вращение уже ранее зарекомендовало себя как
перспективный метод получения замещенных
1,2,4-триазинов, основанный на использовании
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легкодоступных соединений. В частности, таким
образом были получены триазины с остатками та-
ких нуклеофилов, как спирты [17, 18], амины [19],
С–Н-активные соединения [20, 21] и т.д. Арома-
тические амины также могут быть использованы
в таких реакциях, но только при условии отсут-
ствия растворителя [22, 23]. Наряду с ароматиче-
скими аминами, их гетероциклические аналоги
также могут применяться как субстраты в этих ре-
акциях; в частности, были описаны примеры вве-
дения остатков 3-аминотиофена [24], 3-аминопи-
ридина [25] и 3-амино-1,2,4-триазола [26]. Также
следует упомянуть недавно обнаруженный кон-
курентный процесс, реализуемый вместо ожидае-
мого ипсо-замещения 5-цианогруппы в 1,2,4-три-
азинах при взаимодействии с 2-амино-4-арилок-
сазолами, когда происходило образование
продуктов аза-реакции Дильса–Альдера – про-
изводных 4-арилпиридин-3-олов [27].

В данной статье нами были изучены возмож-
ности функционализации положения С5 триази-
нового ядра с использованием производных 2-ами-
но-1,3,4-тиадиазолов 1. Их взаимодействие с
1,2,4-триазин-5-карбонитрилами 2 [18] было реа-
лизовано в условиях, описанных в [22–26] для
введения в положение С5 1,2,4-триазина фраг-
ментов других (гетеро)ароматических аминов, а
именно: совместное нагревание реагентов при
150°С в отсутствие растворителя (схема 1). В ре-
зультате в качестве основных были получены
ожидаемые продукты этой реакции 3a–d с выхо-
дом 60–66%. Структура продуктов 3a–d была
подтверждена данными 1Н ЯМР спектроскопии,
масс-спектрометрии и элементного анализа. Так,
в спектрах 1Н ЯМР сигналы протонов N–H-
фрагмента зарегистрированы в области 9.70–
9.76 м. д. и видны в случае соединений 3а,b (на
спектрах 3c,d они не проявляются из-за обмен-
ных процессов с молекулами воды). Кроме этого,
в случае соединений 3a,c,d можно отметить син-
глет протона 1,3,4-тиадиазольного цикла в обла-

сти 8.94–9.09 м. д., а для 3b – сигналы протонов
остатка 4-пиридила.

Кроме этого, в составе реакционной массы не-
ожиданно были обнаружены еще и минорные
продукты, а именно, 5-амино-1,2,4-триазины 4,
их содержание в реакционной смеси достигало
3%. В большинстве случаев эти продукты были
идентифицированы по данным масс-спектро-
метрии (электроспрей). Ввиду малых количеств в
составе реакционной массы их выделение в чи-
стом виде затруднено. Однако в одном случае та-
кой продукт нам выделить удалось. Его структура
была подтверждена данными 1Н ЯМР спектро-
скопии, масс-спектрометрии и элементного ана-
лиза. Так, в спектре 1Н ЯМР зарегистрирован
уширенный синглет протонов аминогруппы в об-
ласти 5.36 м. д.

Вероятно, образование 5-амино-1,2,4-триази-
нов происходит вследствие раскрытия 1,3,4-тиа-
диазольного цикла ввиду возможного присут-
ствия следов воды в реакционной массе с после-
дующим разрывом связи N–C под влиянием
высокой температуры. В частности, анализ лите-
ратурных данных показал, что 5-амино-1,2,4-
триазины образуются с выходами 15–16% в ре-
зультате кипячения 5-[(бутин-1)-4-ил]амино-
1,2,4-триазинов в нитробензоле [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами предложен удобный
синтетический подход к получению 3,6-
ди(гет)арил-1,2,4-триазинов, имеющих в поло-
жении С5 остаток 2-амино-1,3,4-тиадиазолов, в
результате нуклеофильного ипсо-замещения циа-
ногруппы в составе 1,2,4-триазина. Также в ходе
взаимодействия зафиксировано образование по-
бочных продуктов – соответствующих 5-амино-
1,2,4-триазинов.

Схема 1. Взаимодействие 5-цианотриазинов с 2-амино-1,3,4-тиадиазолами

2a−d 3a−d 4a−d1a, b

R = H (a, b), Me (c), Cl (d),
Ar = 4-FC6H4 (a), 4-Tol (b, c), 2-Py (d)
R' = H (a, c, d), 4-Py (b)
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры 1H ЯМР записаны на спектрометре
Bruker Avance-400 (400 МГц), внутренний стандарт –
SiMe4. Масс-спектры (тип ионизации – электро-
спрей) записаны на приборе MicrOTOF-Q II фир-
мы “Bruker Daltonics” (Бремен, Германия). Эле-
ментный анализ выполнен на CHN-анализаторе
РЕ 2400 II фирмы Perkin Elmer (Уолтем, США).
Исходные 5-цианотриазины 2a,b,d были получе-
ны по методике [18], ранее предложенной для
аналогичных соединений; соединение 2с было
описано ранее [26]. Все остальные реагенты ком-
мерчески доступны.

6-Фенил-3-(4-фторфенил)-1,2,4-триазин-5-кар-
бонитрил 2a. Кристаллы желтого цвета, выход
67%. Тпл. = 214–216°C. 1Н ЯМР (DMSO-d6, δ, м. д.):
7.36–7.44 (м, 2H, C6H4F), 7.63–7.71 (м, 3Н, Ph),
8.05–8.13 (м, 2Н, Ph), 8.56–8.63 (м, 2H, C6H4F).
Масс-спектр, m/z (Iотн., %): 277.09 [М + Н]+ (100).
Найдено, %: C, 69.71; H, 3.39; N, 20.40. Вычисле-
но для C16H9FN4, %: C, 69.56; H, 3.28; N, 20.28.

3-(п-Толил)-6-фенил-1,2,4-триазин-5-карбонит-
рил 2b. Кристаллы желтого цвета, выход 64%.
Тпл. = 197–199°C. 1Н ЯМР (CDCl3, δ, м. д.): 2.49 (с,
3Н, CH3), 7.41–7.46 (м, 2H, C6H4CH3), 7.64–7.69
(м, 3Н, Ph), 8.04–8.09 (м, 2Н, Ph), 8.39–8.44 (м,
2H, C6H4CH3). Масс-спектр, m/z (Iотн., %): 273.11
[М + Н]+ (100). Найдено, %: C6 74.81; H, 4.31; N,
20.40. Вычислено для C17H12N4, %: C, 74.98; H,
4.44; N, 20.58.

3-(2-Пиридил)-6-(4-хлорфенил)-1,2,4-триазин-
5-карбонитрил 2d. Кристаллы желтого цвета, вы-
ход 62%. Тпл. = 126–128°C. 1Н ЯМР (CDCl3, δ, м. д.:
7.57–7.62 (м, 1H, H-5(Py)), 7.65–7.69 (м, 2Н,
C6H4Cl), 8.03 (ддд, 1Н, 3J 7.6, 7.6 Гц, 4J 1.6 Гц,
H-4(Py)), 8.15–8.19 (м, 2Н, C6H4Cl), 8.72–8.76 (м,
1Н, Н-3(Py)), 8.97–9.00 (м, 1Н, Н-6(Py)). Масс-
спектр, m/z (Iотн., %): 294.05 [М + Н]+ (100). Най-
дено, %: C, 61.49; H, 2.87; N, 23.71. Вычислено для
C15H8ClN5, %: C, 61.34; H, 2.75; N, 23.84.

Общая методика получения 1,2,4-триазинов 3 и 4.
Смесь соответствующего 5-циано-1,2,4-триазина 2
(0.55 ммоль) и соответствующего 3-амино-1,2,4-
тиадиазола 1 (0.61 ммоль) перемешивали при
150ºС в течение 8 ч в атмосфере аргона. Продукты
очищали колоночной хроматографией (элюент –
смесь этилацетат–хлористый метилен (1 : 1 (об.)),
этот же элюент использовался для ТСХ). Анали-
тические образцы получали перекристаллизаци-
ей из этанола.

N-[6-Фенил-3-(4-фторфенил)-1,2,4-триазин-
5-ил]-1,3,4-тиадиазол-2-амин 3a. Кристаллы жел-
того цвета, выход 115 мг (0.33 ммоль, 60%). Тпл. =
= 210–212°C. Rf = 0.30. 1H ЯМР (CDCl3, δ, м. д.):
7.27–7.32 (м, 2H, C6H4F), 7.50–7.56 (м, 3H, Ph),

7.73–7.80 (м, 2H, Ph), 8.60–8.67 (м, 2H, C6H4F),
8.95 (с, 1H, тиадиазол), 9.73 (уш. с, 1Н, NH).
19F ЯМР (CDCl3, δ, м. д.): –107.76 (с, 1F). 13C ЯМР
(CDCl3, δ, м. д.): 116.1 (д, J 21.5 Гц), 128.5, 130.0,
130.8 (д, J 3.3 Гц), 130.8, 130.9, 131.0, 131.7, 148.6,
157.7, 159.9, 165.4 (д, J 154.2 Гц). Масс-спектр, m/z
(Iотн., %): 351.08 [M + H]+ (100). Найдено, %: C,
5 8 . 2 0 ;  H ,  3 . 27;  N ,  2 4 .10 .  В ы ч и с л е н о  д л я
C17H11FN6S, %: C, 58.28; H, 3.16; N, 23.99.

6-Фенил-3-(4-фторфенил)-1,2,4-триазин-5-амин
4a. Кристаллы желтого цвета, выход 5 мг
(0.02 ммоль, 3%). Тпл. = 222–224°C. Rf = 0.50.
1H ЯМР (CDCl3, δ, м. д.): 5.36 (с, 2H, NH2), 7.13–
7.20 (м, 2H, C6H4F), 7.49–7.60 (м, 3H, Ph), 7.73–7.79
(м, 2H, Ph), 8.44–8.52 (м, 2H, C6H4F). 19F ЯМР
(CDCl3, δ, м. д.): –109.64 (с, 1F). Масс-спектр,
m/z (Iотн., %): 267.10 [M + H]+ (100). Найдено, %: C,
67.78; H, 4.28; N, 21.18. Вычислено для C15H11FN4,
%: C, 67.66; H, 4.16; N, 21.04.

N-(3-п-Толил-6-фенил-1,2,4-триазин-5-ил)-5-
(пиридин-4-ил)-1,3,4-тиадиазол-2-амин 3b. Кри-
сталлы желтого цвета, Выход 148 мг (0.35 ммоль,
63%). Тпл. = 203–205°C. Rf = 0.30. 1H ЯМР (CDCl3,
δ, м. д.): 2.49 (с, 3Н, СH3), 7.39–7.43 (м, 2H, Tol),
7.47–7.52 (м, 3H, Ph), 7.71–7.74 (м, 2H, 4-Py),
7.75–7.79 (м, 2Н, Ph), 8.50–8.54 (м, 2Н, Tol), 8.71–
8.74 (м, 2Н, 4-Py), 9.73 (уш. с, 1Н, NH). Масс-
спектр, m/z (Iотн., %): 424.13 [M + H]+ (100). Найде-
но, %: C, 65.11; H, 4.17; N, 23.29. Вычислено для
C23H17N7S, %: C, 65.23; H, 4.05; N, 23.15.

3-п-Толил-6-фенил-1,2,4-триазин-5-амин 4b.
Масс-спектр, m/z (Iотн., %): 263.13 [M + H]+ (100).

N-(3,6-Ди-п-толил-1,2,4-триазин-5-ил)-1,3,4-
тиадиазол-2-амин 3c. Кристаллы желтого цвета,
выход 127 мг (0.35 ммоль, 64%). Тпл. = 221–223 °C.
Rf = 0.30. 1H ЯМР (CDCl3, δ, м. д.): 2.37 (с, 3H,
CH3), 2.49 (с, 3H, CH3), 7.26–7.29 (м, 2H, Tol),
7.39–7.43 (м, 2H, Tol), 7.61–7.66 (м, 2H, Tol), 8.49–
8.54 (м, 2H, Tol), 8.94 (с, 1H, тиадиазол). Масс-
спектр, m/z (Iотн., %): 361.12 [M + H]+ (100). Найде-
но, %: C, 63.23; H, 4.34; N, 23.19. Вычислено для
C19H16N6S, %: C, 63.31; H, 4.47; N, 23.32.

3,6-Ди-п-толил-1,2,4-триазин-5-амин 4c. Масс-
спектр, m/z (Iотн., %): 277.15 [M + H]+ (100).

N-[3-(Пиридин-2-ил)-6-(4-хлорфенил)-1,2,4-три-
азин-5-ил]-1,3,4-тиадиазол-2-амин 3d. Кристаллы
желтого цвета, выход 133 мг (0.36 ммоль, 66%).
Тпл. = 195–197°C. Rf = 0.30. 1H ЯМР (CDCl3, δ,
м. д.): 7.43–7.51 (м, 2Н, С6H4Cl), 7.59–7.68 (м, 1Н,
H-5(Py)), 8.01–8.11 (м, 1Н, H-4(Py)), 8.27–8.40 (м,
1Н, H-3(Py)), 8.62–8.68 (м, 2Н, С6H4Cl), 8.74–
8.82 (м, 1Н, H-6(Py)), 9.07–9.12 (уш. с, 1H, тиади-
азол). Масс-спектр, m/z (Iотн., %): 368.05 [M + H]+

(100). Найдено, %: C, 52.13; H, 2.88; N, 26.79. Вы-
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числено для C16H10ClN7S, %: C, 52.25; H, 2.74; N,
26.66.

3-(Пиридин-2-ил)-6-(4-хлорфенил)-1,2,4-триа-
зин-5-амин 4d. Масс-спектр, m/z (Iотн., %): 284.07
[M + H]+ (100).
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INTERACTION OF 2-AMINO-1,3,4-THIADIAZOLES
WITH 1,2,4-TRIAZINE-5-CARBONITRILES

A. P. Krinochkina,b, Ya. K. Shtaitza, E. A. Kudryashovaa, E. D. Ladina, D. S. Kopchuka,b,#, 
G. V. Zyryanova,b, Yu. M. Shafrana, E. V. Nosovaa,b, and Academician of the RAS O. N. Chupakhina,b

a Ural Federal University, 620002 Yekaterinburg, Russian Federation
b I.Ya. Postovsky Institute of Organic Synthesis of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences,

620219 Yekaterinburg, Russian Federation
#E-mail: dkopchuk@mail.ru

1,2,4-Triazine derivatives with 2-amino-1,3,4-thiadiazole moieties at C5 position were synthesized by sol-
vent-free nucleophilic ipso-substitution of the cyano group in 3,6-di(hetero)aryl-1,2,4-triazine-5-carbo-
nitriles. 5-Amino-1,2,4-triazines were obtained as minor products of the reaction.

Keywords: 2-amino-1,3,4-thiadiazoles, 3,6-di(hetero)aryl-1,2,4-triazine-carbonitriles, ipso-amination, cyano
group, solvent-free reactions, 5-amino-1,2,4-triazines
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Конденсация арилпропаргиловых альдегидов с малоновой кислотой в АсОН приводит к образова-
нию 2-(3-арилпроп-2-ин-1-илиден)малоновых кислот с выходами 68–85%. Аналогичная реакция с
4-фторфенилпропаргиловым альдегидом, проводимая в этаноле в присутствии 2-аминопиридина,
сопровождается внутримолекулярной циклизацией и приводит к образованию не описанного ранее
5-(4-фторбензилиден)-2-оксо-2,5-дигидрофуран-3-карбоксилата. Строение данного соединения
подробно исследовано методом рентгеноструктурного анализа.

Ключевые слова: α-ацетиленовые альдегиды, внутримолекулярная циклизация, малоновая кислота,
фуранон
DOI: 10.31857/S2686953522100053

Производные сопряженных енинов, содержа-
щие электроноакцепторные группы, обладают
высокой реакционной способностью по отноше-
нию к нуклеофильным, электрофильным реаген-
там и 1,3-диполям, что позволяет рассматривать
их в качестве перспективных “строительных бло-
ков” для целенаправленного органического син-
теза ценных продуктов [1–11].

Вместе с тем сведения о ениновых дикарбоно-
вых кислотах RC≡CCH=C(CO2H)2 и их производ-
ных немногочисленны и противоречивы [12–15],
что определяет важность и актуальность разра-
ботки методов их синтеза и модификации. Целью
данного исследования была разработка эффек-
тивного метода синтеза таких кислот.

Для получения пропаргилиденмалоновых
кислот нами выбраны α-ацетиленовые альдегиды
1а–г (схема 1), легко доступные для синтеза на
основе соответствующих терминальных алкинов
[16, 17]. Из литературных данных известно, что
конденсацию альдегидов типа 1 с малоновой кис-
лотой обычно проводят в среде ледяной уксусной
кислоты [12, 13]. Однако нам не удалось достиг-

нуть высоких выходов целевых соединений в этих
условиях, поскольку исходные вещества 1 и 2 не
взаимодействовали полностью ни при длитель-
ном контакте (более 2 нед.) при комнатной тем-
пературе, ни при нагревании в AcOH, согласно
предварительным данным, полученным методом
тонкослойной хроматографии (ТСХ). С учетом
результатов этих экспериментов мы подобрали
условия наиболее полного и селективного взаи-
модействия альдегидов 1а–г с кислотой 2. Для
этого конденсацию проводили в муравьиной, ук-
сусной и трифторуксусной кислотах, а также в
1,4-диоксане с добавкой эфирата трифторида бо-
ра (10 мол. %).

Во всех случаях в течение нескольких суток из
реакционной смеси были выделены кристаллы
целевых продуктов, но наибольшие выходы (74–
86%) были достигнуты при проведении реакции в
среде уксусной кислоты с добавкой ~5 мол. %
концентрированной серной кислоты (табл. 1, 2).

Альдегиды 1в,г, содержащие в фенильном ядре
электроотрицательные атомы галогенов, были
использованы в реакции с СН-кислотой 2 и ами-
нопиридином 4. Хлорпроизводное 1г оказалось
нереакционноспособным, тогда как конденсация
фторсодержащего альдегида 1в в этих условиях
привела к образованию 5-(4-фторбензилиден)-2-
оксо-2,5-дигидрофуран-3-карбоксилата 5 (в виде
гидрата 2-аминопиридиниевой соли).

К сожалению, спектры ЯМР не позволили од-
нозначно подтвердить строение, поэтому моно-
кристаллы соединения 5 были подробно исследо-
ваны методом рентгеноструктурного анализа
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(рис. 1). Положения атомов водорода были опре-
делены из разностных синтезов электронной
плотности и уточнены свободно, что позволило
однозначно подтвердить депротонирование
карбоксильной группы и образование 2-аминопи-
ридиния.

Таким образом, состав соединения должен
быть записан как [C5H7N2][C12H6FO4] ⋅ H2O, где
пара катион–анион образует 8-членный цикл за
счет двух водородных связей N–H…O с участием
аминогруппы и гетероцикла (r(N…O) = 2.641(3)–
2.879(4) Å, ∠NHO = 164(3)°–176(3)°); второй про-
тон аминогруппы образует бифуркатную водо-
родную связь с атомами кислорода карбонильной
и карбоксильной групп (r(N…O) = 2.837(3)–
3.095(3) Å, ∠NHO = 119(3)°–148(3)°), а молекулы
воды, мостиковые между двумя анионами, свя-
зывают за счет водородных связей (r(O…O) =
= 2.749(3)–2.871(3) Å, ∠OHO = 168(3)°–171(4)°)
всю систему в бесконечные ленты, параллельные
кристаллографической оси b (рис. 2). Длины оди-
нарных и двойных связей между атомами углеро-
да в анионе свидетельствуют о делокализации

электронной плотности во фрагменте С1=С2–
С3=С4–С5: так, двойные связи С1=С2 и С3=С4
удлинены (1.348(4) и 1.349(4) Å соответственно), а
связи С2–С3 и С4–С5 укорочены (1.426(4) и
1.458(4) Å соответственно) по сравнению со стан-
дартными величинами.

4-Фторфенильный цикл, по-видимому, также
участвует в образовании общей π-системы, по-
скольку связь С1–С6 укорочена (1.447(4) Å), а
плоскости двух циклов компланарны (диэдраль-
ный угол между их плоскостями равен 2.7(1)°).
Как из анализа длин связей, так и из карт дефор-
мационной электронной плотности следует, что
наибольшая электронная плотность концентри-
руется на двойной связи С1=С2. На атоме кисло-
рода О1 находится одна, а на атомах О2, О3 и О4 –
по две неподеленные электронные пары.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры 1Н и 13С ЯМР растворов кислот 3а–г
регистрировали на приборе Bruker AMХ-400 при
рабочих частотах 400 и 100 МГц соответственно;

Схема 1

1, 3: Ar = C6H5 (a), 4-H3CC6H4 (б), 4-FC6H4 (в), 4-ClC6H4 (г)

AcOH, H2SO4

Tкомн., 48 ч

EtOH, Tкомн., 4 ч

1a–г

3a–г

5

4

2

(Ar = 4-FC6H4)

Таблица 1. Выходы, температуры плавления и данные элементного анализа соединений 3, 5

а Кислоты 3 перекристаллизованы из АсОН, фуранон 5 – из смеси EtOH–H2O. б Кислоты 3 плавятся с разложением; по этой
причине, например, Тпл. соединения 3а, приведенные в литературе [12, 15], существенно различаются.

Соединение Выход, % Тпл.
а,б, °С

Найдено, % Брутто-
формула

Вычислено, %

С Н С Н

3a 86 188–189 66.34 3.51 С12Н8О4 66.67 3.73
3б 77 172–173 67.69 4.30 С13Н10О4 67.82 4.38
3в 70 >210 61.53 3.12 С12Н7FO4 61.55 3.01
3г 74 >210 57.34 3.01 С12Н7ClO4 57.51 2.82
5 64 146–147 58.77 4.22 С17Н15FN2O5 58.96 4.37
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СОКОВ и др.

спектры соединения 5 регистрировали на спек-
трометре Bruker AM-500 при рабочих частотах 500
и 125 МГц для ядер 1Н и 13С соответственно (спек-
тры всех соединений зарегистрированы для рас-
творов в ДМСО-d6). Ход реакций и чистоту полу-
чаемых соединений контролировали методом
ТСХ на пластинах Sorbfil в системе EtOAc–цик-
логексан. Альдегиды 1а–г получены по методике,
описанной в работе [17].

Рентгенодифракционный эксперимент прове-
ден на автоматическом четырехкружном дифракто-
метре с двумерным детектором Bruker Apex II при

120.0(2) K. Кристаллы C17H15FN2O5 (Fw = 346.31)
моноклинные (группа Р21/с): a = 13.578(5) Å,
b = 6.615(3) Å, c = 18.113(7) Å, β = 103.733(9)°, V =
= 1580.2(11) Å3, Z = 4, d = 1.456 г см–3, μ =
= 0.116 мм–1. Структуры расшифрованы методом
сопряженного пространства, реализованном в
программе SHELXT [18] и уточнены методом No-
SpherA2 [19] в базисном наборе def2-SVP/B3LYP с
помощью программы Olex2-1.5 [20] по F 2 по всем
данным. Все атомы, включая водород, были най-
дены в разностном синтезе электронной плотно-
сти и уточнены в анизотропном приближении.

Таблица 2. Спектральные характеристики соединений 3, 5

а Без учета интегральной интенсивности сигнала.

Соединение 1Н ЯМР (ДМСО-d6, δ, м. д.) 13С ЯМР (ДМСО-d6, δ, м. д.)

3a 6.93 (c, 1Н, =CH), 7.39–7.42 (м, 3Н, НAr), 7.44–
7.47 (м, 2Н, НAr)

84.3, 101.4 (C≡C), 117.9, 120.0, 128.4, 131.9, 138.2, 
143.3 (С=С, СAr), 164.3, 165.6 (CO2H)

3б 2.34 (c, 3Н, CH3), 6.94 (c, 1Н, =CH), 7.27 (д, 2Н, 
3JHH 8.22 Гц, НAr), 7.37 (д, 2Н, 3JHH 8.22 Гц, НAr)

21.1 (CH3), 84.8, 102.6 (C≡C), 118.2, 121.3, 130.0, 
131.7, 137.9, 140.2 (С=С, СAr), 164.3, 165.7 (CO2H)

3в 6.90 (c, 1Н, =CH), 7.14–7.30 (м, 4Н, НAr) 85.9, 101.3 (C≡C), 119.1 (д, 1JCF 3.7 Гц), 121.1 (д, 
1JCF 22.0 Гц), 129.5, 132.8, 135.6 (д, 1JCF 9.0 Гц), 141.3 
(д, 1JCF 255.1 Гц, С=С, СAr), 164.1, 165.8 (CO2H)

3г 6.94 (c, 1Н, =CH), 7.30–7.66 (м, 4Н, НAr), 11.49 
(уш. с, 1Н, CO2H)

86.1, 100.7 (C≡C), 120.1, 120.8, 129.9, 133.4, 134.9, 
138.9 (С=С, СAr), 164.3, 165.7 (CO2H)

5 3.45а (уш. с, H2O), 6.78 (с, 1Н), 7.39–7.41 (м, 3Н), 
7.51–7.63 (м, 2Н), 7.73–7.80 (м, 2Н), 8.15–8.35 (м, 2Н)

126.1, 128.0 (д, JCF 18.7 Гц), 128.1, 129.3, 129.4, 
129.7, 130.1, 130.4, 131.3 (д, JCF 16.4 Гц), 131.4, 
131.5, 137.9, 148.69, 148.73, 167.9, 168.1

Рис. 1. Общий вид независимой части кристаллической ячейки соединения 5 (в тепловых эллипсоидах с вероятностью
50%), по данным РСА, с картой деформационной электронной плотности (положительные значения показаны
сплошной линией, отрицательные – пунктиром через каждые 0.1 eÅ–3).
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Факторы расходимости составили R1 = 0.0657
(для 1931 наблюденных отражений), wR2 = 0.1330,
GOF = 0.990 (для 4847 независимых отражений,
Rint = 0.1491). Координаты атомов и величины
температурных параметров депонированы в Кем-
бриджском центре кристаллографических дан-
ных под номером CCDC 2156476.

Арилпропаргилиденмалоновые кислоты 3а–г. К
раствору 5 ммоль соответствующего альдегида 1 и
520 мг (5 ммоль) малоновой кислоты 2 в 3 мл
АсОНлед. добавляли 25 мг (0.26 ммоль, 5 мол. %)
концентрированной H2SO4 и выдерживали при
комнатной температуре двое суток, после чего
выпавшие кристаллы отфильтровывали, промы-
вали небольшим количеством холодного метано-
ла и сушили на воздухе.

5-(4-Фторбензилиден)-2-оксо-2,5-дигидрофуран-
3-карбоксилат 5.  К раствору 148 мг (1 ммоль)
4-фторфенилпропаргилового альдегида 1в и
104 мг (1 ммоль) малоновой кислоты 2 в 4 мл
96%-го этанола добавляли 94 мг (1 ммоль) 2-ами-
нопиридина 4. Выпавшие через 4 ч игольчатые
кристаллы отфильтровывали, промывали холод-
ным метанолом и сушили. Выделено 221 мг про-
дукта 5 (выход 64%).

ВЫВОДЫ

Таким образом, показано, что реакция кон-
денсации α-ацетиленовых альдегидов с малоно-
вой кислотой приводит к образованию соответ-
ствующих арилпропаргилиденмалоновых кислот.
Взаимодействие 4-фторфенилпропаргилового

альдегида с малоновой кислотой в присутствии
2-аминопиридина в спиртовой среде сопровож-
дается циклизацией и образованием производно-
го фуранона. Полученные данные могут исполь-
зоваться при разработке общих методов синтеза
биологически активных производных фуранона
или ениновых дикарбоновых кислот.
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Condensation of arylpropargylic aldehydes with malonic acid in AcOH leads to formation of 2-(3-arylprop-
2-in-1-iliden)malonic acids with up to 68–85% yields. The same reaction with 4-fluorophenylpropargylic al-
dehyde in ethanol in presence of 2-aminopyridine is accompanied by intramolecular cyclization, and leads
to a previously undescribed 5-(4-fluorobenzylidene)-2-oxo-2,5-dihydrofuran-3- carboxylate. The resulting
compound was studied in detail by X-ray diffraction analysis.
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ПРОЦЕССЫ В СИСТЕМАХ “H2PtCl6 ⋅ 6H2O–РАСТВОРИТЕЛЬ”.
ЧАСТЬ 1. СПИРТОВЫЕ РАСТВОРЫ
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Изучены процессы трансформации H2PtCl6 во времени под действием октанола-2 методами спек-
троскопии ЯМР и ИК, ГЖХ и ГХ-МС. Впервые обнаружено, что в растворе H2PtCl6 ⋅ 6H2O–окта-
нол-2 спирт гидрохлорируется с образованием 2-хлороктана. Обезвоженные хлориды платины ка-
тализируют реакцию элиминирования метильных групп в триметилхлорсилане и гексаметилдиси-
локсане, что приводит к образованию полидиметилсилоксанов. Предположено, что образующийся
π-комплекс H2PtCl4 с октеном-1 не стабилен в солянокислой среде и быстро разлагается с выделе-
нием хлоралкила.

Ключевые слова: хлориды платины, катализатор Спайера, π-комплекс, гидрохлорирование, спектры
ЯМР, восстановление в спиртовых средах, 2-хлороктан
DOI: 10.31857/S2686953522100041

ВВЕДЕНИЕ
Спиртовые растворы гексагидрата платино-

хлористоводородной кислоты (H2PtCl6 ⋅ 6H2O)
являются одними из широко используемых ката-
лизаторов в производстве кремнийорганических
мономеров и полимеров в реакциях присоедине-
ния олефинов и имеющих кратные связи олиго-
меров, соответственно, к группам –SiH. В резуль-
тате изучения реакции гидросилилирования при
достаточно низких температурах было обнаруже-
но [1], что платинохлористоводородная кислота в
изопропиловом спирте (катализатор Спайера,
или КСп) проявляет чрезвычайную активность в
данной реакции. Также высокоэффективно про-
явили себя платиновая чернь, платина на угле и
хлорплатинит калия K2PtCl4 [1].

Обобщая многочисленные публикации, мож-
но констатировать, что в КСп каталитические
свойства проявляют соединения атомов платины
с разной степенью окисления. В то же время по-
является ощущение отсутствия ясного представ-
ления о механизме образования комплексных со-
единений Pt(II), в частности, из H2PtCl6 ⋅ 6H2O и
спиртов, поскольку работы зачастую содержат

противоречивые и даже взаимоисключающие
данные. Например, в работах [2–4] высказыва-
лось предположение, что в составе КСп пропиле-
новый комплекс Pt(II) не образуется, а Pt(IV) по-
следовательно восстанавливается до Pt(0) по ре-
акциям (1) и (2):

(1)

(2)

С другой стороны, утверждалось [5–11], что
Pt(II) координируется с олефинами, образующи-
мися в результате дегидратации спиртов (3):

(3)

В ранних исследованиях использовались без-
водные PtCl4 [12], соли хлористой платины с без-
водными спиртами [13, 14], а также безводный
Na2PtCl6, который затем растворяли в спирте [15].
По нашему мнению, обезвоживание приводило к
созданию благоприятных условий для промежу-
точного образования олефинов дегидратацией
спирта. Но в среде КСп платинохлористоводо-
родная кислота уже содержит 6 моль воды, что
может затруднять реакцию дегидратации спирта,
поскольку известно [16], что она идет при доста-
точно жестких условиях в присутствии сильных

+ →
→ + = +

2 6 3 2

2 4 3 2

H PtCl (CH ) CHOH
H PtCl (CH ) C O 2HCl

+ →
→ + = +

2 4 3 2

3 2
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⋅ + →
→ + = + +
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водоотнимающих агентов, таких как, например,
концентрированная серная кислота.

Также приходится констатировать наличие су-
щественных разногласий по устойчивости π-ком-
плексов хлоридов платины с олефинами. Напри-
мер, Benkeser и сотр. [5] утверждают, что хлорид-
ион, высвобождаемый в результате химического
превращения по уравнению (4):

(4)

стабилизирует анионный комплекс H[(C3H6)PtCl3],
а Перевалова и сотр. [8] убеждены, что [(C3H6)PtCl3]–

распадается с выделением пропилена под дей-
ствием хлорид-ионов при комнатной температуре.

В то же время есть исследования, которые по-
казали, что Pt(II) образует комплексы со спирта-
ми [17, 18], кетонами [19, 20] и водой [21]. При
этом удивительным образом никто из исследова-
телей не обратил внимания на то, что вода может
образовываться в ходе широко используемой в
производстве хлоралкилов реакции обмена меж-
ду спиртом и хлористым водородом [22]:

(5)
В реакциях обмена (5) в качестве катализатора

в основном применяются кислоты Льюиса – хло-
риды металлов (например, AlCl3, ZnCl2 и др.).
Вполне возможно, что в качестве катализатора в
вышеуказанной системе могут выступать хлори-
стые соединения платины.

Поскольку, как отмечалось выше, очевидна
актуальность расширения знаний о составе и пре-
вращениях КСп во времени и при различных
условиях, для уточнения приведенных выше ха-
рактеристик КСп в настоящей работе изучено по-
ведение H2PtCl6 ⋅ 6H2O в избытке октанола-2. Вы-
бор октанола-2 обусловлен достаточно высокой
температурой кипения октена-1, что позволяет
легко идентифицировать его при образовании де-
гидратацией спирта как в составе комплекса, так
и в свободном состоянии.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР регистрировали на спектромет-

рах Bruker AM-360 (Германия) и AVANCE 600
(Германия) на ядрах 1Н, 13С и 29Si. Все результаты
представлены в м. д. относительно ТМС. В каче-
стве растворителя использовали CDCl3.

Анализ методом ГЖХ осуществляли на хрома-
тографе “Кристалл 2000” (Россия), колонка 1 м ×
× 3 мм, заполненная неподвижной фазой 5% SE-30
на Chromaton N–AW HMDS, газ-носитель – ге-
лий, детектор – катарометр.

Молекулярную массу и строение соединений
определяли на трехквадрупольном масс-спектро-

⋅ + →
→ + = + +

2 6 2 3 2

3 6 3 3 2 2

H PtCl 6H O 2(CH ) CHOH
H[(C H )PtCl ] (CH ) C O 3HCl 7H O

+ +� 2ROH HCl RCl H O

метре ГХ-МС Agilent 7890A (США) с блоком ион-
ной ловушки 240 Agilent.

ИК-спектры регистрировали на ИК-Фурье-
спектрометре Specord М-80 (Германия).

Взаимодействие гексагидрата платинохлори-
стоводородной кислоты с октанолом-2. 1 г
(0.0019 моль) H2PtCl6 ⋅ 6H2O растворяли в 20 мл
(0.1259 моль) октанола-2. Перемешивали 10 мин
при комнатной температуре, затем перемешива-
ли при 100°С до начала выпадения платины и
полного осветления раствора. Пробы на анализ
отбирали через 1, 3, 7, 10 и 13 ч. Массы выделен-
ного продукта 16.9 г. Состав продукта: 0.11 г
(0.00056 моль) (0.65%) коллоидной платины (0),
0.43 г (0.0013 моль) (2.55%) H2PtCl4, 16.1 г
(0.1238 моль) (95.44%) октанола-2, 0.23 г
(0.0018 моль) (1.36%) октан-2-она и следовые ко-
личества 2-хлороктана.

Взаимодействие гексагидрата платинохлори-
стоводородной кислоты с этанолом и октеном-1.
0.5 г (0.00097 моль) кристаллической H2PtCl6 · 6H2O
смешивали с 0.045 г (0.00097 моль) этанола и
0.11 г (0.00097 моль) октена-1 и перемешивали
при 75°С в течение 6 ч. Конечный состав реакци-
онной массы: 0.3 г H2PtCl4 (0.00089 моль), 0.08 г
(0.00054 моль) 2-хлороктана, следовые количе-
ства октена-1.

Взаимодействие платинохлористоводородной
кислоты с триметилхлорсиланом и октанолом-2.
0.62 г (0.0012 моль) H2PtCl6 ⋅ 6H2O смешивали с
1.56 г (0.0144 моль) (CH3)3SiCl и перемешивали
1 ч при комнатной температуре. Затем добавляли
0.31 г (0.0024 моль) октанола-2 и перемешивали
при 100°С в течение 8 ч. В составе конечной
реакционной массы идентифицированы
продукты: (CH3)3SiOSi(CH3)3, (CH3)3SiCl,
(CH3)3SiO[(CH3)2SiO]nSi(CH3)3, соединения пла-
тины (II) и платины (0), октанол-2, октан-2-он,
2-хлороктан.

Взаимодействие платинохлористоводородной
кислоты с триметилхлорсиланом, октеном-1 и ок-
танолом-2. 2 г (0.0039 моль) H2PtCl6 ⋅ 6H2O сме-
шивали с 5.03 г (0.0463 моль) (CH3)3SiCl и переме-
шивали 1 ч при комнатной температуре. Затем
добавляли 8.5 мл (0.0542 моль) октена-1 и переме-
шивали при 75°С в течение 6.5 ч. Далее добавляли
0.61 мл (0.0039 моль) октанола-2 и продолжали
перемешивать при 75°С в течение 9 ч до появле-
ния коллоидной платины (0), которую деканти-
ровали, промывали 3 раза ацетоном и прокалива-
ли при 250°С в течение 1 ч. Выделено 0.22 г
(0.0011 моль) сухой коллоидной платины (0) с вы-
ходом 28.9%.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
С целью ускорения химических процессов в

выбранной системе H2PtCl6 ⋅ 6H2O–октанол-2,
смесь подвергали термическому воздействию.
Исходный раствор анализировали методом спек-
троскопии ЯМР на ядрах 1Н и сравнивали с про-
тонным спектром стандартного октанола-2 [23].
Наряду с резонансными сигналами протонов ок-
танола-2 зарегистрирован новый сигнал при
δ = 2.72 м. д., соответствующий протонам гидра-
тированной воды платинохлористоводородной
кислоты.

После перемешивания при 100°С в течение 1 ч
изменений в спектре 1Н ЯМР реакционной смеси
не наблюдалось, а в ИК-спектре появилась поло-
са с частотой поглощения 1712 см–1, что соответ-
ствует валентным колебаниям связи С=О (νC=O) в
октан-2-оне. Возрастание интенсивности полосы
νC=O на ИК-спектре при анализе проб, взятых че-
рез через 3 и 7 ч, свидетельствует о том, что идет
рост содержания октан-2-она. Результаты анали-
за раствора методом ГЖХ по истечении 13 ч, ко-
гда некоторая часть платины выпала в виде мел-
кодисперсной платиновой черни, показали, что
содержание октан-2-она увеличилось до 2 мас. %,
при этом содержание октанола-2 уменьшилось на
6%. Образование октан-2-она также подтверждено
данными спектроскопии ЯМР: на спектре 13С ЯМР
зарегистрирован сигнал при δ = 208.9 м. д., харак-
терный для связи C=O; на спектре 1Н ЯМР – сиг-
налы резонансов протонов СН3 и СН2 при карбо-
нильной группе (δ = 2.37 и 2.08 м. д. соответствен-
но). ПМР-спектр продукта содержит также
резонансный сигнал от СНCl-группы алкилхло-
рида в виде секстета при 3.97 м. д., что подтвер-
ждает образование 2-хлороктана. Присутствие
октан-2-она и 2-хлороктана в продуктах реакции
установлено методом ГХ-МС.

Из результатов исследований следует, что об-
разование октена-1 и октена-2 реакцией дегидра-
тации октанола-2 под действием H2PtCl6 ⋅ 6H2O
не наблюдается, продуктами являются октан-2-
он (реакции (6), (7)) и 2-хлороктан по реакции
обмена (5) октанола-2 с хлористым водородом.

(6)

(7)

С использованием данных ГЖХ было опреде-
лено количество образовавшегося октан-2-она и
далее вычислено, что Pt(IV) на 100% восстанови-
лась до Pt(II), и около 30% восстановилось далее
до Pt(0). Такой же результат получен при иссле-
дованиии осажденной коллоидной Pt(0) грави-
метрическим методом.

В следующем эксперименте  по реакции (8)
H2PtCl6 ⋅ 6H2O обрабатывали триметилхлорсила-
ном (ТМХС)  для ее обезвоживания. Чтобы точно
исключить наличие воды в системе,  брали не-
большой избыток ТМХС, который не оказывает
влияния на исследуемые процессы.

(8)

Полученную смесь H2PtCl6 и гексаметилдиси-
локсана перемешивали в октаноле-2 при темпе-
ратуре 100°С в течение 8 ч. Получали октан-2-он
аналогично уравнению (6), что подтверждено
спектром 13С ЯМР, на котором присутствует ре-
зонансный сигнал от карбонильной группы при
211.89 м. д., в то же время резонансных сигналов
от групп С=С в области 114–139 м. д. не обнару-
жено. Следовательно, в обезвоженной системе
H2PtCl6–октанол-2 реакция дегидратации спирта
с образованием октенов не протекает.

Когда обработанную триметилхлорсиланом
H2PtCl6 смешивали с октеном-1 при 75°С в тече-
ние 6.5 ч, то в спектре 1Н ЯМР реакционной мас-
сы наблюдали сигнал при δ = 4.03 м. д., принадле-
жащий соответствующей группе –СНСl, и иден-
тифицированы следы октена-1 (резонансный
сигнал при δ = 4.99 и 5.86 м. д.). После перемеши-
вания этой смеси с добавлением октанола-2 при
75°С в течение 9 ч определили, что в смеси нахо-
дятся следовые количества октена-1 и 2-хлорок-
тан (сигнал группы –ССlН при δ = 58.0 м. д. на
спектре 13С ЯМР). При этом в спектре 29Si ЯМР
зарегистрированы сигналы при –19.5, –21.2, –21.8
и –22.5 м. д., принадлежащие диметилсилокси-
звеньям –Si(CH3)2O–. Эти звенья могли образо-
ваться только в результате элиминирования од-
ного из метильных заместителей гексаметилди-
силоксана, формирующегося в ходе реакции (8),
или ТМХС, который был взят в избытке. Из этого
следует, что в данной системе протекали следую-
щие превращения (9):

(9)

⋅ +
+ + +

�

�

2 6 2 3 2 5 3

2 4 3 2 5 3 2

H PtCl 6H O CH (CH ) CHOHCH
H PtCl CH (CH ) C(O)CH 2HCl 6H O

+ →
→ + +

2 4 3 2 5 3

3 2 5 3

H PtCl CH (CH ) CHOHCH
Pt CH (CH ) C(O)CH 4HCl

⋅ + →
→ + +

2 6 2 3 3

2 6 3 3 3 3

H PtCl 6H O 12(CH ) SiCl
H PtCl 6(CH ) SiOSi(CH ) 12HCl

+
+

+
+ ⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯→ +
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2 6 2 4

2

2 6 2 4
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КЛИМОВА и др.

В эксперименте по получению π-комплекса
Pt(II) c октеном-1 смешивали H2PtCl6 ⋅ 6H2O с
этанолом и октеном-1 в мольном соотношении
1 : 1 : 1. Соотношение компонентов было взято с
таким расчетом, чтобы количество этанола не
превышало необходимое для восстановления
Pt(IV) до Pt(II) по аналогии с реакцией (1), а
Pt(II) в свою очередь образовывала π-комплекс с
октеном-1. В ходе реакции выделения Pt(0) не на-
блюдали. Исследование продуктов реакции мето-
дом спектроскопии 13С ЯМР показало, что связь
С=С практически полностью гидрохлорируется с
образованием связи С–Сl, что подтверждается
наличием в спектре нового резонансного сигнала
при δ = 63.35 м. д. В спектре 1Н ЯМР отсутствует
резонансный сигнал группы –CH2–OH при 3.7 м.
д., из чего следует, что этиловый спирт полно-
стью израсходовался на восстановление Pt(IV) до
Pt(II) по аналогии с реакцией (1) лишь с той раз-
ницей, что вместо ацетона образуется ацетальде-
гид.

ВЫВОДЫ

1. На основе анализа литературных данных,
описывающих поведение хлоридов платины в
спиртовых средах, можно констатировать, что ка-
талитической активностью в них обладают соеди-
нения платины в разных степенях окисления.

2. Определено, что Pt(IV) в H2PtCl6 ⋅ 6H2O под
действием избытка октанола-2 при 100°С полно-
стью восстанавливается до Pt(II), которая далее в
течение 13 ч восстанавливается на 30% до Pt(0)
вследствие окисления спирта до октан-2-она.

3. Впервые показано, что в системе H2PtCl6 ⋅
⋅ 6H2O–октанол-2 образуется 2-хлороктан в ре-
зультате реакции обмена между октанолом-2 и
хлористым водородом.

4. Доказано, что и гидратированные, и обезво-
женные H2PtCl6 и H2PtCl4 не вызывают образования
октена-1 и октена-2 дегидратацией октанола-2.

5. Установлено, что даже обезвоженная триме-
тилхлорсиланом H2PtCl6 катализирует образова-
ние 2-хлороктана гидрохлорированием октена-1.

6. Обнаружено, что обезвоженная смесь H2PtCl6
и H2PtCl4 катализирует реакцию элиминирова-
ния метильных групп в триметилхлорсилане и
гексаметилдисилоксане с образованием полиди-
метилсилоксанов.

7. Предположено, что образующийся π-ком-
плекс H2PtCl4 с октеном-1 не стабилен в соляно-
кислой среде и быстро разлагается с выделением
хлоралкила.
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PROCESSES IN “H2PtCl6 ⋅ 6H2O – SOLVENT” SYSTEMS.
PART 1. ALCOHOL SOLUTIONS

N. V. Klimovaa,#, A. G. Ivanova, A. V. Lebedeva, and Academician of the RAS P. A. Storozhenkoa

a The State Scientific Center of the Russian Federation “State Research Institute for Chemistry and Technology of Organoelement 
Compounds”, 105118 Moscow, Russian Federation

#E-mail: nk20160412@gmail.com

The processes of transformation of H2PtCl6 over time using octanol-2 as an alcohol by the methods of NMR
and IR spectroscopy, GLC and GC-MS has been studied. It was found for the first time that in a solution of
H2PtCl6 ⋅ 6H2O – octanol-2 alcohol is hydrochlorinated with the formation of 2-chlorooctane. Dehydrated
platinum chlorides catalyze the elimination of methyl groups in trimethylchlorosilane and hexamethyldisi-
loxane, which leads to the production of polydimethylsiloxanes. It is assumed that the resulting π-complex of
H2PtCl4 with octene-1 is not stable in hydrochloric acid medium and rapidly decomposes with the release of
chloroalkyl.

Keywords: platinum chlorides, Spier’s catalyst, π-complex, hydrochlorination, NMR spectra, reduction in al-
cohol systems, 2-chlorooctane
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Впервые исследовано Ni-катализируемое N-арилирование С-амино-1,2,4-триазолов арилборными
кислотами. Разработана эффективная каталитическая система на основе хлорида никеля и фенан-
тролина и предложен новый метод получения 1-замещенных 3(5)-ариламино-1,2,4-триазолов.
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3(5)-Ариламино-1,2,4-триазолы представля-
ют интерес в качестве противовирусных [1], про-
тивовоспалительных [2] и противораковых [3–6]
препаратов, а также лигандов в координацион-
ной химии и катализе [7–9]. Одним из наиболее
широко применяемых подходов к синтезу арил-
амино-1,2,4-триазолов является арилирование
3(5)-амино-1,2,4-триазолов арилгалогенидами
или арилборными кислотами [3, 10–14]. Однако
методы некаталитического арилирования ограни-
чены преимущественно арилгалогенидами, содер-
жащими сильные электроноакцепторные активи-
рующие группы, как, например, нитроарилхлори-
ды [10]. Палладий-катализируемое C–N-кросс-
сочетание аминотриазолов с арилгалогенидами
реализуется в присутствии дорогостоящих и ток-
сичных фосфиновых лигандов [11, 12] и зачастую
протекает с низкими выходами. По всей видимо-
сти, это связано с низкой нуклеофильностью
аминогруппы в C-амино-1,2,4-триазолах и спо-
собностью этих молекул к альтернативным на-
правлениям координации с палладием с участием
атомов азота триазольного цикла, что приводит к
частичному ингибированию катализатора [15].
Более универсальным методом представляется
арилирование С-амино-1,2,4-триазолов арилбор-
ными кислотами в присутствии солей меди (реак-

ция Чана–Лама) [3, 13, 14]. Однако необходи-
мость использования значительных количеств ме-
ди (1.5 мол. экв.) и большого избытка (до 6 мол. экв.)
арилборных кислот, продукты разложения кото-
рых затрудняют выделение и очистку целевых
продуктов, являются недостатками предложен-
ных ранее методик [3, 13].

В последние годы все большее распростране-
ние получает никелевый катализ реакции Чана–
Лама [16]. Никелевые катализаторы позволяют
проводить арилирование в более мягких условиях
при меньших загрузках металла c использовани-
ем менее токсичных N-донорных лигандов пири-
динового ряда или комплексов никеля с N-гете-
роциклическими карбенами (NHC). Однако ре-
акция Чана–Лама с участием С-амино-1,2,4-
триазолов в условиях никелевого катализа ранее
не исследовалась. В настоящей работе нами пред-
ложен эффективный метод арилирования 3(5)-
амино-1,2,4-триазолов с помощью никель-ката-
лизируемой реакции Чана–Лама.

Для оптимизации условий синтеза нами ис-
следована модельная реакция арилирования
3-амино-1-трет-бутил-1,2,4-триазола (1а) фе-
нилборной кислотой (2a) с использованием в ка-
честве компонентов каталитической системы хло-
рида никеля, ацетилацетоната никеля, комплексов
никеля с NHC-лигандами, либо смеси хлорида
или ацетилацетоната никеля с N-донорными ли-
гандами или азолиевыми солями IMes ⋅ HCl и
IPr ⋅ HCl (рис. 1), которые, предположительно,
могут служить предшественниками NHC и при-
водить к образованию комплексов Ni/NHC в
процессе каталитической реакции (табл. 1). Реак-
ции проводили на воздухе, поскольку для реали-
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зации каталитического цикла необходим окисли-
тель [16], в присутствии различных оснований в
различных растворителях при интенсивном пере-
мешивании (табл. 1). Наиболее высокий выход
целевого продукта 3a достигался в системе
NiCl2 ⋅ 6H2O/phen (phen – фенантролин, рис. 1) в
присутствии Et3N в качестве основания в ацето-
нитриле (табл. 1, опыт 10). Повышение темпера-
туры реакции до 50°С приводило к снижению вы-
хода (опыт 11) также, как и уменьшение загрузок
никеля и лиганда (опыт 12). В присутствии других
оснований (опыты 14–16) либо при замене рас-
творителя (опыты 17–21) выход 3а снижался. Хо-
тя недавно сообщалось о довольно высокой ак-
тивности комплексов Ni/NHC в реакции Чана–
Лама с участием алифатических и ароматических
аминов [17], в исследованных нами условиях си-
стемы Ni/NHC оказались малоактивны.

Условия опыта 10 были приняты в качестве оп-
тимальных. В этих условиях арилированием 1-за-
мещенных 3-амино-1,2,4-триазолов 1a–e и 5-ами-
но-1,2,4-триазолов 1е–i арилборными кислотами
2a,b c достаточно высокими выходами получены
соединения 3a–j (схема 1). Примечательно, что,
несмотря на пониженную нуклеофильность ами-
ногруппы при атоме С5 триазольного цикла [15,
18], соединения 1f–i гладко арилируются в най-
денных условиях. Десятикратное масштабирова-
ние синтеза на примере арилпроизводных 3a,i не
приводило к снижению выходов при условии

аэрирования реакционных смесей путем барбо-
тирования воздуха.

Структуры полученных соединений доказаны
на основании данных 1Н, 13С и NOESY ЯМР-
спектроскопии, масс-спектроскопии высокого
разрешения, а также рентгеноструктурным ана-
лизом соединения 3с (рис. 2).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры 1H, 13C и NOESY ЯМР записаны на
спектрометре Bruker Avance Neo (300 и 75 МГц со-
ответственно) в CDCl3 и ДМСО-d6, внутренний
стандарт – остаточные сигналы растворителя
δ 7.26 м. д. (CDCl3) и 2.50 м. д. (ДМСО-d6) для
спектров 1H ЯМР, δ 77.2 м. д. (CDCl3) и 39.5 м. д.
(DMSO-d6) для спектров 13C ЯМР. Масс-спектры
высокого разрешения получены на спектрометре
“Bruker maXis Q-TOF” с ионизацией методом
электрораспыления (ESI). Температуры плавле-
ния веществ определены в запаянных капиллярах
на приборе ПТП. Для препаративной колоноч-
ной хроматографии использовали силикагель 60
(Merck).

Исходные C-амино-1,2,4-триазолы 1 синтези-
ровали по методикам, описанным в литературе
[19–22]. Комплексы (IMes)NiCpCl и (IPr)NiCpCl
синтезировали по известным методикам [23, 24].
Остальные соединения коммерчески доступны.

Рис. 1. Структуры комплексов никеля, азолиевых солей и лигандов, исследованных при оптимизации каталитической
системы.

(IMes)NiCpCl

IMes  HCl IPr  HCl

(IPr)NiCpCl Ni(AcAc)2

phenbiPyPy

− −
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Общая методика синтеза соединений 3a–j. Ре-
акцию проводили на воздухе. Смесь соответству-
ющего триазола 1a–i (0.1 ммоль), арилборной

кислоты 2a,b (0.15 ммоль), Et3N (20 мг, 0.2 ммоль),
NiCl2 ⋅ 6H2O (2.4 мг, 0.01 ммоль) и фенантролина
(3.6 мг, 0.02 ммоль) в ацетонитриле (1 мл) переме-

Таблица 1. Оптимизация условий синтеза соединения 3aа

a Условия реакции: 14 мг (0.1 ммоль) соединения 1a, 18 мг (0.15 ммоль) фенилборной кислоты (2a), 0.2 ммоль соответствую-
щего основания и 1 мл растворителя, каталитическая система, перемешивание на воздухе при 20°C в течение 16 ч. б По отно-
шению к соединению 1а. в Выход определяли методом ГХ–МС, внутренний стандарт – гексадекан. г Синтез при 50°C в тече-
ние 16 ч.

№ опыта Каталитическая система (мол. %)б Основание Растворитель Выход 3а, %в

1 NiCl2 ⋅ 6H2O (10) Et3N CH3CN 12

2 (IMes)NiCpCl (10) Et3N CH3CN 21

3 (IPr)NiCpCl (10) Et3N CH3CN 11

4 NiCl2 ⋅ 6H2O (10) + IMes ⋅ HCl (20) Et3N CH3CN 14

5 NiCl2 ⋅ 6H2O (10) + IPr ⋅ HCl (20) Et3N CH3CN 8

6 NiCl2 ⋅ 6H2O (10) + Py (20) Et3N CH3CN 10

7 NiCl2 ⋅ 6H2O (10) + biPy (20) Et3N CH3CN 79

8 Ni(OAc)2 (10) + biPy (20) Et3N CH3CN 43

9 Ni(AcAc)2 (10) + biPy (20) Et3N CH3CN 7

10 NiCl2 ⋅ 6H2O (10) + phen (20) Et3N CH3CN 86

11 NiCl2 ⋅ 6H2O (10) + phen (20) Et3N CH3CN 72г

12 NiCl2 ⋅ 6H2O (5) + phen (10) Et3N CH3CN 53

13 phen (20) Et3N CH3CN 0

14 NiCl2 ⋅ 6H2O (10) + phen (20) DBU CH3CN 28

15 NiCl2 ⋅ 6H2O (10) + phen (20) K2CO3 CH3CN 2

16 NiCl2 ⋅ 6H2O (10) + phen (20) Cs2CO3 CH3CN 0

17 NiCl2 ⋅ 6H2O (10) + phen (20) Et3N ДМФА 1

18 NiCl2 ⋅ 6H2O (10) + phen (20) Et3N ДМСО 1

19 NiCl2 ⋅ 6H2O (10) + phen (20) Et3N Толуол 0

20 NiCl2 ⋅ 6H2O (10) + phen (20) Et3N 1,4-Диоксан 0

21 NiCl2 ⋅ 6H2O (10) + phen (20) Et3N MeOH 1

Схема 1. Синтез 3(5)-ариламино-1,2,4-триазолов 3a–j

1a−   e

NiCl2 6H2O (10  мол. %)
phen (20  мол. %) 

NiCl2 6H2O (10  мол. %)
phen (20  мол. %) 

Et3N, MeCN, 
16 ч, 20 C, воздух

Et3N, MeCN, 
16 h, 20 C, воздух

3a−f2a, b

1f−i 3g−j2a

.

.

1f–i
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шивали на воздухе в стеклянной пробирке объе-
мом 7 мл, снабженной магнитной мешалкой, в
течение 16 ч при 20°С. Затем растворитель отго-
няли в вакууме, остаток растворяли в CH2Cl2 (5 мл)
и выделяли арилированные продукты 3a–j по-

средством колоночной хроматографии на сили-
кагеле (элюент CH2Cl2). В связи с низкой темпе-
ратурой плавления для облегчения очистки соеди-
нения 3d,g,h, j после хроматографирования
выделяли в форме солей и дополнительно очища-

Таблица 2. Выходы соединений 3a–jа

a Условия реакции: 0.1 ммоль соединения 1a–i, 0.15 ммоль фенилборной кислоты 2a,b, 0.2 ммоль триэтиламина, 0.01 ммоль
(10 мол. %) NiCl2 ⋅ 6H2O, 0.02 ммоль (20 мол. %) фенантролина (phen) и 1 мл CH3CN, перемешивание на воздухе при 20°C в
течение 16 ч. б Выход выделенного продукта. в Вещество выделено в форме гидроборфторида. г Вещество выделено в форме
гидрохлорида.

Соединение 1 Соединение 2 R R′ R′′ Выход 3,б %

1a 2a But H H 3a, 79

1a 2b But H MeO 3b, 67

1b 2a Bn H H 3c, 61

1c 2a Ph Pri H 3dв, 61

1d 2a Ph Ph H 3e, 64

1e 2a Ph Me H 3f, 68

1f 2a Bn циклогексил – 3gг, 73

1g 2a 4-Me–C6H4–CH2 циклогексил – 3hг, 65

1h 2a Bn Ph – 3i, 76

1i 2a Bn тиофен-2-ил – 3jг, 62

Рис. 2. Структура соединения 3с по данным РСА. Тепловые эллипсоиды приведены с 50%-й вероятностью.
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ли перекристаллизацией из ацетонитрила. Соеди-
нение 3d получено в форме борфторида 3d · HBF4
при действии 50%-го раствора HBF4 (28 мг,
0.16 ммоль). Соединения 3g,h, j выделены в форме
гидрохлоридов действием 30%-го раствора HCl
(20 мг, 0.16 ммоль).

1-трет-Бутил-N-фенил-1H-1,2,4-триазол-3-
амин 3а. Выделено 17.1 мг (выход 79%), бесцвет-
ные кристаллы, Тпл. = 145–147°C. 1H ЯМР (CDCl3,
δ, м. д.): 1.60 (с, 9H, 3CH3), 6.75 (с, 1H, NH), 6.87–
6.93 (м, 1H, Ph), 7.26–7.33 (м, 2H, Ph), 7.45–7.49
(м, 2H, Ph), 7.86 (с, 1H, CH). 13С{1H} ЯМР (CDCl3,
δ, м. д.): 29.5, 58.0, 116.1, 120.4, 129.3, 138.1, 141.4,
160.3. ESI-MS (m/z): 217.1453 [M+H]+. Вычислено
для C12H17 : 217.1448. Спектральные и физиче-
ские свойства вещества идентичны описанным в
литературе [25].

1-трет-Бутил-N-(4-метоксифенил)-1H-1,2,4-
триазол-3-амин 3b. Выделено 16.5 мг (выход 67%),
бесцветные кристаллы, Тпл. = 112–115°C. 1H ЯМР
(CDCl3, δ, м. д.): 1.58 (с, 9H, 3CH3), 3.79 (с, 3H,
CH3), 6.58 (с, 1H, NH), 6.87 (д, 2H, Ar, J = 9.0 Гц),
7.40 (д, 2H, Ar, J = 9.0 Гц), 7.81 (с, 1H, CH).
13С{1H} ЯМР (CDCl3, δ, м. д.): 29.4, 55.9, 57.9,
114.5, 117.6, 135.2, 138.2, 153.9, 160.8. ESI-MS (m/z):
247.1558 [M+H]+. Вычислено для C13H19N4O+:
247.1553.

1-Бензил-N-фенил-1H-1,2,4-триазол-3-амин 3с.
Выделено 15.3 мг (выход 61%), бесцветные кри-
сталлы, Тпл. = 122–124°C. 1H ЯМР (CDCl3, δ, м. д.):
5.26 (с, 2H, CH2), 6.77 (с, 1H, NH), 6.90–6.94 (м,
1H, Ar), 7.30–7.48 (м, 9H, Ar), 7.73 (с, 1H, CH).
13С{1H} ЯМР (CDCl3, δ, м. д.): 53.7, 116.5, 120.7,
128.1, 128.7, 129.1, 129.2, 135.1, 141.0, 141.7, 161.0.
ESI-MS (m/z): 251.1294 [M + H]+. Вычислено для
C15H15N4

+: 251.1291.
Гидроборфторид 5-(пропан-2-ил)-1-фенил-3-

(фениламино)-1H-1,2,4-триазола 3d ⋅ HBF4. Выде-
лено 22.3 мг (выход 61%), бесцветные кристаллы,
Тпл. = 149–151°C. 1H ЯМР (CDCl3, δ, м. д.): 1.45 (д,
6H, 2CH3, J = 7.0 Гц), 3.29 (гепт., 1H, CH, J = 7.0 Гц),
7.02–7.07 (м, 1H, Ar), 7.25–7.30 (м, 2H, Ar), 7.44–
7.47 (м, 2H, Ar), 7.53–7.55 (м, 2H, Ar), 7.62–7.66 (м,
3H, Ar), 8.41 (с, 1H, NH) (один сигнал NH уширя-
ется и сливается с фоном). 13С{1H} ЯМР (CDCl3,
δ, м. д.): 20.3, 25.8, 118.1, 123.4, 125.7, 129.3, 130.4,
131.5, 134.8, 137.6, 150.9, 155.4. ESI-MS (m/z):
279.1617 [M– ]+. Вычислено для C17H19N4

+:
279.1604.

N,1,5-Трифенил-1H-1,2,4-триазол-3-амин 3е.
Выделено 20 мг (выход 64%), бесцветные кри-
сталлы, Тпл. = 201–203°C. 1H ЯМР (CDCl3, δ, м.д.):
6.89–6.94 (м, 1H, Ar), 7.18 (с, 1H, NH), 7.23–7.41
(м, 11H, Ar), 7.49–7.53 (м, 4H, Ar). 13С{1H} ЯМР

+
4N

−
4BF

(CDCl3, δ, м. д.): 116.5, 120.8, 125.4, 128.1, 128.5,
128.7, 129.0, 129.2, 129.4, 130.2, 138.5, 140.9, 152.4,
160.1. ESI-MS (m/z): 313.1458 [M+H]+. Вычислено
для C20H17 : 313.1448.

5-Метил-N,1-дифенил-1H-1,2,4-триазол-3-амин
3f. Выделено 17.0 мг (выход 68%), бесцветные
кристаллы, Тпл. = 143–145°C. 1H ЯМР (CDCl3, δ,
м. д.): 2.48 (с, 3H, CH3), 6.82 (с, 1H, NH), 6.92–
6.94 (м, 1H, Ar), 7.28–7.32 (м, 2H, Ar), 7.38–7.44
(м, 1H, Ar), 7.49–7.52 (м, 6H, Ar). 13С{1H} ЯМР
(CDCl3, δ, м. д.): 13.5, 116.5, 120.8, 124.4, 128.2,
129.1, 129.5, 137.8, 141.0, 150.9, 159.6. ESI-MS (m/z):
251.1292 [M+H]+. Вычислено для C15H15N4

+:
251.1291.

Гидрохлорид 1-бензил-5-фениламино-3-цикло-
гексил-1H-1,2,4-триазола 3g · HCl. Выделено
26.9 мг (выход 73%), бесцветные кристаллы, Тпл. =
= 168–171°C. 1H ЯМР (DMSO-d6, δ, м. д.): 1.16–
1.50 (м, 5H, циклогексил), 1.64–1.75 (м, 3H, цик-
логексил), 1.89–1.94 (м, 2H, циклогексил), 2.57–
2.67 (м, 1H, циклогексил), 5.50 (с, 2H, CH2), 7.08–
7.13 (м, 1H, Ar), 7.29–7.40 (м, 7H, Ar), 7.51–7.54 (м,
2H, Ar), 10.46 (с, 1H, NH) (один сигнал NH
уширяется и сливается с фоном). 13С{1H} ЯМР
(DMSO-d6, δ, м. д.): 25.1, 25.4, 30.5, 35.8, 50.1,
120.0, 123.5, 127.5, 127.8, 128.7, 129.2, 135.8, 138.8,
149.2, 159.1. ESI-MS (m/z): 333.2081 [M–Cl–]+. Вы-
числено для C21H25 : 333.2074.

Гидрохлорид 1-(4-метилбензил)-5-(фенилами-
но)-3-циклогексил-1H-1,2,4-триазола 3h ⋅ HCl. Вы-
делено 24.9 мг (выход 65%), бесцветные кристал-
лы, Тпл. = 155–157°C. 1H ЯМР (CDCl3, δ, м. д.):
1.22–1.52 (м, 5H, циклогексил), 1.67–1.70 (м, 1H,
циклогексил), 1.77–1.81 (м, 2H, циклогексил),
1.99–2.02 (м, 2H, циклогексил), 2.31 (с, 3H, CH3),
2.63–2.68 (м, 1H, циклогексил), 5.31 (с, 2H, CH2),
7.01–7.23 (м, 9H, Ar), 10.54 (с, 1H, NH) (один сиг-
нал NH уширяется и сливается с фоном).
13С{1H} ЯМР (CDCl3, δ, м. д.): 21.3, 25.5, 25.6, 30.4,
35.3, 52.5, 121.2, 125.5, 128.4, 129.5, 130.4, 136.2,
138.7, 146.7, 155.8. ESI-MS (m/z): 347.2240 [M–Cl–]+.
Вычислено для C22H27 : 347.2230.

1-Бeнзил-N,3-дифенил-1H-1,2,4-триазол-5-амин
3i. Выделено 24.8 мг (выход 76%), бесцветные
кристаллы, Тпл. = 149–151°C. 1H ЯМР (CDCl3, δ,
м. д.): 5.33 (с, 2H, CH2), 5.83 (с, 1H, NH), 6.95–
7.03 (м, 1H, Ar), 7.26–7.45 (м, 12H, Ar), 8.13–8.14
(м, 2H, Ar). 13С{1H} ЯМР (CDCl3, δ, м. д.): 51.5,
117.7, 122.3, 126.4, 127.5, 128.5, 128.8, 129.2, 129.4,
129.6, 131.3, 134.8, 139.9, 151.8, 159.1. ESI-MS (m/z):
327.1602 [M+Н]+. Вычислено для C21H19N4

+:
327.1604.

Гидрохлорид 1-бензил-3-(тиофен-2-ил)-5-(фе-
ниламино)-1H-1,2,4-тиазола 3j⋅HCl. Выделено

+
4N

+
4N

+
4N
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20.6 мг (выход 62%), бесцветные кристаллы, Тпл. =
= 173–175°C. 1H ЯМР (CDCl3, δ, м. д.): 5.29 (с, 2H,
CH2), 6.07 (с, 1H, NH), 7.02–7.10 (м, 3H, Ar), 7.25–
7.34 (м, 9H, Ar), 7.69–7.71 (м, 1H, Ar) (один сигнал
NH уширяется и сливается с фоном). 13С{1H} ЯМР
(CDCl3, δ, м. д.): 52.2, 118.4, 122.8, 126.4, 126.5,
127.5, 127.8, 128.8, 129.5, 133.9, 134.6, 139.4, 151.4,
154.9 (сигналы двух атомов С перекрываются).
ESI-MS (m/z): 333.1168[M–Cl–]+. Вычислено для
C19H17N4S+: 333.1168.

Методика синтеза соединений 3a,i с повышенной
загрузкой реагентов. В круглодонной колбе объ-
емом 50 мл, снабженной магнитной мешалкой и
обратным холодильником, перемешивали при
барботировании воздухом (~0.2 л мин–1) смесь
соответствующего триазола 1a,h (1 ммоль), фе-
нилборной кислоты 2a (183 мг, 1.5 ммоль), Et3N
(202 мг, 2 ммоль), NiCl2 ⋅ 6H2O (24 мг, 0.1 ммоль) и
фенантролина (36 мг, 0.2 ммоль) в ацетонитриле
(10 мл), периодически добавляя испаряющийся
ацетонитрил, при 20°С в течение 16 ч. Затем рас-
творитель отгоняли в вакууме, остаток растворя-
ли в CH2Cl2 (10 мл) и выделяли соединения 3a,i
посредством колоночной хроматографии на си-

ликагеле (элюент CH2Cl2). Выход соединения 3a
составил 173 мг (80%), выход соединения 3i соста-
вил 258 мг (79%).

Рентгеноструктурное исследование. Монокри-
сталлы соединения 3с получены из раствора в
хлористом метилене при медленном испарении в
атмосфере паров гексана. Параметры отражений со-
браны при 100K на дифрактометре Bruker Quest D8,
оборудованном 2D-детектором Photon-III (ϕ- и
ω-сканирования), с использованием монохрома-
тизированного MoKα-излучения (табл. 3). Интен-
сивности отражений получены интегрированием
данных в программе SAINT и полуэмпирически
скорректированы в программе SADABS для учета
поглощения излучения кристаллом. Структура
расшифрована прямым методом с использовани-
ем программы SHELXT и уточнена в полномат-
ричном приближении методом МНК по F2 с по-
мощью SHELXL-2018. Все неводородные атомы
уточнены в анизотропном приближении. Поло-
жения атомов водорода рассчитаны геометриче-
ски и уточнены в относительном изотропном
приближении (Uiso(H) = 1.2Uiso(C)).

Таблицы координат атомов, длин связей, ва-
лентных и торсионных углов и анизотропных
температурных параметров соединения 3с депо-
нированы в Кембриджском Банке Структурных
Данных под номером CCDC 2168900 и доступны
онлайн https://www.ccdc.cam.ac.uk/structures/.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан новый метод получения 1-заме-
щенных 3(5)-ариламино-1,2,4-триазолов N-ари-
лированием соответствующих амино-1,2,4-триа-
золов арилборными кислотами при катализе си-
стемой NiCl2 ⋅ 6H2O/фенантролин. В отличие от
каталитических систем на основе солей меди, си-
стема на основе никеля позволяет существенно
снизить загрузки металла-катализатора и арил-
борных кислот, упростить выделение и очистку
целевых продуктов.

СОБЛЮДЕНИЕ СТАНДАРТОВ РАБОТЫ 
С ЖИВОТНЫМИ

Настоящая статья не содержит описания исследо-
ваний с использованием в качестве объектов живот-
ных и людей.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интере-
сов в финансовой или какой-либо иной сфере.

Таблица 3. Рентгеноструктурные данные и параметры
уточнения для структуры соединения 3c
Брутто-формула C15H14N4

Молекулярный вес 250.31
Сингония моноклинная
Пространственная группа C2/c
a, Å 19.6593(5)
b, Å 5.77610(10)
c, Å 22.9337(5)
β, град. 102.6950(10)

V, Å3 2540.55(10)

Z 8

dc, г см–3 1.309

F(000) 1056

μ, мм–1 0.082

Rint 0.0361
θмин /θмакс, град. 1.820/34.342
Количество измеренных отражений 47063
Количество независимых отражений 5325
Количество отражений с I >2σ(I) 4389
Количество уточняемых параметров 228
R1/wR2 (I >2σ(I)) 0.0468/0.1181
R1/wR2 (все данные) 0.0590/0.1297
S 1.019

Δρмакс/Δρмин, ē ⋅ Å–3 0.415/–0.314
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Ni-CATALYZED N-ARYLATION OF C-AMINO-1,2,4-TRIAZOLES
WITH ARYLBORONIC ACIDS
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a Platov South-Russian State Polytechnic University (NPI), 346428 Novocherkassk, Russian Federation
b N.D. Zelinsky Institute of Organic Chemistry Russian Academy of Sciences, 119991 Moscow, Russian Federation

#E-mail: chern13@yandex.ru
Presented by Academician of the RAS V.P. Ananikov 26.04.2022

Nickel-catalyzed N-arylation of С-amino-1,2,4-triazoles with arylboronic acids was studied for the first
time. An efficient catalytic system based on nickel chloride and phenanthroline has been developed, and a
new method for the preparation of 1-substituted 3(5)-arylamino-1,2,4-triazoles has been proposed.

Keywords: amino-1,2,4-triazoles, N-arylation, arylboronic acids, nickel, catalysis
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АНТИОКСИДАНТНАЯ АКТИВНОСТЬ ПИРОКАТЕХИН-ТИОЭФИРОВ
С ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИМИ ФРАГМЕНТАМИ В РЕАКЦИЯХ

С РАДИКАЛЬНЫМИ ПРОМОТОРАМИa
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В работе синтезированы новые тиоэфиры с азот-, кислородсодержащими гетероциклическими
фрагментами и редокс-активной пирокатехиновой группой. Для полученных соединений исследо-
вана антирадикальная и антиоксидантная активность в реакциях с синтетическими радикалами, а
также в процессе окислительного повреждения молекул ДНК. При взаимодействии с дифенилпик-
рилгидразилом или генерированным катион-радикалом 2,2’-азино-бис(3-этилбензотиазолин-6-
сульфоновой кислоты) пирокатехины с азотсодержащими гетероциклическими заместителями или
фурановым циклом проявили выраженную антирадикальную активность. В случае окислительного
повреждения молекул ДНК было обнаружено двойственное анти/прооксидантное действие. Наи-
большую активность во всех реакциях проявили пирокатехины с метоксибензоксазольным и фура-
новым циклами.

Ключевые слова: пирокатехины, тиоэфиры, гетероциклы, антиоксидантная и антирадикальная ак-
тивность, ДНК

DOI: 10.31857/S2686953522600209

Варьирование биологической активности фе-
нольных соединений, в том числе пирокатехи-
нов, путем введения атомов халькогенов является
одним из перспективных подходов для построе-
ния новых веществ, обладающих широким спек-
тром биологической активности. Антиоксиданты с
пирокатехиновой группой могут играть роль потен-
циальных терапевтических агентов при воспали-
тельных процессах, развитии нейродегенеративных
болезней в качестве нейропротекторов, ингиби-

a Работа представлена в тематический выпуск “Свободные
радикалы в фундаментальной и прикладной химии”.

торов катехол О-метилтрансферазы [1–3]. Серо-
содержащие антиоксиданты привлекают особое
внимание [4, 5]. Модифицированная аскорбино-
вая кислота, синтетические аналоги токоферо-
лов, замещенные фенолы, содержащие тиоэфир-
ные группы, относят к полифункциональным со-
единениям, которые характеризуются не только
выраженной антиоксидантной активностью, но и
другими полезными свойствами [6–8]. Наличие
атома серы значительно сказывается на реакци-
онной способности, биодоступности, фармако-
логическом профиле подобного типа соедине-
ний.

Для незамещенных гидрохинонов/пирокате-
хинов, функционализированных фрагментами
биологически активных тиолов – глутатиона,
ацетилцистеина – наблюдались снижение ток-
сичности по сравнению с исходными молекулами
и более выраженная антиоксидантная активность
[9, 10]. Наряду с проявлением биологической ак-
тивности серосодержащие пирокатехины и их
окисленные формы – о-бензохиноны – привле-
кают внимание исследователей в качестве лиган-
дов в синтезе комплексов металлов, координаци-
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онных полимеров, что связано с возможностью
формирования устойчивых парамагнитных форм
в ходе редокс-превращений [11–13]. Вследствие
этого существует потребность как в разработке
оригинальных методов синтеза подобного типа
соединений, так и в изучении их свойств.

Ранее нами была получена серия тиоэфиров с
фрагментом пространственно-затрудненного пи-
рокатехина и различными (мало)полярными за-
местителями при атоме серы, изучены электрохи-
мические свойства, обнаружена антиоксидантная и
криопротекторная активность данных соединений
[14–16]. Цель настоящей работы заключалась в
получении новых тиолированных производных
пирокатехина, содержащих различные фармако-
логически активные гетероциклические фраг-
менты, определении антирадикальной активно-
сти в реакции с 2,2-дифенил-1-пикрилгидразиль-
ным (ДФПГ) радикалом, катион-радикалом 2,2'-
азино-бис(3-этилбензотиазолин-6-сульфоновой
кислоты) (АБТС), оценке антиоксидантных
свойств в процессе промотированного окисли-
тельного повреждения молекул ДНК.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры 1H, 13C ЯМР регистрировали на спек-
трометрах Bruker AVANCE DPX-200, Bruker Avance
HD 400 с частотами 200 MГц (1Н) или 400 MГц
(1Н) и 50 MГц (13C) или 100 MГЦ (13C) в CDCl3
(DMSO-d6), внутренний стандарт – тетраметил-
силан. ИК-спектры регистрировали на Фурье-
ИК спектрометре ФСМ 1201 в таблетках KBr.
Элементный анализ выполняли на приборах Euro
EA 3000 (C, H, N) и Analytik Jena multi EA 5000 (C,
S, N, Cl). Масс-спектры высокого разрешения
(High Resolution Mass-Spectrometry, HRMS) для со-
единений 2, 3, 5 и 6 регистрировали на спектро-
метре Bruker UHR-TOF Maxis™ (ESI). Спектры
электронного поглощения регистрировали с по-
мощью спектрофотометра СФ-103 (диапазон
220–1100 нм) при комнатной температуре.
Коммерчески доступные реактивы 3,5-ди-трет-
бутил-о-бензохинон и тиолы (Aldrich, 97–99%),
2-дифенил-1-пикрилгидразильный (ДФПГ) ра-
дикал (Aldrich), 2,2'-азобис(2-амидинопро-
пан)дигидрохлорид (AAПГ) (Aldrich, 97%),
2,2'-азино-бис(3-этилбензотиазолин-6-сульфо-
новая кислота) (≥98%, TCI), тиобарбитуровая
кислота (≥98%, Sigma-Aldrich), 6-гидрокси-
2,5,7,8-тетраметилхроман-2-карбоновая кислота
(Тролокс) (97%, Aldrich), натриевая соль дезокси-
рибонуклеиновой кислоты (ДНК) из молок лосо-
севых рыб (Sigma) использовались без дополни-
тельной очистки. Синтез тиоэфиров 1–6 прово-
дили в этаноле по ранее описанной методике [15].

4,6-Ди-трет-бутил-3-(пиридин-4-илтио)бензол-
1,2-диол 1 получен из 3,5-ди-трет-бутил-о-бен-

зохинона (0.66 г, 3 ммоль) и пиридин-4-тиола
(0.50 г, 4.5 ммоль) с выходом 0.23 г (23%). Поро-
шок белого цвета, Тпл = 214–216°C. ИК (KBr, ν,
см–1): 3510, 3407, 3050, 2998, 2957, 2910, 2869, 1584,
1558, 1542, 1483, 1443, 1411, 1398, 1361, 1292, 1266,
1241, 1213, 1167. 1H ЯМР (CDCl3, 200 МГц, δ, м. д.):
1.39 (с, 9H, t-Bu), 1.45 (с, 9H, t-Bu), 6.19 (ш.с, 2H,
C5H4N), 6.80 (с, 1H, C6H1аром.), 6.81 (ш.с, 1H, OH),
7.07 (с, 1H, OH), 8.31 (ш.с, 2H, C5H4N). 13C ЯМР
(CDCl3, 50 МГц, δ, м. д.): 29.26, 31.20, 35.38, 36.74,
108.54, 117.12, 120.06, 138.29, 141.38, 144.08, 145.63,
148.47, 149.35. Найдено, %: C, 68.79; H, 7.74; N,
4.21; S, 9.77. Вычислено для C19H25NO2S, %: C,
68.85; H, 7.60; N, 4.23; S, 9.67.

4,6-Ди-трет-бутил-3-(5-метоксибензо[d]окса-
зол-2-илтио)бензол-1,2-диол 2 получен из 3,5-ди-
трет-бутил-о-бензохинона (0.44 г, 2 ммоль) и
2-меркапто-5-метоксибензо[d]оксазола (0.43 г,
2.4 ммоль) с выходом 0.24 г (30%). Порошок бело-
го цвета, Тпл = 179–181°C. ИК (KBr, ν, см–1): 3428,
3100, 3008, 2987, 2970, 2876, 1630, 1611, 1590, 1499,
1456, 1432, 1390, 1352, 1306, 1268, 1227, 1188.
1H ЯМР (ДМСО-d6, 400 МГц, δ, м. д.): 1.24 (с, 9H,
t-Bu), 1.37 (с, 9H, t-Bu), 3.67 (c, 3H, OCH3), 6.48 (д,
4J(H,H) 2.6 Гц, 1H, C6H3аром.), 6.59 (д.д, 3J(H,H)
8.6 Гц, 4J(H,H) 2.6 Гц, 1H, C6H3аром.), 6.82 (д, 3J(H,H)
8.6 Гц, 1H, C6H3аром.), 7.00 (с, 1H, C6H1аром.), 8.74
(с, 1H, OH), 9.74 (с, 1H, OH). 13C ЯМР (ДМСО-d6,
100 МГц, δ, м. д.): 29.21, 29.35, 34.50, 34.93, 55.37,
107.22, 110.30, 116.57, 117.02, 118.89, 133.50, 135.61,
135.91, 138.47, 140.25, 141.94, 152.58, 159.88. Масс-
спектр, m/z: 400.1592 [M + H]+. Вычислено для
C22H26NO4S, m/z: 400.1588.

4,6-Ди-трет-бутил-3-(хинолин-8-илтио)бензол-
1,2-диол гидрохлорид 3 получен из 3,5-ди-трет-
бутил-о-бензохинона (0.44 г, 2 ммоль) и 8-меркап-
тохинолина гидрохлорида (0.48 г, 2.4 ммоль) с вы-
ходом 0.29 г (35%). Порошок желтого цвета, Тпл =
= 172–174°C. ИК (KBr, ν, см–1): 3270, 3080, 2957,
2910, 2866, 2650, 1619, 1593, 1547, 1472, 1441, 1360,
1285, 1226, 1143. 1H ЯМР (ДМСО-d6, 400 МГц, δ,
м. д.): 1.38 (с, 1H, t-Bu), 1.41 (с, 1H, t-Bu), 5.78
(ш.с, 3H, OH, NH), 6.59 (д, 3J(H,H) 7.4 Гц, 1H,
C9H6Nаром.), 6.98 (c, 1H, C6H1аром.), 7.40 (д, 3J(H,H)
7.8 Гц, 1H, C9H6Nаром.), 7.61–7.72 (м, 2H,
C9H6Nаром.), 8.41 (д.д, 3J(H,H) 8.2 Гц, 4J(H,H)
1.3 Гц, 1H, C9H6Nаром.), 8.98 (д.д, 3J(H,H) 4.0 Гц,
4J(H,H) 1.3 Гц, 1H, C9H6Nаром.).13C ЯМР (ДМСО-d6,
100 МГц, δ, м. д.): 29.33, 31.08, 34.92, 36.48, 112.82,
113.11, 115.76, 117.56, 122.05, 123.73, 125.89, 126.89,
136.82, 136.99, 138.47, 142.75, 142.95, 148.35, 149.10.
Масс-спектр, m/z (-HCl): 380.1694 [M + H]+. Вы-
числено для C23H26NO2S, m/z: 380.1690.

4,6-Ди-трет-бутил-3-[(фуран-2-илметил)тио]бен-
зол-1,2-диол 4 получен из 3,5-ди-трет-бутил-о-
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бензохинона (0.66 г, 3 ммоль) и 2-фурфурилтиола
(0.45 мл, 4.5 ммоль) с выходом 0.73 г (73%). Поро-
шок белого цвета, Тпл = 91–93°C. ИК (KBr, ν, см–1):
3506, 3289, 3154, 3137, 2998, 2957, 2907, 2869, 1560,
1503, 1486, 1394, 1357, 1289, 1239, 1200, 1162, 1150.
1H ЯМР (CDCl3, 400 МГц, δ, м. д.): 1.41 и 1.50 (оба
с, каждый 9 Н, t-Bu), 3.86 (с, 2H, CH2), 5.99 (уш. с,
1H, OH), 6.12 (д, 3J(H,H) 3.2 Гц, 1H, C4H3Oаром.),
6.31 (дд, 3J(H,H) 3.2 Гц, 4J(H,H) 1.8 Гц, 1H,
C4H3Oаром.), 6.93 (с, 1H, C6H1аром.), 7.19 (с, 1H,
OH), 7.40 (д, 3J(H,H) 1.8 Гц, 1H, C4H3Oаром.).
13C ЯМР (CDCl3, 100 МГц, δ, м. д.): 29.24, 31.48,
34.35, 35.12, 36.81, 108.46, 110.73, 114.71, 115.95,
136.29, 140.72, 142.61, 143.35, 145.47, 150.07. Найде-
но, %: C, 68.26; H, 7.91; S, 9.70. Вычислено для
C19H26O3S, %: C, 68.23; H, 7.84; S, 9.59.

4,6-Ди-трет-бутил-3-{[2-(пиразин-2-ил)этил]-
тио}бензол-1,2-диол 5 получен из 3,5-ди-трет-бу-
тил-о-бензохинона (0.44 г, 2 ммоль) и 2-(пира-
зин-2-ил)этантиола (0.29 мл, 2.4 ммоль) с выхо-
дом 0.43 г (60%). Порошок белого цвета, Тпл =
= 171–173°C. ИК (KBr, ν, см–1): 3203, 3000, 2961,
2907, 2868, 1600, 1560, 1528, 1480, 1445, 1430, 1396,
1363, 1294, 1262, 1236, 1205. 1H ЯМР (CDCl3,
400 МГц, δ, м. д.): 1.41 (с, 9H, t-Bu), 1.49 (с, 9H,
t-Bu), 3.10–3.25 (м, 4H, CH2CH2), 6.28 (ш.с, 2H,
OH), 6.90 (с, 1H, C6H1аром.), 8.52 (д, 3J(H,H) 2.4 Гц,
1H, C4N2H3аром.), 8.55 (с, 1H, C4N2H3аром.), 8.60
(д.д, 3J(H,H) 2.4 Гц, 4J(H,H) 1.2 Гц, 1H,
C4N2H3аром.). 13C ЯМР (CDCl3, 100 МГц, δ, м. д.):
29.27, 31.51, 32.84, 34.27, 35.04, 36.86, 114.75, 115.75,
135.61, 141.11, 142.74, 143.09, 143.36, 145.17, 146.39,
154.54. Масс-спектр, m/z: 383.1749 [M + Na]+. Вы-
числено для C20H28N2NaO2S, m/z: 383.1764.

2-(Ацетоксиметил)-6-(4,6-ди-трет-бутил-2,3-
дигидроксифенилтио)-β-глюкопиранозы-3,4,5-три-
ацетат 6 получен из 3,5-ди-трет-бутил-о-бензо-
хинона (0.44 г, 2 ммоль) и тетраацетата 1-тио-β-
D-глюкозы (0.87 г, 2.4 ммоль) с выходом 0.32 г
(27%) в виде рацемической смеси изомеров. По-
рошок белого цвета, Тпл = 209–211°C. ИК (KBr, ν,
см–1): 3333, 2957, 2910, 2870, 1753, 1634, 1485, 1435,
1398, 1368, 1290, 1225, 1176. 1H ЯМР (ДМСО-d6,
400 МГц, δ, м. д.): 1.33 (с, 9H, t-Bu), 1.41 (с, 9H,
t-Bu), 1.96 (c, 3H, С(O)CH3), 1.98 (c, 3H,
С(O)CH3), 2.02 (c, 3H, С(O)CH3), 2.08 (c, 3H,
С(O)CH3), 3.95 (м, 1H, CH), 4.14 (м, 2H, CH2),
4.99 (т, 3J(H,H) 9.0 Гц, 1H, CH), 5.02 (д, 3J(H,H)
9.5 Гц, 1H, CH), 5.13 (д, 3J(H,H) 10.0 Гц, 1H, CH),
5.31 (т, 3J(H,H) 9.5 Гц, 1H, CH), 6.84 (с, 1H,
C6H1аром.), 7.93 (с, 1H, OH), 8.30 (с, 1H, OH).
13C ЯМР (ДМСО-d6, 100 МГц, м.д.): 20.29, 20.40,
20.45, 29.11, 31.38, 34.79, 36.42, 62.16, 67.88, 69.87,
72.62, 74.26, 86.71, 113.97, 115.61, 136.43, 141.99,
142.74, 147.93, 169.09, 169.32, 169.54, 170.19. Найде-

но, m/z: 583.2206 [M + H]+. Вычислено для
C25H43O3S, m/z: 583.2219.

Оценку антирадикальной активности соеди-
нений в реакции с ДФПГ-радикалом, катион-
радикалом АБТС проводили по известным мето-
дикам [17, 18]. Число молекул превращенного
ДФПГ-радикала рассчитывали по формуле
nдфпг = С0(ДФПГ)/2EC50, где C0 – начальная кон-
центрация радикала (С = 50 мкмоль л–1); EC50 –
концентрация антиокислителя, необходимая для
снижения количества ДФПГ-радикала на 50% от
исходного значения. Эффективность антиради-
кального действия (AE) рассчитывали по форму-
ле АЕ = 1 / (EC50 × TEC50), где TEC50 – время до-
стижения равновесной концентрации ЕС50. В те-
сте с АБТС∙+ для исследуемых соединений и
Тролокса определяли графики зависимости по-
глощения от концентрации. Значения антиокси-
дантной емкости в эквивалентах Тролокса (Trolox
Equivalent Antioxidant Capacity, TEAC) измеряли
путем сравнения угла наклона графиков, получен-
ных для каждого соединения, по сравнению с дан-
ными для Тролокса. Величину IC50 рассчитывали,
как минимальную концентрацию пирокатехинов,
необходимую для снижения содержания АБТС∙+ на
50% от исходного показателя. Окислительное по-
вреждение молекул ДНК в присутствии AAПГ и
исследуемых соединений (50 мкмоль л–1) прово-
дили по ранее описанному методу [16].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Взаимодействие 3,5-ди-трет-бутил-о-бензо-

хинона с соответствующими тиолами в этаноле
при комнатной температуре приводит к образо-
ванию тиоэфиров 1–6 с выходом от 23 до 73%
(схема 1).

Строение соединений подтверждено данными
ИК-, 1H, 13C ЯМР-спектроскопии, масс-спектро-
метрии и элементного анализа. Для оценки влия-
ния гетероциклических заместителей при атоме
серы на антирадикальную активность варьирова-
ли размер цикла и его пространственную удален-
ность от пирокатехинового кольца. Исследование
антирадикальной активности соединений 1–6 про-
водили в реакции с ДФПГ-радикалом, катион-ради-
калом АБТС∙+, генерированным в присутствии
K2S2O8 (табл. 1).

Исходя из показателя EC50, наибольшую актив-
ность в реакции с ДФПГ-радикалом проявляют пи-
рокатехины 1, 2 и 4. В ряду рассмотренных веществ
минимальное время достижения равновесного со-
стояния (TEC50) наблюдалось для соединений 1 и 4,
отражающееся на значительном увеличении эффек-
тивности их антирадикального действия (АЕ). Дан-
ный параметр превосходит величину, определенную
для известного антиоксиданта – Тролокса. Для пи-
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рокатехинов 3, 5 и 6 фиксируется значительное сни-
жение нейтрализующей активности (АЕ = 1.2), что
также подтверждают рассчитанные числа превра-
щенных молекул радикала (1.05–1.38). В случае со-
единений 1, 2 и 4 данная величина достигает значе-
ния 1.73. На основании предложенной ранее клас-
сификации по значению АЕ соединения 3, 5 и 6
обладают умеренной антирадикальной активностью
в реакции с ДФПГ-радикалом [19].

Использование АБТС∙+ для оценки антиокси-
дантной емкости соединений является одним из
широко применяемых методов и основано на пере-
носе электрона от исследуемой молекулы к акцеп-
тору [20]. За исключением пирокатехина 1, боль-
шинство соединений характеризуются большей
электронной емкостью, чем Тролокс, что следует из
сравнения с показателем числа эквивалентов Тро-
локса. Соединениям 2, 3 и 5 свойственна высокая
антиоксидантная активность, выраженная в значи-
тельном снижении величины IC50. Пирокатехин 2,

содержащий бензоксазольный фрагмент и донор-
ную метокси-группу, эффективно нейтрализует оба
типа парамагнитных частиц при взаимодействии с
ДФПГ-радикалом или АБТС∙+.

Исследование антиоксидантных свойств тио-
эфиров было продолжено на примере модельной
реакции окислительного повреждения молекул
ДНК в присутствии AAПГ. В результате разложе-
ния инициатора при 37°C генерируются пероксиль-
ные радикалы, которые промотируют нарушения
структуры ДНК. Образующиеся в ходе реакции
карбонильные соединения взаимодействуют с тио-
барбитуровой кислотой (ТБК), формируя окрашен-
ные ТБК-активные продукты (ТБК-АП) (535 нм).
Пирокатехины легко отдают атомы водорода пе-
роксильным радикалам, нейтрализуя их и образуя
относительно устойчивые 2-гидроксифеноксиль-
ные радикалы, что может способствовать ингиби-
рованию процессов повреждения структуры моле-
кул ДНК. Реакцию проводили в присутствии доба-

Схема 1. Синтезированные пирокатехин-тиоэфиры 1–6

1 (23%) 2 (30%) 3 (35%)

4 (73%) 5 (60%) 6 (27%)

–

t

t

Таблица 1. Показатели антирадикальной активности соединений 1–6 и Тролокса в реакции с ДФПГ-радикалом
(MeCN, 298 K) и при взаимодействии с АБТС∙+, выраженные в величине IC50 и в эквивалентах Тролокса (TEAC)

Соединение
ДФПГ АБТС∙+

EC50, мкмоль л–1 TEC50, мин AE × 103 IC50, мкмоль л–1 TEAC

1 16.0 ± 0.8 2.0 31.2 23.0 ± 1.0 0.99 ± 0.09

2 15.7 ± 0.4 30.0 2.1 10.6 ± 0.6 1.76 ± 0.11

3 24.1 ± 0.8 35.0 1.2 14.0 ± 0.8 1.63 ± 0.09

4 14.4 ± 1.1 5.0 13.9 18.0 ± 0.7 1.16 ± 0.07

5 19.0 ± 1.5 45.0 1.2 12.0 ± 0.4 1.35 ± 0.15

6 18.1 ± 0.5 45.0 1.2 20.7 ± 1.1 1.11 ± 0.04

Тролокс 12.0 ± 0.5 10.3 5.1 16.0 ± 1.0 1.00 ± 0.03
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вок пирокатехинов 1–6, Тролокса (50 мкмоль л–1) в
течение 150 мин. Величину анти/прооксидантного
эффекта веществ оценивали по интенсивности по-
глощения растворов, обусловленной образованием
ТБК-АП, по сравнению с контрольным экспери-
ментом (рис. 1).

На основании полученных данных исследуе-
мые пирокатехины можно разделить на две груп-
пы: первая включает пирокатехины 1, 3, 5, а вто-
рая – 2, 4, 6. В присутствии соединений с азотсо-
держащими гетероциклическими фрагментами 3 и
5 наблюдается увеличение концентрации ТБК-АП,
превышающее данные для контрольного экспе-
римента на 8 и 22% соответственно, что указывает
на интенсификацию процесса окислительного
повреждения молекул ДНК и промотирующий
характер действия веществ. Для тиоэфира 1 с пи-
ридильным заместителем величина оптической
плотности сопоставима с контрольным опытом и
свидетельствует об отсутствии выраженного вли-
яния в данной реакции. Для второй группы со-
единений свойственно ингибирующее действие
(12–14%), незначительно уступающее по эффек-
тивности Тролоксу.

Результаты по антиоксидантной активности в
тесте с ДНК, полученные для пирокатехинов 2 и
4 с метоксибензоксазольным или фурановым

циклом, хорошо согласуются с показателями их
антирадикального действия в реакциях с ДФПГ,
АБТС∙+. Тиоэфиры 4 и 5, содержащие метилено-
вый или этиленовый линкер между редокс-актив-
ной пирокатехиновой группой и гетероцикличе-
ским фрагментом, обладают различной активно-
стью. Соединение 4 с фурановым циклом
выступает ингибитором промотированного по-
вреждения молекул ДНК и является более эф-
фективным в ДФПГ-тесте (АЕ = 13.9) по сравне-
нию с пирокатехином 5 (АЕ = 1.2), который в то же
время промотирует процессы деструкции молекул
ДНК. Соединение 6 с остатком ацилированной
глюкозы также проявляет невысокую антиради-
кальную, антиоксидантную активность в иссле-
дованных реакциях.

ВЫВОДЫ

Таким образом, синтезированы новые про-
странственно-затрудненные пирокатехин-тио-
эфиры с азот-, кислородсодержащими гетеро-
циклами при атоме серы. Исследована антиради-
кальная, антиоксидантная активность соединений
в реакциях с ДФПГ-радикалом, АБТС∙+ и в процес-
се промотированного окисления молекул ДНК. В
ДФПГ-тесте по величине EC50 наибольшую эффек-

Рис. 1. Изменение поглощения ТБК-АП, образующихся в результате окислительного повреждения молекул ДНК
(2.0 мг мл–1) при введении промотора AAПГ (40 ммоль л–1), в присутствии соединений 1–6, Тролокса (Контроль –
без добавок соединений).
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тивность антирадикального действия проявили
соединения 1, 2 и 4, содержащие пиридиновый,
метоксибензоксазольный и этилпиразинильный
фрагменты соответственно. Тиоэфиры 2, 3 и 5
оказались более активными в реакции с АБТС∙+,
по сравнению с Тролоксом, значительно снижая
показатель IC50. При окислительном поврежде-
нии ДНК, обусловленном присутствием перок-
сильных радикалов, соединения 3 и 5 выступили
в роли промоторов. Пирокатехин-тиоэфиры 2 и 4
в данном тесте, наоборот, обладали выраженной
антиоксидантной активностью. Стоит отметить,
что тиоэфиры с азотсодержащими гетероцикли-
ческими заместителями при атоме серы характе-
ризуются двойственной анти/прооксидантной
активностью в рассмотренных методах оценки
антиоксидантного действия. В свою очередь, со-
единения с метоксибензоксазольным или фура-
новым фрагментами во всех экспериментах про-
явили себя в качестве эффективных ловушек ра-
дикальных частиц.
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ANTIOXIDANT ACTIVITY OF CATECHOL-THIOETHERS
WITH HETEROCYCLIC FRAGMENTS IN REACTIONS 

WITH RADICAL PROMOTERS
I. V. Smolyaninova, D. A. Burmistrovaa,#, N. P. Pomortsevaa,

A. I. Poddel’skyb, and N. T. Berberovaa

a Department of Chemistry, Astrakhan State Technical University,
414056 Astrakhan, Russian Federation

b G.A. Razuvaev Institute of Organometallic Chemistry, Russian Academy of Sciences,
603137 Nizhny Novgorod, Russian Federation

#E-mail: burmistrova.da@gmail.com

Novel thioethers with nitrogen- and oxygen-containing heterocyclic fragments and a redox-active catechol
group have been synthesized. The antiradical and antioxidant activities of the obtained compounds were studied
in reactions with synthetic radicals and in the process of oxidative DNA damage. Catechols with nitrogen-
containing heterocyclic substituents or a furan ring showed pronounced antiradical activity in reactions with
diphenylpicrylhydrazyl or the generated radical cation 2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid).
In the case of oxidative DNA damage, a dual anti/pro-oxidant effect was found. Catechol thioethers with me-
thoxybenzoxazole or furan rings exhibited the highest activity in all studied biological assays.

Keywords: catechols, thioethers, heterocycles, antioxidant and antiradical activity, DNA
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ БИОПРОФИЛЕЙ РЕАКЦИИ 
ДЛЯ АНАЛИЗА ВЛИЯНИЯ РАСТВОРИТЕЛЕЙ 

НА ОБЩУЮ ТОКСИЧНОСТЬ ПРОЦЕССА С–С-СОЧЕТАНИЯ
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В данной работе с использованием недавно предложенной концепции биопрофилей и биофакторов
исследован вклад растворителя в “общую цитотоксичность” реакций на примере синтеза 1,1'-бифе-
нила из арилгалогенида и фенилбороновой кислоты. В качестве растворителей проанализированы
этанол и N-метилпирролидон, а также четыре ионные жидкости: бис(трифторметилсульфо-
нил)имид 1-этил-3-метилимидазолия, тетрафторборат 1-бутил-3-метилимидазолия, бис(трифтор-
метилсульфонил)имид 1-бутил-3-метилимидазолия и бис(трифторметилсульфонил)имид холиния.

Ключевые слова: C–C-сочетание, растворитель, биопрофиль, токсичность, ионная жидкость
DOI: 10.31857/S2686953522600106

ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия особый интерес для
научного сообщества представляют концепции
“зеленой химии” и “устойчивого развития” [1–4].
Для оценки возможного влияния химических
процессов на окружающую среду было разработа-
но множество метрик, среди которых можно упо-
мянуть E-фактор, атом-экономичность, эффек-
тивность реакционной массы, стехиометрический
фактор и др. [5–7]. Однако следует отметить, что
в большинстве своем эти метрики основаны на
соотношениях, характеризующих количества ве-
ществ, участвующих и образующихся в реакциях,
и не учитывают токсичность этих веществ для
различных организмов и экосистем, с которыми
они могут вступать в контакт.

Недавно мы разработали концепцию профи-
лей токсичности (токс-профилей) и факторов
токсичности (токс-факторов) для качественной и
количественной оценки возможного воздействия
химического процесса на окружающую среду с
учетом токсичности компонентов, используемых
и образующихся в ходе данного процесса. Эта
концепция предполагает использование различ-
ных показателей токсичности (например, полу-

летальных доз, LD50) химических веществ, участ-
вующих либо формирующихся в ходе протекания
некоего процесса, для построения диаграмм
(токс-профилей), которые показывают относи-
тельный вклад этих веществ в “общую токсич-
ность” реакции. На основании этих данных также
проводится расчет токс-факторов, отражающих
изменение “общей токсичности” в результате
протекания процесса [8].

Выбор показателя токсичности вещества для
построения токс-профиля имеет существенное
значение. Полулетальные дозы, полученные для
крыс или других млекопитающих, позволяют с
наибольшей достоверностью оценить опасность
какого-либо процесса для человека, однако для
подавляющего большинства веществ LD50 неиз-
вестны, а их определение связано с существенны-
ми трудностями. С другой стороны, считается,
что полумаксимальные цитотоксические кон-
центрации (СС50), измеренные на клеточных ли-
ниях различного происхождения, адекватно от-
ражают летальные концентрации вещества в кро-
ви, и их получение не требует трудоемких
экспериментов [9, 10]. Токс-профили, построен-
ные на основании значений СС50, мы назвали
биопрофилями реакций [11]. С помощью биопро-
филей ранее был проведен анализ распростра-
ненных каталитических реакций (реакция Сузу-
ки, окислительное кросс-сочетание, реакция
Фриделя–Крафтса, реакция Хека) и продемон-
стрировано, что наиболее существенный вклад в

УДК 123.45.678
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“общую цитотоксичность” процесса вносит вы-
бор исходных веществ, в то время как выбор ката-
лизатора не оказывает заметного влияния на био-
факторы реакций [11].

Еще одним значимым компонентом, приме-
няемым при проведении многих химических ре-
акций, является растворитель, который обычно
требуется в больших количествах. Выбор раство-
рителя может оказать существенное влияние на
протекание и селективность процесса. В послед-
нее время большое внимание уделяют использо-
ванию в качестве растворителей ионных жидко-
стей. Ионные жидкости (ИЖ) представляют со-
бой органические соли, жидкие при температурах
ниже 100°C. Сейчас они находят применение не
только в органическом синтезе, но также в элек-
трохимии, биотехнологии и даже медицине [12–16].

Считается, что своими уникальными растворяю-
щими свойствами ИЖ обязаны нано- и микро-
структурированию, которое наблюдается в их
средах [17]. В частности, показано, что реакции
кросс-сочетания эффективно протекают в среде
ИЖ [18–21].

Тем не менее вопрос опасности ИЖ для раз-
личных живых организмов остается открытым.
Изначально считалось, что, будучи нелетучими и
негорючими веществами, ИЖ станут низкоток-
сичной альтернативой традиционным органиче-
ским растворителям [22, 23]. Однако многочис-
ленные исследования показали, что в действи-
тельности представители класса ИЖ сильно
различаются по своей биологической активности
и могут проявлять как очень низкую, так и чрез-
вычайно высокую токсичность, причем это зави-

Рис. 1. Биопрофиль одного из изученных способов синтеза 1,1'-бифенила. Полная реакция, включающая все веще-
ства, участвующие или образующиеся в процессе, приведена сверху. Площадь секторов соответствует нормализован-
ной цитотоксичности веществ. Цвета секторов соответствуют значениям CC50 веществ для данной клеточной линии
(в данном случае – HEK293; см. шкалу относительной цитотоксичности под диаграммой).
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сит не только от структуры самих ИЖ, но также

от биологического объекта [13, 24, 25]. Таким об-

разом, оценка вклада ИЖ как реакционной среды

в “общую токсичность” процесса представляет

собой важную задачу.

В данной работе с использованием биопрофи-

лей и биофакторов реакций мы изучили влияние

типа растворителя на “общую цитотоксичность”

процесса на примере известной реакции синтеза

1,1'-бифенила из арилгалогенида и фенилбороно-

вой кислоты. В качестве реакционной среды были

проанализированы стандартные растворители эта-

нол и N-метилпирролидон (NMP), а также четыре

ИЖ: бис(трифторметилсульфонил)имид 1-этил-3-

метилимидазолия ([C2MIm][NTf2]), тетрафторбо-

рат 1-бутил-3-метилимидазолия ([C4MIm][BF4]),

бис(трифторметилсульфонил)имид 1-бутил-3-ме-
тилимидазолия ([C4MIm][NTf2]) и бис(трифторме-

тилсульфонил)имид холиния ([Chol][NTf2]). Всего

было изучено 54 реакции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы. Все химические вещества, изу-
ченные в данной работе, приобретены у компа-
ний Acros, ABCR, Alfa Aesar и Sigma-Aldrich и ис-
пользованы без предварительной очистки.

Исследование цитотоксичности. Для построе-
ния биопрофилей и расчета биофакторов исполь-
зовали данные по цитотоксичности компонентов

Рис. 2. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций: первая
буква обозначает исходное вещество йодбензол (а), вторая – катализатор PdCl2 (а), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).

(а-а-а) (а-а-б)

(а-а-в) (а-а-г)

(а-а-д) (а-а-е)

0.74

0.86

0.82

1.19

1.06

1.12
1.12

1.14

1.18

0.81

0.75

0.82
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реакций (24-ч CC50, полумаксимальная цитоток-

сическая концентрация при контакте с веществом в

течение 24 ч), полученные ранее [11, 26, 27].

Построение биопрофилей и расчет биофакто-
ров. Биопрофили и биофакторы строили и рас-
считывали в соответствии с ранее описанной ме-
тодологией [11]. Исходные диаграммы на основа-
нии экспериментальных и расчетных данных
(24-ч CC50, нормализованная цитотоксичность

NC, количества веществ в реакции) построены в
программном пакете Microsoft Excel 2010 (Micro-
soft). Сектора диаграмм раскрашены с использо-
ванием инструмента условного форматирования
(трехцветная шкала, самому низкому значению

CC50 соответствует красный цвет, самому высо-

кому – зеленый цвет; средняя точка соответству-

ет 50-му перцентилю и окрашена в желтый цвет).

Биофакторы реакций также рассчитывали в про-

граммном пакете Microsoft Excel 2010. Оконча-

тельную обработку диаграмм, включая добавле-

ние относительных шкал цитотоксичности, про-

водили в программном пакете Adobe Illustrator

CS6 (Adobe Systems Incorporated). Схемы реакций

нарисованы в программном пакете ChemDraw

Professional 15.1 (PerkinElmer Informatics, Inc.).

Рисунок 1 получен с применением подхода, ис-

пользованного в [26]; в качестве примера взята

другая реакция.

Рис. 3. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций: первая
буква обозначает исходное вещество йодбензол (а), вторая – катализатор PdBr2 (б), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).

(а-б-а) (а-б-б)

(а-б-в) (а-б-г)

(а-б-д) (а-б-е)

0.74
1.19

1.06
0.86

0.82 1.12

0.81 1.14

1.18

1.12

0.75

0.82
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование влияния выбора растворителя
на “общую цитотоксичность” химической реак-
ции проводили на хорошо изученной реакции
синтеза 1,1'-бифенила из арилгалогенида и фе-
нилбороновой кислоты при варьировании исход-
ных веществ (йодбензол, бромбензол, хлорбен-
зол) и катализаторов (PdCl2, PdBr2, PdI2). В каче-

стве растворителей были выбраны смеси этанола,
N-метилпирролидона, бис(трифторметилсульфо-
нил)имида 1-этил-3-метилимидазолия, тетрафтор-
бората 1-бутил-3-метилимидазолия, бис(трифтор-
метилсульфонил)имида 1-бутил-3-метилимидазо-
лия или бис(трифторметилсульфонил)имида
холиния с водой.

Для оценки “общей цитотоксичности” был

использован разработанный ранее подход, осно-

ванный на построении биопрофилей реакций [8,

11, 26]. Биопрофиль химической реакции пред-

ставляет собой диаграмму, на которой с учетом

цитотоксичности представлены все соединения,

участвующие в процессе или образующиеся в его

ходе: исходные вещества, катализаторы, раство-

рители, вспомогательные компоненты, продукты

и побочные продукты (рис. 1). На данной диа-

грамме площадь секторов соответствует так назы-

ваемой нормализованной цитотоксичности ве-

ществ, т.е. отношению количества вещества n
(ммоль) данного соединения (А) в реакции к его

полумаксимальной цитотоксической концентра-

Рис. 4. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций: первая
буква обозначает исходное вещество йодбензол (а), вторая – катализатор PdI2 (в), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).

(а-в-а) (а-в-б)

(а-в-в) (а-в-г)

(а-в-д) (а-в-е)

0.74 1.19
1.14

1.18

1.12

0.750.86

0.82 0.821.12

1.06

0.81
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ции, определенной для некой клеточной линии

(СС50, ммоль л–1):

(1)

Таким образом, веществам, вносящим боль-
ший вклад в “общую цитотоксичность” реакции,
соответствуют сектора большей площади. Цвет
секторов соответствует значениям СС50 веществ,

полученных для определенной клеточной линии:
вещество с максимальной цитотоксичностью
(минимальным значением СС50) обозначено

красным цветом, с минимальной цитотоксично-
стью (максимальным значением СС50) – зеле-

( )
( )

=
50CC

n A
NC

A

ным; остальные вещества обозначены промежу-
точными оттенками красного, оранжевого и жел-
того. В дополнение к биопрофилям реакций
также рассчитываются их биофакторы:

(2)

где n – количества веществ (ммоль), используе-
мых при проведении реакции (исходные веще-
ства, катализаторы, растворители, вспомогатель-
ные реагенты) или получающихся и остающихся
в результате (продукты, побочные продукты, ка-

( )

( )
= =


 

вых 50

вход

50

вых.
CC

биофактор  ,

вход
CC

n
NC

nNC

Рис. 5. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций: первая
буква обозначает исходное вещество бромбензол (б), вторая – катализатор PdCl2 (а), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).

(б-a-а) (б-а-б)

(б-а-в) (б-а-г)

(б-а-д) (б-а-е)

0.62 0.52 0.72 0.64

0.64
0.83

0.80

0.74 0.68 0.74 0.70

0.54
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тализаторы, растворители), СС50 (ммоль л–1) –
полумаксимальная цитотоксическая концентра-
ция данного вещества для некой клеточной ли-
нии, а NC – его нормализованная цитотоксичность
для данной клеточной линии (см. формулу 1). Био-
факторы позволяют дать количественную оценку
изменения “общей цитотоксичности” в ходе ре-
акции: считается, что “общая цитотоксичность”
возрастает, если биофактор >1, и снижается, если
биофактор <1.

На рис. 1 приведен биопрофиль для синтеза
1,1'-бифенила с использованием йодбензола и
фенилбороновой кислоты в качестве исходных
веществ и PdCl2 в качестве катализатора, раство-

ритель – система этанол/вода (4/1). Значения,

использованные для построения биопрофиля и

расчета биофактора, приведены в Дополнитель-

ных материалах (табл. Д1).

Биопрофиль наглядно отражает цитотоксич-

ность компонентов реакции. Так, наибольшую

цитотоксичность на данной клеточной линии

проявляют йодбензол, PdCl2 и 1,1'-бифенил, в то

время как растворитель (этанол) демонстрирует

относительно низкую цитотоксичность. В ходе

реакции “общая цитотоксичность” снижается, о

чем свидетельствует значение биофактора (0.74).

Ранее было показано, что катализатор вносит не-

значительный вклад в “общую цитотоксичность”

данного процесса [11, 26].

Рис. 6. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций: первая
буква обозначает исходное вещество бромбензол (б), вторая – катализатор PdBr2 (б), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).

(б-б-а) (б-б-б)

(б-б-в) (б-б-г)

(б-б-д) (б-б-е)

0.63 0.52 0.72 0.64

0.64

0.74 0.74 0.700.68

0.830.80 0.54
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Для детальной оценки вклада растворителя в

“общую цитотоксичность” реакции были выбраны

следующие системы (соотношение объемов раство-

ритель/вода = 1/4): (а) этанол/вода, (б) NMP/вода,

(в) [C2MIm][NTf2]/вода, (г) [C4MIm][BF4]/вода,

(д) [C4MIm][NTf2]/вода и (е) [Chol][NTf2]/вода.

Всего было проанализировано 54 реакции при ва-

рьировании исходных веществ (йодбензол, бром-

бензол, хлорбензол), катализаторов (PdCl2, PdBr2,

PdI2) и растворителей. Цитотоксичность компо-

нентов реакций была изучена на двух клеточных

линиях: HEK293 (клетки почки эмбриона челове-

ка, условно нормальные клетки) и A549 (карци-

нома легкого человека, опухолевые клетки), ко-

торые различаются по своей реакции на химиче-

ские вещества. Поскольку измерить значение

CC50 для воды не представляется возможным, она

была исключена из рассмотрения при построе-

нии биопрофилей реакций.

Построенные биопрофили приведены на

рис. 2–10. Первая, вторая и третья буквы в наиме-

новании реакций соответствуют последователь-

но: типу исходного вещества – йодбензол (а),

бромбензол (б), хлорбензол (в); катализатора –

PdCl2 (а), PdBr2 (б), PdI2 (в); и растворителя – эта-

нол (а), NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г),

[C4MIm][NTf2] (д), [Chol][NTf2] (е). Точные значе-

ния 24-ч CC50, количества веществ в реакциях,

рассчитанные значения нормализованной цито-

Рис. 7. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций: первая
буква обозначает исходное вещество бромбензол (б), вторая – катализатор PdI2 (в), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).

(б-в-а) (б-в-б)

(б-в-в) (б-в-г)

(б-в-д) (б-в-е)

0.680.74 0.74 0.70

0.540.640.830.80

0.62 0.52 0.72 0.54
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токсичности (NC) и биофакторов приведены в

Дополнительных материалах (табл. Д1).

Если сравнить влияние различных типов ком-

понентов на “общую цитотоксичность” реакции,

можно сделать вывод, что наибольшее значение

имеет выбор исходного вещества [11]. Так, в слу-

чае йодбензола биофактор реакции лежит в диа-

пазоне 0.74–0.86 (на клеточной линии HEK293) и

1.06–1.19 (на клеточной линии A549) (см. рис. 2–4),

в случае бромбензола – в диапазоне 0.62–0.80

(HEK293) и 0.52–0.83 (A549) (рис. 5–7), в случае

хлорбензола – 0.52–0.72 (HEK293) и 0.47–0.81

(A549) (рис. 8–10). Таким образом, по данным,

полученным на клеточной линии A549, наиболь-

шую опасность представляет йодбензол, в част-

ности, по причине образования побочного про-
дукта йодида калия, который проявляет высокую

цитотоксичность для этой клеточной линии.

С другой стороны, тип катализатора не имел

существенного значения для “общей цитоток-

сичности” [11, 26]; изменения биофакторов при

замене катализатора минимальны. Например,

для реакций а–а–а (рис. 2), а–б–а (рис. 3) и а–в–а

(рис. 4) биофакторы одинаковы (0.74 и 1.19 на

клеточных линиях HEK293 и A549 соответствен-

но). То же самое наблюдается и в случае других

проанализированных реакций. Несмотря на вы-
сокую цитотоксичность изученных в данной ра-

боте PdCl2, PdBr2 и PdI2, эти вещества использу-

ются в незначительных количествах в сравнении

Рис. 8. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций: первая
буква обозначает исходное вещество хлорбензол (в), вторая – катализатор PdCl2 (а), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).

(в-а-а) (в-а-б)

(в-а-в) (в-а-г)

(в-а-д) (в-а-е)

0.52 0.47 0.63 0.59

0.49

0.650.650.65 0.64

0.53
0.72 0.81
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с другими компонентами, а потому их вклад в
“общую цитотоксичность” также незначителен.

Что касается выбора растворителя, здесь ситу-
ация не столь однозначна. На первый взгляд для
изученных реакций влияние растворителя на
“общую цитотоксичность” процесса заметно
меньше, чем влияние исходных веществ, что от-
ражается в сравнительно небольших изменениях
значений биофактора. Но в то же время замена
растворителя на ионные жидкости, содержащие в
качестве аниона бис(трифторметилсульфо-
нил)имид, ведет к резкому росту площади сектора
растворителя в биопрофиле, что свидетельствует
о большем их вкладе в “общую цитотоксичность”
реакции. Так, в случае реакций а–а–а – а–а–е

(синтез 1,1’-бифенила с использованием йодбен-

зола в качестве исходного вещества и PdCl2 в ка-

честве катализатора), а–б–а – а–б–е (синтез 1,1'-

бифенила с использованием йодбензола в каче-

стве исходного вещества и PdBr2 в качестве ката-

лизатора) и а–в–а – а–в–е (синтез 1,1’-бифенила

с использованием йодбензола в качестве исход-

ного вещества и PdI2 в качестве катализатора)

значение биофактора колеблется от 0.74 для эта-

нола до 0.86 для [C2MIm][NTf2] (HEK293) и от

1.06 для [C2MIm][NTf2] до 1.19 для этанола (A549)

(рис. 2–4). Во втором случае ИЖ [C2MIm][NTf2]

выглядит менее токсичной, чем этанол, однако

причина этого заключается в том, что ее вклад в

биопрофиль заметно превышает вклад этанола, и

Рис. 9. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций: первая
буква обозначает исходное вещество хлорбензол (в), вторая – катализатор PdBr2 (б), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).

(в-б-а) (в-б-б)

(в-б-в) (в-б-г)

(в-б-д) (в-б-е)

0.52 0.47
0.63

0.54 0.49

0.59

0.810.72

0.65 0.64 0.65 0.66
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при расчете биофактора она, будучи растворите-

лем, учитывается как в числителе, так и в знаме-

нателе (формула 2), тем самым снижая значение

биофактора. Но если посмотреть на значения

24-ч CC50 для всех шести растворителей, станет

ясно, что, в то время как этанол действительно

проявляет низкую цитотоксичность (24-ч CC50

равна 812.70 и 767.70 ммоль л–1 для клеточных ли-

ний HEK293 и A549 соответственно), ИЖ с

бис(трифторметилсульфонил)имидным анионом

обладают достаточно высокой цитотоксичностью

([C2MIm][NTf2] – 13.19 и 4.30 ммоль л–1 для

HEK293 и A549 соответственно; [C4MIm][NTf2] –

21.70 и 13.10 ммоль л–1 для HEK293 и A549 соот-

ветственно; [Chol][NTf2] – 24.33 и 13.40 ммоль л–1

для HEK293 и A549 соответственно). NMP и
[C4MIm][BF4] продемонстрировали промежуточ-

ные значения 24-ч CC50 (79.16 и 58.61 ммоль л–1

для HEK293 и A549 и 148.15 и 136.60 ммоль л–1 для
HEK293 и A549 соответственно) (см. также До-
полнительные материалы, табл. Д1).

В случае остальных вариантов синтеза 1,1'-би-
фенила для биопрофилей и биофакторов, полу-
ченных на основании цитотоксичности на кле-
точной линии HEK293, наблюдается аналогичная
картина. В случае реакций б–а–а – б–а–е (син-
тез 1,1'-бифенила с использованием бромбензола
в качестве исходного вещества и PdCl2 в качестве

Рис. 10. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций: пер-
вая буква обозначает исходное вещество хлорбензол (в), вторая – катализатор PdI2 (в), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).

(в-в-а) (в-в-б)

(в-в-в) (в-в-г)

(в-в-д) (в-в-е)

0.52 0.47
0.63 0.59

0.490.530.810.72

0.65 0.64 0.65 0.65
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ЕГОРОВА и др.

катализатора), б–б–а – б–б–е (синтез 1,1'-бифе-
нила с использованием бромбензола в качестве
исходного вещества и PdBr2 в качестве катализа-

тора) и б–в–а – б–в–е (синтез 1,1'-бифенила с
использованием бромбензола в качестве исход-
ного вещества и PdI2 в качестве катализатора)

значения биофактора колеблются от 0.62 для эта-
нола до 0.80 для [C2MIm][NTf2] (рис. 5–7).

В случае реакций в–а–а – в–а–е (синтез 1,1'-
бифенила с использованием хлорбензола в каче-
стве исходного вещества и PdCl2 в качестве ката-

лизатора), в–б–а – в–б–е (синтез 1,1'-бифенила
с использованием хлорбензола в качестве исход-
ного вещества и PdBr2 в качестве катализатора) и

в–в–а – в–в–е (синтез 1,1'-бифенила с использо-
ванием хлорбензола в качестве исходного веще-
ства и PdI2 в качестве катализатора) значения

биофактора колеблются от 0.52 для этанола до
0.72 для [C2MIm][NTf2] (рис. 8–10). Что касается

данных, полученных на клеточной линии A549,
здесь также наименьшее значение биофактора
демонстрирует этанол (0.52 и 0.47 для реакций с
бромбензолом и хлорбензолом соответственно), а
наибольшее – [C2MIm][NTf2] (0.83 и 0.81 для ре-

акций с бромбензолом и хлорбензолом соответ-
ственно), поскольку при использовании в качестве
исходных веществ бромбензола и хлорбензола не
образуется высокотоксичного для соответствую-
щей клеточной линии побочного продукта KI.

ВЫВОДЫ

Таким образом, на основании проведенного
анализа биопрофилей различных вариантов син-
теза 1,1'-бифенила можно сделать вывод о том,
что, на первый взгляд, выбор растворителя из
числа изученных не вносит существенного вклада
в “общую цитотоксичность” процесса. Однако,
поскольку растворитель представляет собой ком-
понент реакции, использующийся в значитель-
ных количествах, необходимо учитывать абсо-
лютные показатели токсичности веществ, в дан-
ном случае – полумаксимальные цитотоксические
концентрации. С точки зрения последних предпо-
чтение следует отдавать этанолу или [C4MIm][BF4],

но не ионным жидкостям с бис(трифторметил-
сульфонил)имидным анионом, которые часто ис-
пользуют в качестве растворителей в различных
химических процессах.
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APPLICATION OF BIO-PROFILES OF CHEMICAL REACTIONS 
FOR ANALYSIS OF SOLVENT IMPACT ON OVERALL TOXICITY

OF C–C CROSS-COUPLING PROCESS
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In this work, we used a recently proposed concept of bio-Profiles and bio-Factors for studying the solvent
contribution into the “overall cytotoxicity” of chemical reactions by the example of synthesis of 1,1'-biphenyl
from aryl halide and phenylboronic acid. Two standard solvents (ethanol and N-methylpyrrolidone) and four
ionic liquids (1-ethyl-3-methylimidazolium bis(trif luoromethylsulfonyl)imide, 1-ethyl-3-methylimidazoli-
um tetrafluoroborate, 1-butyl-3-methylimidazolium bis(trif luoromethylsulfonyl)imide, and cholinium
bis(trif luoromethylsulfonyl)imide) were analyzed.
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В работе изложены научные и технологические принципы электрохимического удаления диффузи-
онного водорода за счет реакций гидроксила и водорода в расплавленном алюмофтористом шлаке
и в газовой фазе. Представлена модель электрохимических процессов в сварочной ванне с образо-
ванием алюмофторидных полимерных кластеров в шлаке TiO2–CaF2–Na3AlF6 для уменьшения со-
держания диффузионного водорода, объема шлаковых включений и улучшения механических
свойств сварных соединений бейнитной стали.

Ключевые слова: расплавленный шлак, диффузионный водород, порошковая проволока, сварочная
ванна
DOI: 10.31857/S2686953522700042

ВВЕДЕНИЕ

Развитие Арктики и исследования в области
альтернативной водородной энергетики являют-
ся стратегическими направлениями для повыше-
ния энергоэффективности и улучшения экологи-
ческой ситуации. Концепция развития водород-
ной энергетики РФ от 5 августа 2021 г.
предусматривает получение 200 тыс. тонн водо-
рода к 2024 г. Для реализации Концепции необхо-
димо решить ряд фундаментальных задач в обла-
сти материаловедения, металлургии, а также раз-
работки энергетических систем синтеза,
хранения, транспортировки и потребления водо-
рода. Решение этих задач позволит РФ осуще-
ствить технологический и научно-технический
прорывы в области альтернативной и зеленой
энергетики, перейти на новый уровень развития
промышленности и технологий [1–3].

Сдерживающими факторами развития водо-
родной энергетики являются проблемы материа-
ловедения конструкционных сталей и сплавов,
необходимость повышения надежности, работо-
способности и долговечности энергетических си-
стем транспортировки, хранения и потребления
водорода [4]. Для создания систем водородной
энергетики и арктических конструкций необхо-

димо использовать передовые высокопрочные
хладостойкие и криогенные стали и сплавы с
прочностью до 1600 МПа при обеспечении высо-
кого уровня ударной вязкости.

Однако применение передовых сталей и спла-
вов для водородной энергетики и арктических
конструкций затрудняется из-за их водородной
хрупкости, охрупчивания при низких температу-
рах и образования холодных трещин под влияни-
ем диффузионного водорода. Механизм водород-
ной хрупкости приводит к хрупкому межзеренному
и транскристаллитному разрушению, особенно в
сварных швах и в зоне термического влияния.

Водородная хрупкость хладостойких и крио-
генных сплавов связана с известным явлением
“водородной болезни”, которая основана на ре-
акциях раскисления диффузионным водородом
оксидов матрицы и легирующих элементов с об-
разованием молекулы воды по границам зерен.
Расчеты показывают, что такие реакции могут
интенсивно осуществляться в твердой фазе меж-
ду атомарным водородом и растворимыми и не-
растворимыми оксидами:

(1)

(2)

(3)

(4)

+ = + Δ =2 2 500 KCu O 2Н Cu H O –472.54( ) кДжG

+ = + Δ =2 500 KNiO 2Н Ni H O –412.14( ) кДжG

+ = +
Δ =

2 3 2

500 K

Cr O 6H 2Cr 3H O
–821.79( ) кДжG

+ = + Δ =2 2 500 KTiO 4H Ti 2H O –357.7( )9 кДжG
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(5)

(6)

Второй механизм водородного охрупчивания
может быть обоснован гидридной теорией при
прямых реакциях диффузионного водорода с
матрицей сплава в твердой фазе, например:

(7)

(8)

(9)

Актуальными задачами металловедения и метал-
лургии сварки являются управление микрострукту-
рой, изучение механизма водородной хрупкости,
повышение вязкопластических свойств сварных
соединений, разработка газошлаковых систем для
низководородистых порошковых проволок [5].

Повышение эффективности удаления диффу-
зионного водорода возможно за счет увеличения
растворимости водяного пара и гидроксильных
групп OH в жидком шлаке высокой основности
на основе CaF2 и криолита Na3AlF6 [6, 7]. Указан-
ные компоненты способны улучшить сварочно-
технологические характеристики шлаковой фазы
[8] и снизить концентрацию свободных атомов и
протонов водорода (H0) и (H+) в шлаке за счет
взаимодействия с фтором и комплексами алю-
мофторидных ионов [9–11].

Обогащение шлака анионами фтора F– спо-
собствует ионной реакции по связыванию водо-
рода с образованием анионов (OH–) и газоооб-
разных соединений HF↑:

(10)

Ранее для порошковых проволок для подвод-
ной сварки использовали рутил-кислую шлако-
вую систему TiO2–Fe2O3 без фторидов, которая
является пассивной по отношению к связыванию
и растворению водорода и гидроксила. Разработ-
ка принципа металлургического удаления и свя-
зывания водорода и гидроксила фторидами поз-
волила создать активную газошлаковую систему
и современную порошковую проволоку для свар-
ки высокопрочной стали, что является научной
новизной работы.

Целью исследований являлась разработка
электрохимического принципа уменьшения со-
держания диффузионного водорода и улучшения
механических характеристик сварного шва путем
разработки активной газошлаковой системы по-
рошковой проволоки.

+ = +
Δ =

2 3 2

500 K

Al O 6Н 2Al 3H O
–296.42( ) кДжG

+ = + Δ =2 500 KMgO 2Н Mg H O –57.67( ) кДжG

+ = Δ =2 500 KTi 2H TiH –463.39( ) кДжG

+ = Δ =3 500 KAl 3Н AlH –491.9( ) кДжG

+ = Δ =2 500 KMg Н MgH –396.2( ) кДжG

+ = + ↑– –
2 ( ) (H O F 2 )OH HF . 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЙ

Для испытаний использовали трубную сталь
X70 толщиной 21.3 мм с химическим составом,
мас. %: 0.1 С, 0.3 Si, 1.7 Mn, 0.01 Ni. Сварку произ-
водили на воздухе и под водой при помощи аппа-
рата Нептун-4 с порошковыми проволоками
ППС-АН1 (Украина) шлаковая система TiO2–Fe2O3,
состав, мас. %: 0.08 С, 0.08 Mn, 1.2 Ni; ППС-АПЛ2
(Россия) шлаковая система TiO2–CaF2–Na3AlF6,
состав, мас. %: 0.09 С, 0.01 Si, 0.4 Mn, 1.0 Ni. Для
механических испытаний по ГОСТ 6996-66 при-
меняли разрывную машину Super L60, маятнико-
вый копр PH450, химический состав определяли
оптико-эмиссионным спектрометром Bruker Q4
TASMAN. Содержание диффузионного водорода
определяли вакуумным методом согласно
ГОСТ 34061-2017 (ISO 3690:2012) при давлении
1.5 Па в течение 72 ч при наплавке образцов
100 × 25 × 8 мм в воде и на воздухе. Термодинами-
ческие расчеты производили с помощью программ
“FactSage” (Канада) и “Ивтантермо” (Объеди-
ненный институт высоких температур РАН,
Россия) на основе баз данных по термодинамиче-
ским свойствам индивидуальных веществ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

При сварке с порошковой проволокой над сва-
рочной ванной образуется парогазовая фаза из
смеси водорода, водяного пара и кислорода, ко-
торая имеет высокий окислительный потенциал.
На поверхности сварочной ванны образуется слой
расплавленного шлака с ионным переходным сло-
ем, в котором осуществляются ионные электрохи-
мические процессы, приводящие к окислению, на-
водороживанию сварочной ванны (металлической
фазы) и, соответственно, к появлению дефектов в
виде шлаковых включений и газовых пор (рис. 1).

При нагреве и испарении вещества над по-
верхностью сварочной ванны образуется газовая
фаза с высоким окислительным потенциалом,
состоящая из смеси гидроксила ОН. и водяного
пара, которые вступают в прямое взаимодействие
с расплавленным металлом и легирующими эле-
ментами по реакциям, например:

(11)

(12)

(13)

(14)

+ = +
Δ =

2 3 2

3000 К

2Fe 3OH Fe O 1.5H
–38( ) кДжG

.

+ = + Δ =2 2 3000 КSi 2OH SiO H –355( ) кДжG.

+ = +
Δ = +

2 2 3 2

3000 К(
2Fe 3H O Fe O 3H

180 )кДжG

+ = + Δ =2 2 2 3000 КSi 2H O SiO 2H –209 ( )кДжG
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В реакциях окисления гидроксилом особую
активность проявляет Fe при образовании Fe3O4
(ΔG500К = –1070 кДж) и Fe2O3 (ΔG500 К = –782 кДж).

Прямое окисление металла сварочной ванны
гидроксилом и водяным паром приводит к обра-
зованию хрупких шлаковых включений острой
формы FeO, SiO2, MnO, которые снижают удар-
ную вязкость шва, в отличие от глобулярных
включений TiO2. Дополнительным механизмом
формирования включений являются ионные ре-
акции в шлаке, которые сопровождаются перехо-
дом катионов металлов Ti4+, Fe2+, Si4+, Mn2+ через
фазовую границу шлак–ванна в результате диффу-
зионного легирования сварочной ванны. Необхо-
димым условием перехода катионов металлов из
шлака в сварочную ванну является нейтральность
электрического потенциала на границе перехода
шлак–ванна за счет сопровождающих анионов
кислорода O2–:

(15)

(16)

(17)

(18)

Таким образом, снижение парциального дав-
ления гидроксила и водяного пара, а также
уменьшение концентрации катионов Fe2+, Si4+,
Mn2+ способны уменьшить объем шлаковых
включений острой формы и повысить ударную
вязкость шва.

+ + = Δ =2 2–
2000 КFe O FeO –( )30 кДжG

+ + = Δ =4 2–
2 2000 КSi 2O SiO ( G –98 кДж)

+ + = Δ =2 2–
2000 КMn O MnO –123 ( )кДжG

+ + = Δ =4 2–
2 2000 КTi 2O TiO –1( )25 кДжG

Введение рутила TiO2 вызывает взаимодей-
ствие между фторидами NaF, AlF3, AlF2, AlF с об-
разованием газообразного фторида TiF3, который
также связывает H2O и H2 по реакциям:

(19)

(20)

(21)

Моделирование показало, что введение в газо-
вую систему 20% паров CaF2 при 3000 К снижает
парциальное давление H2, OH, O соответственно
на 9.1, 8.7, 3.2%, а при введении 20% Na3AlF6 – на
15.8, 9.8, 3.16%, что препятствует окислению и на-
водороживанию сварочной ванны.

Более сложным процессом является наводоро-
живание расплавленного шлака и сварочной ван-
ны, который состоит из 6 последовательных фаз:
адсорбция H2O, H2 и H0 на поверхности шлака;
диссоциация H2O с образованием гидроксила OH–

и диссоциация H2; растворение OH– и H0 в шла-
ке; ионный переход катионов H+ и атомов H0 из
шлака в сварочную ванну; диффузия [H] в свароч-
ной ванне; образование водородных пор. Для свя-
зывания гидроксила и водорода в шлаке необходи-
мо формирование полимерных анионов фторидов
и свободного фтора, которые обеспечивает шлако-
вая система TiO2–CaF2–Na3AlF6. В расплавленном
шлаке происходит электрохимическое взаимо-
действие между гидроксилом OH– и анионами

+ = + + +
Δ =

2 3 6 3 2 2 3 2

5000 К

4TiO 2Na AlF 4TiF 3Na O Al O O
–31( )9 кДжG

+ = +
Δ =

2 3 2 3

5000 К

1.5H O TiF 0.5Ti O 3HF
–21( )0 кДжG

+ = + Δ =2 3 5000 К(1.5H TiF Ti 3HF –12 )4 кДжG

Рис. 1. Схема ионных электрохимических реакций и процессов в газовой и конденсированных средах при сварке ста-
лей порошковой проволокой с фтористо-оксидной шлаковой системой.
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фаза

Шлаковая
фаза

Металлическая
фаза

Адсорбционный
слой

Н2 = H + 
+ H+ + e−

Н2O + (O2−) =
= 2(OH−)

Н2O + (F−) =
= (OH−) + + HF↑

(H+) + e−

(Ti4+) +  2(O2−)
(Fe2+) +  (O2−)
(Si4+) +  2(O2−)
(Nn2+) +  (O2−)

(H) = (H+) + e−

(H+) +  (O2−) = (OH−)
(H+) + (F−) = HF↑

(CaF2) =  (Ca2+) + 2(F−)
(Na3AlF6) =  (3Na+) + 2(AlF6   )

(AlF6    ) =  (AlF4) + 2(F−)
(TiO2) =  (Ti4+) + 2(O2−)
(FeO) =  (Fe2+) + 2(O2−)
(SiO2) =  (Si4+) + 2(O2−)

(MnO) =  (Mn2+) + (O2−)

[H]+ [H] = [H2]
[Ti]+ 2[O] = [TiO2]
[Fe]+ [O] = [FeO]
[Si]+ 2[O] = [SiO2]

[Mn]+ [O] = [MnO]

Ионный
переходный

слой

Ионные реакции и процессы

3−

3−



ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. ХИМИЯ, НАУКИ О МАТЕРИАЛАХ  том 504  2022

ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКОЕ УДАЛЕНИЕ ГИДРОКСИЛА 65

Al , Al , Al2 , Al2  с образованием связей –
F–H–F– и –Al–O–Al– (рис. 2).

Кроме эффекта связывания гидроксила в по-
лимерных кластерах, происходит интенсивное
взаимодействие алюмофторидных анионов с гид-
роксилом OH– с образованием соединений H :

(22)

(23)

Металлография сварных швов с применением
порошковых проволок систем TiO2–Fe2O3 и
TiO2–CaF2–Na3AlF6 показала, что наличие гема-
тита Fe2O3 увеличивает объем шлаковых включе-
ний, снижает содержание марганца и углерода.
Применение системы TiO2–CaF2–Na3AlF6 позво-
лило снизить объем шлаковых включений в 3–
4 раза и увеличить коэффициент легирования
шва марганцем и углеродом в 2.4–5 раз. Исполь-
зование системы TiO2–CaF2–Na3AlF6, по сравне-
нию с системой TiO2–Fe2O3, увеличило средний
предел прочности на 8%, ударную вязкость на
22%, содержание диффузионного водорода [H]
при сварке под водой уменьшилось с 37.2 мл/100 г
до 23.1 мл/100 г, т.е. на 38%, на воздухе – с
16.6 мл/100 г до 8.3 мл/100 г, т.е. на 50%.

ВЫВОДЫ
В результате исследований разработан элек-

трохимический принцип уменьшения содержа-
ния диффузионного водорода и объема шлаковых
включений в сварных швах на основе модели
ионных процессов в жидком шлаке и в газовой
фазе. Разработана высокоосновная шлаковая си-
стема TiO2–CaF2–Na3AlF6 для удаления водорода
и связывания гидроксила OH– при взаимодей-
ствии с анионами Al , Al , Al2 , Al2  с фор-
мированием сетевых полимерных кластеров.

Шлаковая система TiO2–CaF2–Na3AlF6 для по-
рошковой проволоки позволила увеличить коэф-
фициент перехода легирующих элементов, меха-
нические характеристики шва и снизить содер-
жание диффузионного водорода на 38–50% при
сварке высокопрочной бейнитной стали на воз-
духе и под водой.
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ELECTROCHEMICAL REMOVAL OF HYDROXYL
AND DIFFUSIBLE HYDROGEN IN ALUMINIUM FLUORIDE SLAGS 

OF WELDING FLUX-CORED WIRES
Academician of the RAS A. I. Rudskoia,# and S. G. Parshina

a Peter the Great St.Petersburg Polytechnic University, 195251 Saint Petersburg, Russian Federation
#Е-mail: a.rudskoy@spbstu.ru

The scientific and technological principles of electrochemical removal of diffusible hydrogen due to the re-
actions of hydroxyl and hydrogen in molten aluminum fluoride slag and in the gas phase are presented.
A model of electrochemical processes in a weld pool with the formation of aluminum fluoride polymer clus-
ters in TiO2–CaF2–Na3AlF6 slag is developed to reduce the content of diffusible hydrogen, the volume of
slag inclusions and improve the mechanical properties of bainite steel welded joints.

Keywords: molten slag, diffusible hydrogen, f lux-cored wire, weld pool
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В работе представлены результаты исследования образцов стекол, полученных из природного квар-
ца глубокой очистки, синтетического диоксида кремния и крупки из синтетических кристаллов
кварца, выплавленных по технологии, включающей элементы технологии КС-4В. Установлено, что
спектры пропускания, полученные для стекол, наплавленных из различных материалов, имеют от-
личия в ультрафиолетовой и инфракрасной областях.
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ВВЕДЕНИЕ

Кварцевое стекло является важным материа-
лом для многих отраслей промышленности. Воз-
можность его использования в той или иной об-
ласти определяется содержанием примесных эле-
ментов, а также присутствием включений,
пузырей и свилей. Высокочистое кварцевое стек-
ло отличается от других видов стекол предельно
низким содержанием примесей и высокой степе-
нью светопропускания в ультрафиолетовой, ви-
димой и инфракрасной областях. Для получения
таких стекол необходимо решить две проблемы:
проблему чистоты исходных кварцевых порош-
ков и проблему получения необходимых характе-
ристик в процессе наплава стекла.

При глубоком обогащении природных кварце-
вых концентратов редко удается достичь чистоты
с суммарным содержанием примесей не более
0.0001 мас. %, что в конечном итоге сказывается
на оптических характеристиках выплавленных

стекол. В связи с этим использование высокочи-
стого синтетического диоксида кремния (СДК)
является наилучшим вариантом для достижения
требуемых оптических характеристик.

Высококачественное стекло из СДК можно
получать двумя основными способами: высоко-
температурным гидролизом SiCl4 в кислородно-
водородном пламени [1] с послойным наплавом
или гидролизом тетраэтоксисилана (ТЭОС) с по-
следующей кристобалитизацией и плавлением
полученного материала [2]. При этом в процессе
синтеза стекла методом гидролиза SiCl4 возмож-
но получать высокочистое кварцевое стекло с вы-
сокими спектральными характеристиками, одна-
ко в области 2600–2800 нм наблюдается пик погло-
щения, соответствующий присутствию в стекле
OH-групп [3].

Сложность получения SiO2 из ТЭОС заключа-
ется в контроле размера образующихся частиц
аморфного СДК и необходимости последующей
термообработки для получения кристобалита.
Критичными являются чистота применяемых ре-
агентов и вероятность аппаратного загрязнения.
Технология выплавки стекла КС-4В из синтези-
рованного СДК [4] была разработана в Институте
химии силикатов им. И.В. Гребенщикова РАН.
Наплав стекла по технологии КС-4В производил-
ся в кварцевой ампуле. В процессе нагрева перед
расплавлением материал обрабатывался актив-
ными газами: He, Cl2, H2, O2. После расплавления
расплав подвергался компремированию в среде
аргона при давлении 25 атм.
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Полученное при наплаве стекло имело низкое
содержание примесей по 13 элементам, металлы
(Al, Fe, V, Ca, Mg, Mn, Cu, Ni, Pb, Ti, Cr, Mo, Co) –
менее 0.1 м. д., содержание щелочных элементов
(Na, K, Li) – менее 0.5 м. д., содержание остаточ-
ных гидроксильных ОН-групп – менее 0.1 м. д.,
содержание хлора (Cl) – менее 20.0 м. д. Благода-
ря этому оно имело высокое пропускание в уль-
трафиолетовой, видимой и инфракрасной обла-
стях спектра, а также высокую добротность и ра-
диационную стойкость.

В работе представлены результаты наплава и
исследование стекол, выплавленных из наиболее
чистых и доступных материалов: природного глу-
боко обогащенного кварца, искусственных кри-
сталлов кварца (ИКК) и синтетического диокси-
да кремния по технологии, включающей элемен-
ты технологии наплава КС-4В, перечисленные
выше, за исключением обработки Cl2.

ЭКСПЕРИМЕНТ
В качестве исходных материалов для наплава

стекол использовались природный кварц глубокого
обогащения марки RQ-1K (АО “Русский кварц”),
синтетический диоксид кремния (СДК), полу-
ченный методом гидролиза из тетраэтоксисилана
[4] и глубоко обогащенная кварцевая крупка, по-
лученная из искусственных кристаллов кварца
(ИКК) (ООО “Кварцевые технологии”). Химиче-
ский состав исходных материалов определяли ме-
тодом масс-спетроскопии с индуктивно связан-
ной плазмой (табл. 1).

Для наплава стекла по технологии КС-4В необ-
ходимо проведение предварительной кристобали-
тизации аморфного СДК. В процессе кристобали-
тизации происходит дополнительная очистка

кварцевого материала в процессе перестройки
кристаллической решетки. Результаты расчета
кристаллических фаз, рассчитанные на основе
спектров рентгеноструктурного анализа, выпол-
нены в программе Profex v4.0.1 [5] и приведены в
табл. 2. Для порошков RQ-1K и ИКК предвари-
тельная кристобалитизация не проводилась.

Наплав по технологии КС-4В проводили в мо-
дернизированной установке “Гранат-2М” [6] в
кварцевой ампуле с продувкой активными газами
(He, H2, O2) согласно регламенту наплава по
ТУ-5933-030-12617929-98 [7]. После этого вы-
плавленный блок подвергался компрессионному
переплаву в среде аргона при давлении 25 атм [8].

Согласно ТУ-5933-030-12617929-98, в регла-
менте наплава присутствует операция по высоко-
температурной обработке хлором переплавляе-
мого материала. Данная операция позволяет су-
щественно снизить содержание металлических
примесей в стекле, что позволяет стеклу марки
КС-4В иметь высокое светопропускание в УФ-
области.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Из выплавленных блоков стекла были изготов-

лены плоскопараллельные полированные пласти-
ны толщиной 10 мм для проведения исследований
согласно ГОСТ-15130-86 [9]. В качестве эталона для
сравнения использовали кварцевое стекло марки
КС-4В, выплавленное из СДК (АО “ММЗ”) по тех-
ническим условиям ТУ-5933-030-12617929-98.

Спектры пропускания в УФ-, видимой и ИК-
областях для стекол представлены на рис. 1–3.
Для сравнения приведен спектр стекла КС-4В.

Из приведенных спектров видно, что стекло,
наплавленное из глубоко обогащенного природ-
ного материала, имеет низкое светопропускание
в УФ-области при длине волн 190–220 нм, а так-
же небольшой пик поглощения при длине волны
2600–2800 нм, соответствующий колебаниям
OH-групп. При этом данный образец обладает са-
мым высоким светопропусканием в видимой ча-
сти спектра.

Стекло из ИКК имеет светопропускание, со-
поставимое со светопропусканием кварцевого
стекла марки КС-4В в инфракрасной и видимой

Таблица 1. Содержание элементов примесей в шихте для наплава кварцевых стекол, м. д.

а Порог обнаружения.

Al B Ca Cr Cu Fe K Li Mg Mn Na Ni Ti Zn

RQ-1K 3.85 < п.о. 0.22 0.04 0.002 0.52 0.05 0.18 0.19 0.00 0.07 0.02 2.02 < п.о.
СДК 0.43 0.20 0.19 0.01 0.01 0.11 0.02 0.03 0.06 0.01 0.02 0.01 0.01 0.06
ИКК 3.58 < п.о. 0.21 0.01 0.005 1.99 0.10 0.56 0.15 0.01 0.07 0.02 0.47 0.03

п.о.а 0.0067 0.51 0.0047 0.0038 0.0020 0.0031 0.029 0.0021 0.0007 0.0003 0.0242 0.0103 0.0003 0.0037

Таблица 2. Содержание кристаллических фаз в образ-
цах для наплава, %

Кристаллическая фаза RQ-1K СДК ИКК

Кварц 99.61 – 99.76
Тридимит 0.39 – 0.24
Кристобалит – 92.86 –
Рентгено-аморфная фаза – 7.14 –
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Рис. 1. Спектры пропускания образцов стекла в диапазоне 190–400 нм.

10
20
30
40
50
60
70
80
90

100
Cветопропускание, %

0
240 290

ИКК КС-4В(ТУ) СДК RQ-1K

370 390
Длина волны, нм

190

Рис. 2. Спектры пропускания образцов стекла в диапазоне 400–1000 нм.
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Рис. 3. Спектры пропускания образцов стекла в диапазоне 2000–4000 нм.
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областях спектра. При этом в спектре присутству-
ет незначительный пик поглощения на длине
волны 230–250 нм, соответствующий поглоще-
нию атомами Fe и Al, входящими в структуру
кварцевого стекла [3].

Стекло из СДК, полученного методом гидро-
лиза тетраэтоксисилана с последующей кристо-
балитизацией, имеет степень пропускания в УФ-
области порядка 45% на длине волны 190 нм без
ярко выраженных полос поглощения в видимой и
ИК-областях.

Анализ полученных блоков показал присут-
ствие в них пузырьков диаметром до 100 нм (рис. 4).
Наличие темных включений или неоднородно-
стей (свилей) в блоках не обнаружено. На основа-
нии этого полученные блоки можно отнести к
1 категории, “а” классу стекла по количеству пу-
зырей по ГОСТ-15130-86.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные работы по наплаву и анализу по-
лученных стекол показали эффективность техно-
логии КС-4В для получения стекол с высоким
светопропусканием в УФ-, видимой и ИК-обла-
стях спектра из природного кварца, искусствен-
ных кристаллов кварца и синтетического диокси-
да кремния. Процесс наплава, включающий об-
работку активными газами, позволяет исключить
загрязнение стекла в процессе наплава. Без про-
дувки хлором высокого светопропускания в уль-
трафиолетовой области можно добиться, имея
изначально чистое плавочное сырье.
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The paper presents the results of a study of glass samples obtained from deep-cleaned natural quartz, synthetic
silicon dioxide and grains from synthetic quartz crystals, melted using a technology that includes elements of
the KS-4V technology. It has been established that the transmission spectra obtained for glasses deposited
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НЕЙРОСЕТЕВОЕ ПРОГНОЗИРОВАНИЕ МЕЖАТОМНОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ В МУЛЬТИЭЛЕМЕНТНЫХ ВЕЩЕСТВАХ

И ВЫСОКОЭНТРОПИЙНЫХ СПЛАВАХ. ОБЗОР
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Одним из самых захватывающих инструментов, вошедших в последние годы в арсенал современной
науки и техники, является машинное обучение, способное эффективно решать задачи аппроксима-
ции многомерных функций. Наблюдается бурный рост работ по разработке и применению машин-
ного обучения в физике и химии. Настоящий обзор посвящен возможностям прогнозирования
межатомных взаимодействий в мультиэлементных веществах и высокоэнтропийных сплавах с по-
мощью искусственного интеллекта на основе нейронных сетей и их активного машинного обуче-
ния, в котором предоставлены исчерпывающий обзор и анализ последних исследований по этой те-
ме. Актуальность этого направления связана с тем, что предсказания структуры и свойств материа-
лов с помощью квантово-механического атомистического моделирования с использованием
теории функционала плотности (DFT) во многих случаях затруднены из-за быстрого роста вычис-
лительных затрат при увеличении размеров в соответствии с размером объекта. Методы машинного
обучения позволяют воссоздавать реальные потенциалы межчастичного взаимодействия исследуе-
мой системы на основе имеющихся в литературе DFT-расчетов, а затем на их основе моделировать
требуемые свойства методом молекулярной динамики в многократно увеличенном пространствен-
но-временном масштабе. В качестве отправной точки мы знакомим с принципами машинного обу-
чения, алгоритмами, дескрипторами и базами данных в материаловедении. Описано конструирова-
ние поверхности потенциальной энергии и потенциалов межатомного взаимодействия в твердых
растворах, высокоэнтропийных сплавах, высокоэнтропийных соединениях металлов с углеродом,
азотом и кислородом, а также в объемоаморфных материалах.

Ключевые слова: машинное обучение, моделирование материалов, теория функционала плотности,
потенциалы межатомных взаимодействий, молекулярная динамика, искусственные нейронные се-
ти, регрессионный анализ, дескрипторы, функции симметрии
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EAD – дескриптор погруженной атомной
плотности (embedded atomic density)

EAM – потенциал погруженного атома (em-
bedded atom model)

GAP – потенциалы гауссовой аппроксимации
(Gaussian approximation potentials)

HEA – высокоэнтропийный сплав (high entropy
alloy)

MLIP – межатомные потенциалы машинного
обучения (machine learning interatomic potential)

MTP – потенциалы на тензора моментов
атомных окружений (moment tensor potentials)

SNAP – потенциал на основе спектрального
анализа окружения (spectral neighbor analysis poten-
tial)

SQS – специальные квазислучайные структу-
ры (special quasi-random structures)

SRO – ближний порядок (short range order)
QM – квантово-механический (quantum me-

chanics)
МД – молекулярная динамика (molecular dy-

namics)
МК – Монте-Карло (Monte Carlo )
ППЭ – поверхность потенциальной энергии

(potential energy surface, PES)
ЭДУ – энергия дефекта упаковки (packing de-

fect energy)
ВЭС – высокоэнтропийные системы (high en-

tropy systems)

I. ВВЕДЕНИЕ
Компьютерное моделирование играет важную

роль в ускорении разработки состава сплава и
прогнозировании явлений, определяющих эво-
люцию его микроструктуры в процессе его термо-
обработки и эксплуатации. При этом моделиро-
вание охватывает широкий диапазон простран-
ственных объемов и временных масштабов,
поэтому, как правило, требуется многомасштаб-
ный подход. Ab initio расчеты, основанные на тео-
рии функционала плотности (DFT) [1–3], исполь-
зуются для описания электронной структуры, ко-
лебательных мод и энергетических параметров
ячеек кристалла с идеальной структурой, что со-
ответствует случаю бездефектного материала при
нулевой температуре. Ab initio молекулярная ди-
намика (AIMD) [4, 5] имеет точность, обеспечи-
ваемую теорией функционала плотности, но ее
огромные вычислительные затраты ограничива-
ют типичные приложения сотнями атомов и вре-
менными масштабами порядка 100 пс. Атомисти-
ческое моделирование методами Монте-Карло
(МК) и молекулярной динамики (МД) [6–9] от-
крывает путь к большим масштабам, с объемными
размерами и временами (порядка 1 мкм3 и 1 мкс

соответственно). Такое мезомасштабное модели-
рование уже позволяет оценить влияние темпера-
туры и деформаций на эволюцию дефектной
микроструктуры, определяющей реальный уро-
вень прочности вещества [10, 11]. Однако для МД
и МК-моделирования требуется модель меж-
атомного взаимодействия, которая предсказыва-
ла бы силы, действующие на атомы, в зависимо-
сти от расположения окружающих их соседей.
Для этого необходимо знание поверхности по-
тенциальной энергии (ППЭ) изучаемой системы
в каждый из моментов времени, на котором изу-
чается ее эволюция. Для построения ППЭ воз-
можно использование нескольких подходов.
Наиболее точным является подход, основанный
на расчете потенциальной энергии в рамках кван-
товой теории DFT [1], который может обеспечить
ППЭ для произвольной системы, но, как мы уже
отмечали, очень требователен в вычислительном
отношении и не подходит для мезомасштабного
моделирования. Второй подход – это эмпириче-
ские и полуэмпирические модели ППЭ. В отли-
чие от квантово-механических моделей (QM), та-
кие модели позволяют проводить быстрые вы-
числения больших атомистических систем (до
миллионов атомов) в течение длительного време-
ни (до микросекунд), но их точность часто недо-
статочна для количественного анализа.

Потенциальную энергию, описывающую вза-
имодействие системы из N атомов, в общем слу-
чае можно разделить на одно-, двух-, трехчастич-
ные и т.д., вплоть до N-атомных вкладов, следую-
щим образом [12]

(1)

где ri – координаты атомов, входящих в систему.
Чтобы это представление было полезным для

описания ППЭ при компьютерном моделирова-
нии материалов, слагаемые этого ряда n-частич-
ных вкладов быстро сходились к нулю при увели-
чении n. Заметим, что одночастичный потенциал
φ1(ri) описывает внешние силы, действующие на
частицы вещества. Если они отсутствуют, то раз-
ложение (1), в принципе, начинается с членов
парного взаимодействия .

Исходя из разложения (1), межатомные потен-
циалы можно условно разделить на два типа: пар-
ные потенциалы, в которых присутствуют только
двухатомные члены, и многочастичные потенциа-
лы, в которых включены трехатомные и более вы-
сокие члены. К простейшим классическим пар-
ным потенциалам относятся потенциал твердых
сфер, потенциал Леннард-Джонса (2), потенциал
Морзе и потенциал Борна–Майера, особенности
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которых можно найти в обзорах [13, 14]. Атомы
рассматриваются как материальные точки, кото-
рые имеют центральное взаимодействие со свои-
ми ближайшими соседями. Взаимодействие лю-
бой пары атомов зависит только от их взаимного
расстояния. Это означает, что такие потенциалы
радиально симметричны и не зависят от углового
положения других атомов поблизости. Подбор
констант, определяющих вид потенциалов, про-
изводится путем подбора для воспроизведения
требуемых свойств вещества, доступных в экспе-
риментах.

(2)

где r – расстояние между центрами частиц, ε –
глубина потенциальной ямы, σ – расстояние, на
котором энергия взаимодействия становится рав-
на нулю. Параметры ε и σ являются характери-
стиками данного вещества.

В первых работах по молекулярной динамике в
1950–1970 гг. для описания взаимодействий ато-
мов ограничивались использованием парных по-
тенциалов [15, 16]. По физическому смыслу исполь-
зуемых эмпирических функций (отталкивание Па-
ули, диполь-дипольное притяжение) парные
потенциалы представляют собой хорошую харак-
теристику одноатомных газов с закрытой оболоч-
кой, таких как аргон или гелий.

Хотя парные потенциалы позволяют быстро
осуществлять атомистическое моделирование,
они имеют некоторые существенные недостатки
[17, 18]. Поэтому в 70–80-х годах продолжались
попытки улучшить описание межатомных потен-
циалов путем учета многоатомных (коллектив-
ных) эффектов.

Один из подходов состоит в явном включении
трехатомных членов в разложение потенциаль-
ной энергии, и этот подход часто используется
при построении эмпирических потенциалов для
полупроводников, например, Si, Ga, As, Ge и C.
Первым успехом такого подхода стал потенциал
Стиллинджера–Вебера [19] для полупроводнико-
вого кремния, в котором потенциальная энергия
представлена в виде

(3)

где rij = | | – расстояние между атомами i и j,
θijk – угол, образованный химическими связями
между парами атомов ij и ik; g(rik) – убывающая
функция обрезания взаимодействия на уровне
между первой и второй атомными координаци-
онными сферами. Хотя потенциал Стиллиндже-
ра–Вебера дает довольно реалистичное описание
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равновесной структуры кристаллического крем-
ния, встроенная в него предпочтительность тет-
раэдрического ближнего порядка создает пробле-
мы при моделировании свойств материалов с
другим типом структуры. Сложности с использо-
ванием потенциала в условиях, отличных от тех,
для которых он был разработан, получили назва-
ние проблемы нетрансферабельности или “пло-
хой переносимости”. Тем не менее ряд потенциа-
лов, основанных на похожей концепции, до сих
пор используются при моделировании органиче-
ских веществ, где их обычно называют force fields-
потенциалами [20].

Другой аналитический потенциал, учитываю-
щий влияние ближнего порядка, был основан на
концепции химической связи, возникающей в ре-
зультате перекрывания валентных орбиталей бли-
жайших атомов. Величина химической связи и, со-
ответственно, потенциала определяется порядком
связи для групп (кластеров) s-валентных атомов,
который позволяет напрямую определять влияние
локального атомного окружения на прочность свя-
зи. По этой причине данные потенциалы получили
названия потенциалов порядка связи (bond-order
potentials) [21].

Потенциальная энергия группы (кластера) s-ва-
лентных атомов может быть записана в виде

(4)

где Ф(rij) – энергия отталкивающего взаимодей-
ствия, а h(rij)Θij – энергия притягивающей кова-
лентной связи между атомами i и j, h – интеграл
перескока для ssσ-связи, а  – порядок связи,
который определяется как разница между числом

электронов в связывающем  и анти-

связывающем  состояниях [21]. По-

тенциал Терсоффа [22], который часто использу-
ется при моделировании углеводородов, является
одним из типичных примеров потенциалов по-
рядка связи.

Для металлических систем достаточно реали-
стичным подходом к включению многоатомных
эффектов является так называемый парно-функ-
циональный потенциал, в котором коллективные
эффекты неявно включены через зависимость
взаимодействия пары атомов от окружающей
среды. Влияние окружающей среды происходит
посредством учета локальной электронной плот-
ности в том месте, где находится атом, поскольку
вклад в электронную плотность в этом узле обу-
словлен соседними атомами. В основе подхода
лежит предположение, что энергия когезии атома
в металле в значительной степени определяется
локальной электронной плотностью в том месте,
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в которое этот атом помещен [23]. Несмотря на то
что названия потенциалов, связанные с этим под-
ходом, различны: метод погруженного атома
(EAM), теория эффективной среды, потенциал
Финниса–Синклера (подробности и сравнение в
обзорах [24, 25]), все они дают очень похожие вы-
ражения для полной энергии металла, содержа-
щего N атомов:

(5)

где ϕ( ) – двухатомный потенциал, а Fi(ρi) – мно-
гоатомный член, представляющий энергию атома i
как функцию обобщенной координаты ρi – меры
локальной электронной плотности, построенной
как суперпозиция вкладов от соседних атомов ψij.
Молекулярная динамика и моделирование методом
Монте-Карло с использованием парно-функцио-
нальных потенциалов успешно применяются для
решения многих проблем физического металло-
ведения [26, 27]. Тем не менее многие процессы,
такие как фазовые переходы или движение дис-
локаций, требуют высокой скорости вычисле-
ний, характерной для эмпирических моделей, и в
то же время точности, характерной для QM-по-
тенциалов. К этому числу относятся также про-
цессы на поверхности металлов и металлических
пленок, которые играют важную роль во многих
разделах науки, таких как гетерогенный катализ,
коррозия и электрохимия. Особенность поверх-
ностных систем состоит в том, что природа хими-
ческих связей внутри слоя и между слоями может
сильно варьироваться от ковалентной и металли-
ческой до слабой ван-дер-ваальсовой. Поэтому
обычные парные и даже парно-функциональные
потенциалы оказываются неэффективными.

Таким образом, для атомистического модели-
рования указанных проблем ни квантовые, ни
эмпирические потенциалы не подходят. Именно
это стимулировало появление нового класса мо-
делей межатомного взаимодействия – межатом-
ных потенциалов машинного обучения (MLIP)
[28]. Если рассмотренные выше парные или пар-
но-функциональные потенциалы используют для
представления энергетической поверхности функ-
ции определенного вида, заточенные на описание
определенного типа химической связи, то при раз-
работке MLIP-потенциалов, напротив, используют
очень общие функциональные формы (напри-
мер, сплайны или гауссианы), по которым проис-
ходит разложение ППЭ. Количество подгоноч-
ных параметров при этом резко возрастает, по-
этому для построения надежных потенциалов
требуется тщательный процесс подгонки, а также
необходимы подробные проверки полученного
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ППЭ, чтобы убедиться, что он имеет правильную
форму. Однако, если поверхность потенциальной
энергии воспроизведена достаточно точно, то
сконструированные потенциалы могут быть чис-
ленно очень точными, и у них есть то преимуще-
ство, что они “не смещены”, т.е. они одинаково
хорошо описывают любой тип взаимодействия,
например, металлическую, ковалентную или
ионную связь.

II. МАШИННОЕ ОБУЧЕНИЕ 
ИСКУССТВЕННЫХ НЕЙРОННЫХ СЕТЕЙ

Машинным обучением называется разработка
программных методов, которые позволяют ком-
пьютерам обучаться без изменения машинного
кода. Преимущество эффективного алгоритма
машинного обучения очевидно. Вместо трудоем-
кого создания множества программ для решения
разнообразных проблем, единый алгоритм ма-
шинного обучения позволит обрабатывать каж-
дую новую проблему с помощью процессов, на-
зываемых обучением. Поскольку мозг – лучшая
из известных в настоящее время «машин» для
обучения и решения проблем, то вполне есте-
ственно стремление разработчиков использовать,
точнее имитировать, принципы функционирова-
ния мозга в той мере, насколько мы понимаем его
устройство. Нейронные сети – одно из основных
направлений исследований в проблеме машин-
ного обучения.

В настоящее время считается, что нервная си-
стема мозга состоит из узкоспециализированных
клеток – нейронов (рис. 1). Нейрон имеет раз-
ветвленную структуру ввода информации (денд-
риты), ядро и разветвляющийся выход (аксон).
Аксоны клетки соединяются с дендритами других
клеток с помощью синапсов. При активации ней-
рон посылает электрохимический сигнал по сво-
ему аксону. Через синапсы этот сигнал достигает
других нейронов, которые могут в свою очередь
активироваться. Нейрон активируется тогда, ко-
гда суммарный уровень сигналов, пришедших в
его ядро из дендритов, превысит определенный
уровень (порог активации). Возможность актива-
ции нейрона сильно зависит от активности си-
напсов. Канадский физиолог и нейропсихолог
Д. Хебб сформулировал постулат о том, что обу-
чение заключается в первую очередь в изменени-
ях “силы” синаптических связей под действием
коррелирующих во времени событий [29]. На-
пример, в классическом опыте Павлова, когда не-
посредственно перед кормлением собаки звонил
колокольчик, синаптические связи между участ-
ками коры головного мозга собаки, ответствен-
ными за слух, и слюнными железами усилива-
лись, и при возбуждении коры звуком колоколь-
чика у собаки начиналось слюноотделение.
Таким образом, будучи построен из очень боль-
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шого числа простых элементов, мозг способен ре-
шать чрезвычайно сложные задачи.

Искусственный нейрон. Если сконцентриро-
вать внимание только на переработке сигналов
рецепторов, т.е. отбросить детали строения и
жизнеобеспечения нейрона, то модель, которая
описывает прием сигнала, переработку и переда-
чу его другим нейронам, называют искусствен-
ным нейроном. В этой модели можно выделить
три основных элемента (рис. 1, справа):

1. Набор синапсов или связей, через которые
нейрон получает входные сигналы Xj. Каждая
связь характеризуется своим весом (wj) или силой,
на который умножается входной сигнал Xj. В отли-
чие от синапсов мозга, синаптический вес искус-
ственного нейрона может иметь как положитель-
ные, так и отрицательные значения.

2. С каждым нейроном связано определенное
значение порога возбуждения (bias), который
обозначен символом b. Сумматор Σ складывает
взвешенную сумму входных сигналов  и вы-
читает из нее пороговое значение. Полученный
результат определяет постсинаптический потен-
циал или величину активации k нейрона S. Эту
операцию можно описать как линейную комби-
нацию

(6)

3. Функция активации, или передающая функ-
ция, ограничивает амплитуду выходного сигнала
нейрона. Эта функция также называется функци-
ей сжатия. Обычно нормализованный диапазон
амплитуд выхода нейрона лежит в интервалах [0, 1]
или [1, 1]. Чаще всего используется сигмоидаль-
ная функция вида

(7)

i iw X

= − ,k kj j k
i

S w X b

( ) =
 + − 
 

1σ ,
1 exp

ρ

x
x

где параметр ρ контролирует крутизну σ-функции.
Изменяемые значения весов связей, наличие

порога возбуждения b и масштабирующей функ-
ции активации делают каждый искусственный
нейрон существенно нелинейным элементом.

Архитектура нейронных сетей. Теперь, есте-
ственно, возникает вопрос о способах соедине-
ния нейронов между собой, т.е. об архитектуре
нейронных сетей (НС). Существует множество
типов искусственных нейронных сетей для реше-
ния различных типов проблем, таких как модели-
рование памяти, распознавание образов и управ-
ление динамическими системами при неполной
информации. Обзор архитектуры НС дан в работе
[31].

Можно выделить три основных сетевых типа
архитектуры: сети прямого распространения, ре-
куррентные сети и сети трансформеры [32]. Наи-
более простым является первый тип архитектуры.
Более сложные типы имеют свои преимущества,
например, позволяют распараллеливать програм-
мы, однако делают задачу определения весов свя-
зей при машинном обучении намного более
сложной и неоднозначной. В связи с этим для за-
дачи аппроксимации поверхности потенциаль-
ной энергии в настоящее время применяется
только архитектура сетей прямого распростране-
ния, в которой сигнал передается от одного слоя
нейронов к другому. Метод машинного обуче-
ния, использующий сети прямого распростране-
ния, детально описан в книгах [32, 33].

Схематическое изображение вычислительной
нейронной сети прямого распространения пока-
зано на рис. 2. Нейроны во входном слое получа-
ют некоторые значения и передают их нейронам
средних слоев сети, которые часто называют
“скрытыми слоями”, поскольку они не “видны”
из внешнего мира. Взвешенные суммы из одного
или нескольких скрытых слоев в конечном итоге
передаются на выходной уровень, который пред-
ставляет окончательные результаты для пользо-

Рис. 1. Схема строения нейронной клетки (слева) и модель искусственного нейрона (справа).
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вателя. Каждая связь между элементами i слоя n и
j слоя m = (n + 1) умножает входной сигнал на
свой весовой параметр , прежде чем передать
его новому узлу. Каждый узел i слоя n суммирует
свои входные данные и, после смещения их на ве-

личину порогового значения , применяет к по-
лученному значению функцию активации. Вы-
ходной слой собирает информацию из скрытого
слоя и снова ее преобразует. Название – сеть пря-
мого распространения – связано со структурой
сети, в которой каждый узел подключен к каждо-
му узлу последующего слоя, тогда как узлы одно-
го слоя не связаны, и информация передается
только в одном направлении. Весовые параметры

 и пороговые смещения  являются парамет-
рами сети, которые настраиваются в процессе
обучения для каждой решаемой задачи. Нейрон-
ные сети, имеющие более одного скрытого слоя,
принято называть “глубокими” (deep neural nets,
DNN), чтобы отличать от сетей с одним скрытым
слоем, за которыми исторически закрепился тер-
мин “перцептрон”, введенный в классической
работе Ф. Розенблатта [29], где впервые была
предложена схема устройства, моделирующего
процесс человеческого восприятия (перцепции).
В настоящее время типичное количество сетевых
уровней, используемых в глубоком обучении, ко-
леблется от пяти до нескольких тысяч. Чем боль-
ше количество скрытых слоев входит в состав НС,
тем более сложные корреляции в поведении ана-
лизируемого вещества способна она изучать.

nm
ija

n
ib

nm
ija   n

ib

Использование нейронных сетей для модели-
рования ППЭ основано на доказанной в 1989 г.
теореме Г. Цыбенко [34]. В терминах теории ней-
росетей эта теорема формулируется так: любую
непрерывную на компакте функцию нескольких
переменных можно с произвольной точностью
реализовать с помощью обычной трехслойной
нейронной сети прямого распространения с до-
статочным количеством нейронов в скрытом
слое.

Метод обучения нейронных сетей. В процессе
обучения ошибки сети при прогнозировании
ожидаемых значений обучающих данных исполь-
зуются для изменения весов. Наиболее часто ис-
пользуется метод обратного распространения
ошибок [35]. Рассмотрим принцип его работы на
примере сети с одним скрытым слоем – перцеп-
трона, – слой которого содержит n нейронов.
Каждый скрытый и выходной нейроны получают
несколько входов. Активация нейрона k, обозна-
ченная Sk, затем определяется как сумма произве-
дений входных данных Xj от нейрона j на соответ-
ствующий вес связи wkj между входом j и нейро-
ном k за вычетом порога активации нейрона k:

(8)

Пусть X = (x1, x2, …, xm) – вектор входных сиг-
налов скрытого слоя k для одного из обучающих
примеров, а E = (e1, e2, … en) – вектор сигналов,
которые должны быть получены от перцептрона в
этом случае. Входные сигналы, поступив на вхо-
ды k-слоя, были взвешены и просуммированы, в
результате чего получен вектор Y = (y1, y2, … yn)
выходных значений:

(9)

Здесь сигмоидальная функция σ действует как
нелинейная передаточная функция, определяя,
как выход нейрона зависит от его активации.

Тогда можно определить вектор ошибок (дель-
та) D = (d1, d2, … dn) , размерность которого совпа-
дает с размерностью вектора выходных сигналов:

(10)
где компоненты векторы ошибок определяются
как разность между ожидаемыми (в соответствии
с обучающим примером) и фактическими значе-
ниями на выходных нейронах.

В таких обозначениях формулу для корректи-
ровки веса связи входа j с нейроном k можно за-
писать следующим образом (“правило дельты”):

(11)
где коэффициент η, на который умножается ве-
личина ошибки, называют скоростью (шагом) обу-
чения, а величина t – номер текущего шага обуче-

= − .k kj j k
i

s w X b

( )  = σ = σ − 
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Рис. 2. Схема архитектуры нейронной сети прямого
распространения.
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ния. Таким образом, вес входного сигнала нейрона
изменяется в сторону уменьшения ошибки про-
порционально величине суммарной ошибки ней-
рона.

Для случая более сложных сетей, содержащих
несколько скрытых слоев, вводится функция
ошибки E(d1, d2, …, dn), которая, например, в ме-
тоде наименьших квадратов, имеет вид:

(12)

Заметим, что решаемая при обучении сети за-
дача относится к классу задач регрессии. Дей-
ствительно, по сути дела мы пытаемся восстано-
вить непрерывную поверхность потенциальной
энергии (ППЭ) по ряду известных точек обучаю-
щего набора. Хорошо известно, что такая задача
относится к классу некорректно поставленных
задач и для своего решения требует использова-
ния методов регуляризации [36]. Удачный выбор
функции ошибки – один из важнейших приемов
такой регуляризации.

Функция Е рассматривается как сложная
функция весов всех связей сети , и коррекция
весов производится методом случайного гради-
ентного спуска в этом многомерном простран-
стве [37]. В этом случае изменение весов прини-
мают пропорционально градиенту

(13)

Несмотря на многочисленные успешные при-
менения метода обратного распространения, он
имеет ряд недостатков. Больше всего неприятно-
стей приносит довольно долгий процесс обуче-
ния, занимающий дни или даже недели. Это мо-
жет быть связано с несколькими причинами:

1. В процессе обучения значения весов боль-
шинства связей могут в результате коррекции
стать очень большими величинами. Это приведет
к тому, что указанные нейроны будут функцио-
нировать в области, где производная сжимающей
функции очень мала. Так как посылаемая обрат-
но в процессе обучения ошибка пропорциональ-
на этой производной, то процесс обучения может
практически замереть (т.н. “паралич сети”).

2. Неверный выбор параметра шага обучения.
Если размер шага фиксирован и очень мал, то
сходимость слишком медленная, если же он фик-
сирован и слишком велик, то может возникнуть
паралич или постоянная неустойчивость. Эффек-
тивно увеличивать шаг до тех пор, пока не пре-
кратится улучшение оценки и уменьшать, если
такого улучшения не происходит.

3. Если число параметров (веса связей и вели-
чины порогов) модели окажется меньше, чем
число обучающих примеров, то сеть не только
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“запомнит” все комбинации вход–выход в при-
мерах обучающего множества, но начнет “под-
страиваться” под особенности отдельных приме-
ров. В итоге сеть начнет проверять новые предъ-
являемые ей наблюдения не на соответствие
зависимости, а на соответствие отдельным при-
мерам обучающего множества. В результате эф-
фективность распознавания резко падает. Такую
сеть называют “переобученной”.

Чтобы избежать данной ошибки, обычно раз-
деляют имеющийся набор обучающих данных на
обучающую и тестовую выборки. Обучающую
выборку используют для определения парамет-
ров модели, а тестовую – для оценки ее качества.
При этом мы, во-первых, снижаем опасность пе-
реобучения сети, а во-вторых, оцениваем способ-
ность модели работать на новых для нее данных.

Мы остановились на использовании искус-
ственных нейронных сетей для решения пробле-
мы машинного обучения, поскольку в идейном
отношении данный подход наиболее понятен.
Однако существует большое количество и других
методов машинного обучения. При моделирова-
нии поверхности потенциальной энергии для
различных типов материалов приходится делать
выбор в пользу одного из них. Необходимость та-
кого выбора заставляет посмотреть на проблему
машинного обучения с более общей точки зре-
ния, позволяющей сравнить указанные методи-
ки, выявить их достоинства и недостатки. Этому
вопросу посвящена следующая глава.

III. МЕТОДЫ МАШИННОГО ОБУЧЕНИЯ 
ДЛЯ КОНСТРУИРОВАНИЯ ПОВЕРХНОСТИ 

МЕЖАТОМНОЙ ПОТЕНЦИАЛЬНОЙ 
ЭНЕРГИИ (ППЭ)

III.1. Межатомные потенциалы 
машинного обучения

Межатомные потенциалы машинного обуче-
ния (machine learning interatomic potentials, MLIP)
за последнее десятилетие достигли определенной
зрелости и стали достойной альтернативой обыч-
ным межатомным потенциалам. Этому успеху во
многом способствовала американская Инициа-
тива по геному материалов [38], а также поддерж-
ка Европейским советом по моделированию ма-
териалов [39], в рамках которых основаны, на-
пример, открытая и бесплатная интернет-
платформа NanoHUB, база квантовых данных о
свойствах материалов (OQMD) [40], автоматиче-
ская система поиска материалов (AFLOW) [41, 42]
и многие другие.

По сравнению с традиционным подходом,
процесс проектирования межатомных потенциа-
лов методами машинного обучения имеет не-
сколько особенностей. Во-первых, конструиро-
вание MLIP требует использования обширной
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обучающей базы данных, поскольку ее содержа-
ние и полнота оказывают сильное влияние на
точность и переносимость потенциала. Во-вто-
рых, перед выполнением подгонки все конфигу-
рации базы данных с различным числом атомов
отображаются в уникальное пространство, назы-
ваемое пространством дескрипторов (термин, за-
имствованный из хемоинформатики [43]). Де-
скрипторы – это выраженный в числовой форме
набор результатов логической или математиче-
ской обработки информации, полностью описы-
вающий моделируемую систему. В пространстве
дескрипторов выполняется алгоритм подгонки, а
процедура машинного обучения определяет ха-
рактеристики и ограничения потенциала (или
иного интересующего свойства системы). Двумя
основными частями конструирования являются
числовое представление входных данных (де-
скрипторов) и алгоритм обучения (рис. 3). Ниже
представлено описание каждого из этих пунктов,
которые определяют эффективность потенциала
машинного обучения.

Отметим, что к настоящему моменту развито
уже впечатляющее количество методов машин-
ного обучения потенциалов для атомистического
моделирования и этот процесс продолжается.
Причины такого состоят в том, что существует
определенное противоречие в двух основных
пунктах схемы на рис. 3. Если во главу угла ста-
вить быстродействие и качество обучающей мо-
дели, то это обычно требует максимального рас-
ширения пространства дескрипторов. Такой под-
ход можно условно назвать “математическим”.
Противоположный подход, “физический”, стре-
мится выбрать пространство дескрипторов мак-
симально приближенным к физике процессов
межчастичного взаимодействия. При этом про-
странство дескрипторов сужается, что наклады-
вает ограничения на методику обучения. Найти
оптимальное соотношение “математического” и
“физического” подходов для различных типов
материалов довольно сложно. По этой причине
нам представляется важным ознакомить читателя
не с описанием более чем десятка существующих
методик построения MLIP, а объяснить основ-
ные принципы их работы.

Как уже отмечалось, аппроксимация вида
(прогнозирование) ППЭ на основе данных пер-

вопринципных расчетов, относится к методам
машинного обучения с учителем ( так называемое
контролируемое обучение). Все такие методы
удобно рассматривать на основе формального
статистического подхода [44, 45]. Пусть у нас есть
обучающий набор D из n результатов первоприн-
ципного моделирования, D = {xi, yi} i = 1, …, n}, где
х – входной вектор параметров исследуемого ма-
териала размерности D, а у – скалярный результат
расчета потенциальной энергии. Обозначим че-
рез Х матрицу размером D × n, в которой собраны
все входные данные обучающей выборки, а через
y – вектор выходных данных тестовой выборки.
Общий результат прогнозирования можно мате-
матически сформулировать как построение неко-
торой функции f, которая отображает набор обуча-
ющих данных x (серые точки на рис. 4) на прогно-
зируемый результат y. Наша цель – использовать
такие обучающие данные, а также любые другие
предшествующие знания, чтобы идентифициро-
вать функцию, которая способна точно предска-
зать выходное значение для любых значений х из
набора входных данных, не совпадающих с обу-
чающим. Если допустимые выходные значения y
образуют непрерывный диапазон, тогда процесс
поиска функции f называется регрессией. Назо-
вем пространством гипотез все возможные функ-
ции, которые нам может выдать процесс обучения.
Пространство гипотез содержит все гипотезы (т.е.
функции), которые могут быть возвращены алго-
ритмом обучения. Однако в этом пространстве
будет много функций, которые точно воспроиз-
водят данные обучения (рис. 4), и необходимо ка-
ким-то образом ограничить (отфильтровать) это
пространство гипотез, приписывая функциям не-
которые веса так, чтобы одни функции были бо-
лее предпочтительными, чем другие. Например,
очень часто пространство гипотез ограничивают
так, чтобы оставались лишь функции, выражаю-
щие линейную зависимость (линейная регрес-
сия) между входными и выходными значениями
(сплошная линия на рис. 4). Заметим, что в про-
странстве гипотез может не оказаться функции,
которая производит наблюдаемые выходные зна-
чения для всех возможных наборов входных зна-
чений. Это может произойти по нескольким при-
чинам:

Рис. 3. Структура типичного процесса машинного обучения для предсказания свойств сложных веществ. Химический
состав и структура преобразуются в числовые характеристики, называемые дескрипторами. Дескрипторы использу-
ются в качестве входных данных для модели машинного обучения, которая в результате тренировки на обучающем на-
боре данных позволяет прогнозировать требуемое свойство для вещества произвольного состава и структуры.

Химический
состав и

структура 
Дескрипторы Обучающая

модель Свойство 
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1) пространство гипотез было ограничено спо-
собом, исключающим функцию, которая идеаль-
но отображает входные значения в выходные зна-
чения. Например, пространство гипотез может
быть ограничено включением только линейных
функций, тогда как нелинейная функция вход-
ных переменных может воспроизводить наблю-
даемые выходные значения (пунктирная и точеч-
ная линии на рис. 4);

2) наблюдаемые выходные значения являются
результатом процесса, который по своей природе
случаен (например, в качестве обучающего набо-
ра использованы данные эксперимента);

3) некоторые входные данные, имеющие осо-
бую важность для вычисления правильных вы-
ходных значений, отсутствуют (например, точка
вблизи х = 0, значение которой (y(0)) могло бы
полностью отвергнуть гипотезу о линейности ре-
грессии).

В этих ситуациях любая функция в пространстве
гипотез приведет к некоторой ошибке в предска-
занных значениях. Чтобы учесть эту ошибку, вы-
ходные значения могут быть записаны в виде:

(14)

где f – функция, содержащаяся в пространстве
гипотез, ε – случайная ошибка. Пусть g представ-
ляет собой распределение вероятностей величи-
ны ε. Другими словами, g(ε) – это плотность веро-
ятности того, что y – f(x) = ε. Распределение g мо-
жет зависеть от входных данных, но для простоты
мы обычно предполагаем, что это не так. Как пра-
вило, функция f и распределение вероятностей g
неизвестны.

= + ε,( )xy f

III.2.1. Формальная вероятностная основа 
контролируемого обучения

Для заданного распределения вероятностей g
мы можем оценить плотность вероятности того,
что функция f удовлетворяет уравнению (15). Эта
плотность вероятности выражается как P( f |D, g),
где D – вектор наблюдаемых данных обучения, и
может быть вычислена с помощью формулы Бай-
еса (18).

Правило Байеса – это фундаментальная стати-
стическая теорема, которая может быть выведена
из того факта, что вероятность двух событий A и B
возникает как вероятность того, что B произой-
дет, умноженная на условную вероятность того,
что A произойдет, при условии, что B уже реали-
зовалось.

Математически это записывается как:

(15)

Аналогично,

(16)
Комбинируя уравнения (16) и (17) приходим к

формуле Байеса:

(17)

В контексте обучения с учителем правило Бай-
еса дает

(18)

Распределение вероятностей P( f |g) дает плот-
ность вероятности того, что функция f удовле-
творяет уравнению (14) до получения информа-
ции, содержащейся в обучающем наборе данных.
По этой причине оно известно как априорное
распределение вероятностей. Распределение ве-
роятностей P( f |D, g) представляет собой вероят-
ность того же события после учета обучающих
данных. Это известно как апостериорное распре-
деление вероятностей. Распределение P(D| f, g),
широко известное как функция правдоподобия,
представляет собой вероятность наблюдения обу-
чающих данных D при заданных f и g. Остаю-
щийся член P(D|g) в формуле (18) не зависит от f
и может эффективно рассматриваться как нор-
мировочная константа.

Правило Байеса обеспечивает естественную и
интуитивно понятную основу для описания обуче-
ния. Первоначально пространство гипотез ограни-
чено (или взвешено с определенными весами) по-
средством априорного распределения вероятно-
стей. Всем функциям, которые исключены из
пространства гипотез, назначается вероятность,
равная нулю, а функциям, которые не исключе-
ны, назначаются ненулевые априорные вероят-

( ) ( ) ( )= |,P A B P B P A B

=( ) ( ) ( | ), .P A B P A P B A

( ) ( )
( )

( )= B|A
A|B A .

B
P

P P
P

( ) ( )
( ) ( )= | ,

| , | .
|

P f g
P f g P f g

P g
D

D
D

Рис. 4. Три различные функции, подогнанные под
один и тот же тестовый набор (серые точки): точечная
и пунктирная линии полностью воспроизводят дан-
ные набора, сплошная линия – нет.

y

x
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ности. Эти вероятности представляют собой
предварительное суждение о том, какие функции
удовлетворяют уравнению (14). По мере наблюде-
ния за данными обучения эти вероятности обнов-
ляются с учетом новых знаний, что приводит к апо-
стериорному распределению вероятностей, – это
этап обучения.

Алгоритмы обучения возвращают единствен-
ную функцию fmax, которая максимизирует апо-
стериорную плотность вероятности:

(19)

Подставляя (19) в (20), приходим к формуле:

 (20)

Учитывая, что логарифмическая функция яв-
ляется монотонно возрастающей, это соотноше-
ние можно представить в виде:

(21)

Член в квадратных скобках в правой части
уравнения (21) называется целевой функцией,
которую нужно минимизировать. Функция, ко-
торая с максимальной апостериорной вероятно-
стью удовлетворяет уравнению (15), приводит це-
левую функцию к минимуму. Идея поиска функ-
ции P(D| f, g), которая минимизирует целевую
функцию, является общей для методов машинно-
го обучения.

Первый член –lnP(D| f, g) в уравнении (21)
представляет эмпирический риск – меру того, на-
сколько хорошо данная функция воспроизводит
обучающие данные. Предполагая, что все наблю-
дения в обучающих данных независимы, из урав-
нения (14) и определения g можно написать:

(22)

где xi – это i-е входное значение в обучающем на-
боре, yi – это i-е выходное значение, а произведе-
ние берется по всем элементам обучающего набо-
ра. Тогда эмпирический риск приобретает вид

(23)

В более общем виде эмпирический риск запи-
сывают как:

(24)

где L – так называемая штрафная функция (или
функция потерь), которая вычисляет штраф за
большие различия между yi и  f (xi).

III.2.2. Алгоритмы контролируемого обучения
Рассмотрим лишь несколько наиболее распро-

страненных методов.

( )=max max | , .f P f gD

( ) ( )[ ]= ⋅max max | , | .f P f g P f gD

( ) ( )[ ]= − −max min ln | , ln | .f P f g P f gD

( ) ( )[ ]= −∏ x| , , i i
i

P f g g y fD

( ) [ ]− = − −ln | , ln ( )i i
i

P f g g y fD x

( ) [ ]− = −ln | , , ( )i i
i

P f g L y fD x

а) Метод линейной регрессии с гауссовым шумом
(метод наименьших квадратов) является одним из
наиболее широко используемых методов подгон-
ки линейных функций по обучающей выборке.
В этом методе делается предположение, что рас-
пределение g(ε) является гауссовским:

(25)

Тогда эмпирический риск принимает вид:

(26)

Этот подход приводит к аппроксимации мето-
дом наименьших квадратов, где сумма берется по
всем элементам обучающей выборки. Видим, что
функция потерь зависит от квадрата разницы
между наблюдаемыми и прогнозируемыми вы-
ходными значениями, а минимизация эмпириче-
ского риска дает

(27)

Уравнение (27) описывает аппроксимацию
методом наименьших квадратов, в котором вы-
бранная функция минимизирует сумму квадра-
тов ошибок по всем элементам обучающего набо-
ра. Штрафная функция в уравнении (27), извест-
ная как квадратичный штраф ошибки, обычно и
используется в алгоритмах машинного обучения.

В случае линейной регрессии пространство ги-
потез ограничено только линейными функциями
входных значений:

(28)
где w – вектор параметров линейной модели.

Выходным значением метода в этом случае яв-
ляется оптимальный набор w, определяемых в си-
лу соотношения (27), как:

(29)
Уникальное решение уравнения (29) существует,
только если матрица XXT невырожденная. Часто
можно улучшить аппроксимацию методом наи-
меньших квадратов, используя набор коэффици-
ентов, определяемых выражением

(30)
Уравнение (30) представляет собой тип ап-

проксимации методом наименьших квадратов,
известный как регуляризация Тихонова [36]. Ко-
гда нормальная аппроксимация методом наи-
меньших квадратов некорректна (например, ко-
гда величина XXT сингулярна), регуляризация Ти-
хонова может сделать задачу корректной.

б) Метод воспроизводящих ядер (kernel trick).
Линейные методы наименьших квадратов очень

( )[ ]
( )[ ]−

σ− =
σ π

2

221
2

.
i iy f

i ig y f e
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σ πσ 
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популярны из-за высокой скорости и простоты,
которые связаны с основным предположением,
что выходные значения должно быть линейной
функцией входных переменных. Во многих слу-
чаях это предположение нереально. Однако можно
преобразовать исходное одномерное входное зна-
чение (xi) в пространство признаков, обладающее

большей размерностью (например, ),
в котором уже возможна линейная регрессия
[45, 46]. Их можно использовать в алгоритмах ма-
шинного обучения, просто подставив преобразо-
ванные входные переменные ϕ(x) вместо исход-
ных входных переменных x. Однако многие алго-
ритмы, включая линейный метод наименьших
квадратов, могут быть выражены способом, кото-
рый зависит от входных переменных только через
внутренние (скалярные) произведения, такие как
(x1 · x2). В таких случаях достаточно найти функ-
цию k(xi, xj), называемую ядром, которая позво-
ляет определить скалярное произведение между
ϕ(xi) и ϕ(xj):

(31)

Чтобы использовать алгоритм обучения в за-
данном пространстве функций, все, что нужно
сделать, это использовать ядро интегрального
преобразования k(xi, xj) вместо скалярного про-
изведения (xi · xj) на протяжении всего алгоритма
обучения. Такой способ в англоязычной литера-
туре получил название как трюк с ядром (kernel
trick) [46].

в) Гребневая регрессия c помощью ядер. Для вос-
производящего ядра k(x1, x2) рассмотрим про-
странство функций f, которые задаются форму-
лой

(32)

где αj – скалярные коэффициенты, а сумма может
содержать любое количество членов. Скалярное
произведение  H на этом пространстве определя-
ется таким образом, что

(33)

Это функциональное пространство известно
как гильбертово пространство воспроизводящего
ядра [46].

В гильбертовом пространстве определяется
норма || f ||H:

(34)

откуда следует, что норма Гильбертова простран-
ства зависит от выбранного ядра.

Воспроизводящие ядерные гильбертовы про-
странства обладают особыми свойствами, кото-
рые делают их особенно полезными для машин-
ного обучения с учителем. Рассмотрим ситуацию,

…2 3( ,  ,  ,   )n
i i i ix x x x

( )= ϕ ⋅ ϕ( , )   ( ).i j i jk x x x x

( ) j= α ( , ),j
j

f kx x x

( )  =H, , ( , ) ( , ).i j i jk k kx x x x x x

≡  H H|| || , ,f f f

в которой пространство гипотез является гиль-
бертовым пространством некоторого ядра. Если,
например, используется гауссовское ядро, про-
странство гипотез будет состоять из линейных
комбинаций гауссовых функций. Пусть член регу-
ляризации задается как r(|| f ||H), где r – монотонно
возрастающая функция. Пусть эмпирический риск
принимает общий вид , где сумма бе-

рется по всем точкам данных в обучающей вы-
борке. Следовательно, целевая функция имеет
вид:

(35)

Тогда теорема о представителе [47] утверждает,
что функция, которая минимизирует эту целевую
функцию, должна иметь вид:

(36)

где сумма ведется по всем элементам обучающей
выборки. Таким образом, проблема нахождения
fmax сводится к задаче нахождения коэффициен-
тов ci, которые минимизируют целевую функцию.

Если используется квадратичная функция по-
терь и  для некоторой положи-
тельной величины λ, то несложно показать, что
целевая функция может быть записана как

(37)
где K – матрица, в которой Kij = k(xi, xj) для xi и xj
в обучающих данных, а c – вектор-столбец, в ко-
тором i-й элемент – ci. Единственное решение
этой задачи имеет вид:

(38)

Этот подход известен как нелинейная гребневая
регрессия с помощью ядер [48]. Он похож на регу-
ляризованный линейный метод наименьших
квадратов (уравнения (27)–(29)) с двумя основ-
ными отличиями. Во-первых, больше нет необхо-
димости работать в пространстве гипотез линей-
ных функций. Во-вторых, количество строк и
столбцов в матрице, которые нужно инвертиро-
вать, теперь равно количеству элементов в обуча-
ющем наборе, а не количеству входных перемен-
ных. Таким образом, хотя вычисления могут за-
нимать больше времени в ситуациях, в которых
имеется много обучающих данных, этот подход
можно использовать для гораздо более широкого
разнообразия пространств гипотез. Гибкость и
простота гребневой регрессии сделали ее попу-
лярным инструментом в компьютерном материа-
ловедении.

г) Регрессия на основе гауссовского процесса
(РГП) основана на несколько другом подходе в
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рамках байесовского описания [49]. Если в мето-
дах линейной и гребневой регрессии пытаются
выразить выходную функцию f(x) через модель-
ные функции путем подбора параметров разло-
жения, то гауссовский процесс представляет f(x)
косвенным, более тонким образом.

Гауссовским процессом называется случай-
ный процесс , все конечномерные распреде-
ления которого для любого момента времени t
нормальные, с ковариационной функцией C(x, x').
В случае машинного обучения гауссовский про-
цесс – это набор случайных величин, любое ко-
нечное число которых имеет совместное гауссово
распределение с заданным средним значением m
и ковариационной функцией.

(39)
Рассмотрим задачу восстановления регрессии

по обучающей выборке yi = f(xi), где величины yi
есть значения реализации случайного процесса
(поля) при входных значениях xi для i-го обучаю-
щего примера. Возникает задача прогноза значе-
ния поля у в новой точке x при условии, что в точ-
ках обучающей выборки поле наблюдались зна-
чения yi:

(40)
Заметим, что по определению (40) для гауссов-

ского случайного процесса c нулевым средним
(m = 0)

где

(41)

 – матрица n × n, k =  ...

 – n-мерный вектор-столбец.
Учитывая, что по определению условной веро-

ятности

нетрудно показать, что для стационарного и изо-
тропного гауссового процесса интересующая нас
апостериорная вероятность также будет распре-
делена по гауссовому закону  с парамет-
рами:

(42)
Метод РГП широко применяется в машинном

обучении благодаря своему основному достоин-
ству – отсутствию необходимости предугадывать
вид функций, входящих в пространство гипотез.
Вместо того чтобы утверждать, что f(x) относится
к некоторым конкретным моделям (например,
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f(x) = mx + c), гауссовский процесс описывает эту
функцию косвенным образом (непараметриче-
ским), позволяя при этом обучающим данным
четко “говорить” самим за себя. Однако, по-
скольку мы отказываемся определять выходную
функцию f(x) относительно небольшим набором
параметров, входящих в разложение по модель-
ным функциям, то на каждом шагу регрессии
приходится проводить вычисления по соотноше-
нию (42), куда входит весь набор обучающих дан-
ных. Это приводит к резкому росту вычислитель-
ных затрат при большом наборе тестовых приме-
ров (кубический рост).

д) Искусственные нейронные сети прямого рас-
пространения. Использование нейронных сетей
прямого распространения – это один из наиболее
эффективных методов машинного обучения, ак-
тивно развивающийся в последние годы [50].
Идея метода состоит в имитации работы биологи-
ческого мозга посредством искусственных ней-
ронных сетей (ИНС), о которых подробно сооб-
щалось в предыдущем разделе. Пространство ги-
потез в нейронной сети определяется топологией
соединений между узлами и параметризованны-
ми функциями активации, используемыми узла-
ми. Оптимизация весов многослойной нейрон-
ной сети эффективно выполняется с помощью
алгоритма обратного распространения, который
эффективно минимизирует квадрат потерь с по-
мощью градиентного спуска. Преимущества за-
ключаются в высокой точности, высокой способ-
ности к обучению и высокой отказоустойчивости
для зашумленных данных. Так же как и РГП,
ИНС является непараметрическим методом, в
котором заранее не делается предположений о
виде функций f(x), в силу чего требуется относи-
тельно длительный процесс обучения. Это обсто-
ятельство затрудняет использование метода “on
the fly”, т.е. встраивание его в программы Монте-
Карло или МД-моделирования.

III.3. Дескрипторы

Ключевым фактором, определяющим быстро-
действие методов потенциалов машинного обу-
чения, является представление данных о химиче-
ских, структурных и основных термодинамиче-
ских характеристиках моделируемых систем.
Наборы числовых значений, поставленные в со-
ответствие указанным данным представления со-
единений, называются “признаками” или “де-
скрипторами”. Для выбора хороших дескрипто-
ров используются предварительные знания или
оценка экспертов о корреляции между ПЭС и
свойствами системы. Однако набор дескрипто-
ров во многих случаях исследуется методом проб
и ошибок, потому что эффективность прогнози-
рования (т.е. ошибка прогнозирования и эффек-
тивность модели) сильно зависит от их качества и
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числа. В идеале число дескрипторов должно быть
минимальным, но в то же время они должны со-
держать всю информацию, необходимую для раз-
личения всевозможных атомных или кристалли-
ческих сред. Концепция дескрипторов очень на-
поминает идею введения обобщенных координат
в лагранжевой механике. Действительно, переход
к обобщенным координатам резко снижает их ко-
личество, хотя описание механической системы
по-прежнему остается однозначным.

В ряде работ, вдохновленных примером вы-
числительной фармхимии, где полуэмпириче-
ское конструирование на основе количественной
связи структуры и активности молекул (QSAR)
успешно использовалось для открытия новых ле-
карств, использовались комбинации различных
дескрипторов с подходами машинного обучения.
В качестве дескрипторов могут использоваться
энтальпии смешения легирующих элементов,
разности атомных радиусов, разность электроот-
рицательностей и концентраций валентных элек-
тронов [51, 52]. Однако такой подход довольно
ограничен, поскольку отсутствие точного учета
изменения электронной структуры, ближнего по-
рядка и магнитных взаимодействий делает его
применимым только в сплавы определенного и
довольно узкого класса.

Более широкую область применения и точ-
ность имеет метод кластерного разложения (clus-
ter expansion, CE), который широко используется
в различных приложениях для поиска материалов
с требуемыми свойствами [53, 54]. Этот метод ис-
пользуется для расчета энергии конфигурации
(но не сил, действующих на атомы) в структурах с
кристаллической решеткой определенного типа.
Поэтому часто потенциалы взаимодействия, по-
строенные в модели СЕ, называют “потенциала-
ми на решетке”. Кластерные разложения быстры
и вполне успешны, когда стабильные структуры
являются производными от определенной струк-
туры (ГЦК, ОЦК и т.д.), но значительно менее
полезны в более сложных случаях, когда атомные
радиусы компонентов сильно отличаются и важ-
ными становятся эффекты релаксации структуры
[55]. Мы не будем останавливаться на работах,
использующих указанные подходы, поскольку
они полно представлены в недавнем обзоре [56].

Далее сконцентрируемся на методах машин-
ного обучения для регрессии потенциальной
энергии как функции координат всех атомов си-
стемы, необходимых для проведения атомистиче-
ского моделирования сложных соединений. В ра-
ботах по моделированию конденсированных сред
термин “дескриптор” употребляют реже, заменяя
полный набор дескрипторов термином “струк-
турное представление”. В данной работе мы не
будем проводить различия между этими термина-
ми, считая их эквивалентными. Мы знаем, что за-

ряды ядер и положения атомов являются доста-
точными характеристиками для описания элек-
тронной плотности и полной энергии любой
конденсированной системы [2], поскольку га-
мильтониан системы обычно полностью опреде-
ляется этими величинами. В первых работах по
конструированию MLIP для молекулярных си-
стем [57] на вход нейронной сети подавались все
декартовы координаты атомов системы. Вскоре
были выявлены два основных недостатка такого
подхода. Во-первых, большинство моделей ма-
шинного обучения требуют на входе фиксиро-
ванного количества функций, поэтому переход от
системы с одним количеством атомов в суперъ-
ячейке к другой приводит к серьезным пробле-
мам. Во-вторых, декартовы координаты плохо
подходят в качестве дескрипторов, поскольку они
не инвариантны относительно преобразований
симметрии (вращения, трансляции, перестанов-
ки одинаковых атомов) суперъячейки сложного
соединения, поэтому их число чрезвычайно из-
быточно. Действительно, суперъячейку одноэле-
ментного кристалла можно задать всего тремя
векторами трансляций.

В 2007 г. Бехлер и Парринелло [58] представи-
ли новый подход к решению вышеуказанных
проблем (рис. 5). В их методе полная энергия E
представлена в виде суммы вкладов от отдельных
атомов Ei:

(43)

Таким образом, энергия каждого атома полу-
чается в рамках процесса обучения нейронной се-
ти, на вход которой подается информация об
окружении соответствующего атома с индексом i,
тем самым облегчая решение первой проблемы.
При изменении числа атомов в системе необхо-
димо просто добавить несколько новых входов на
рис. 5, которые будут описываться теми же самы-
ми весовыми коэффициентами, что и все другие
строки. Вторая проблема была решена путем пре-
образования декартовых координат в дескриптор
локального атомарного окружения каждого ато-
ма, называемого функцией симметрии, который
и подается на вход нейронной сети.

Термин “симметрия” относится не к точечной
группе или пространственной группе системы, а
к основному требованию, что любой обмен ато-
мами одного и того же элемента не должен влиять
на вектор значений функции симметрии. Важ-
ным компонентом функции симметрии является
функция отсечки fc, определяющая радиус Rc
атомного окружения каждого атома (обычно не-
сколько конфигурационных сфер):

=  .i
i

E E
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(44)

При расстояниях, больших Rc, значение функ-
ции отсечки и ее производной обращается в ноль.
Введение функции fc фактически означает разби-
ение атомной структуры на области пространства
с центром в i-м атоме, каждой из которых припи-
сывается энергия Ei. Функция симметрии состоит
из двух слагаемых, первое из которых имеет вид
радиально-усредненной структуры окружения:

(45)

а второе, , содержит аналогичное усреднение
троек атомов с учетом угловой зависимости Θijk =

= :

(46)

Параметры ζ, η, λ и Rc являются подгоночны-
ми и определяются в процессе обучения нейрон-
ной сети.

Две указанные идеи, введенные впервые
Бехлером и Паринелло [58], оказались настолько
глубокими, что стали важным компонентом всех
современных методов конструирования MLIP
[59–65].

Действительно, представление энергии в виде
суммы вкладов от отдельных узлов (43) очень
близко по духу к идее потенциалов погруженного
атома (EAM) о погружении нейтрального атома в
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“море” электронной плотности, создаваемой его
ближайшим окружением [25]. При достаточно
удачном выборе дескрипторов локального окру-
жения можно добиться, что узельные энергии Ei,
будут достаточно просто связаны с ними (по ли-
нейному, или близкому к нему закону). Тогда
полная энергия E будет почти линейно зависеть
от входных значений Gi , и мы приходим к просто-
му случаю линейной регрессии.

Таким образом, любой метод конструирова-
ния MLIP по сути дела состоит из двух основных
частей: 1) выбора дескриптора для описания ло-
кального окружения выбранного атома, 2) выбо-
ра эффективного алгоритма машинного обуче-
ния (регрессор), – реализующих регрессионную
задачу в пространстве выбранных дескрипторов.

Нейронные сети были первой и самой попу-
лярной формой регрессора при использовании
дескрипторов типа (45) и (46) для задачи констру-
ирования MLIP [58–62]. В работах [63, 64] де-
скрипторы Бехлера и Паринелло уже использова-
лись совместно с алгоритмом гребневой регрес-
сией ядра.

Другой формой регрессора, предложенной в
2010 г., были гауссовские процессы, используе-
мые в потенциалах гауссовой аппроксимации
(GAP) [65]. При использовании с ядром гладкого
перекрытия атомных позиций (SOAP) [66] они
могут доказуемо аппроксимировать произволь-
ное локальное многочастичное взаимодействие
атомов, в отличие от потенциалов нейронной се-
ти, используемых поверх двух- и трехчастичных
дескрипторов [67]. Вероятно, третий по величине
класс межатомных потенциалов основан на ли-
нейной регрессии с различными наборами де-
скрипторов локального окружения. Он включает
в себя дескрипторы на основе разложения атом-
ного кластера (Atomic cluster expansion) [68], и на
основе спектрального анализа соседей (SNAP)
[69, 70], включая недавнее расширение для мно-
гокомпонентных систем [71]. Одним из интен-
сивно развивающихся подходов к машинно-обу-
чаемым межатомным потенциалам, появившим-
ся в последние годы, является использование
“потенциалов тензора моментов” (MTP), разра-
ботанных Шапеевым [72]. Расширение MTP на
многокомпонентные системы [73] выходит за
рамки линейной регрессии, однако существует
альтернативная формулировка многокомпонент-
ной MTP, которая остается линейной [74].

Существование столь большого числа де-
скрипторов локального окружения вызвало появ-
ление исследований [68, 75, 76], в которых прово-
дится их сопоставление. В работе [77] было пока-
зано, что дескрипторы, которые изначально
выглядят совершенно иначе, являются частными
случаями общего подхода, в котором конечный
набор базисных функций с возрастающими угло-

Рис. 5. Структура нейросети, использованная в рабо-
те [58]. Декартовы координаты атома i обозначены
радиус-вектором Ri. Координаты затем преобразуют-
ся в набор значений функций симметрии Gi, описы-
вающих локальную геометрию окружения атома i,
зависящую от расположения всех атомов в системе
(дескриптор атомарного окружения). Значения де-
скриптора Gi подаются на вход нейронных подсетей
Si, на выходе которых формируется парциальный
вклад Ei в полную энергию, связанный с i-м атомом.
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выми волновыми числами используется для раз-
ложения функции плотности в окрестности вы-
бранного атома. В [68] было показано, что все пе-
речисленные выше дескрипторы могут быть
получены в рамках метода разложения атомного
кластера, а в [75] была дана общая формулировка
проблемы представления атомных структур в тер-
минах (гладкой) плотности атомов.

Из вышеизложенного следует, что в настоящее
время существуют 4 различных схемы машинного
обучения межатомных потенциалов (MLIP), ко-
торые можно считать многообещающими. Это
дескрипторы Бехлера и Паринелло (BP) в методе
нейронных сетей, дескрипторы с ядром гладкого
перекрытия атомных позиций (SOAP) вместе с
регрессором, использующим гауссовские про-
цессы с потенциалами гауссовой аппроксимации
(GAP), метод на основе спектрального анализа
соседей (SNAP) и метод “потенциалов тензора
моментов” (MTP). Все 4 схемы показали очень
хорошую точность, и в настоящее время не ясно,
что лучше. Хотя схема BP кажется наиболее гиб-
кой, GAP и MTP имеют лучшую производитель-
ность. В статье [72] было представлено сравнение
между GAP и MTP и показано, что MTP быстрее
и более точен для вольфрама. В недавней работе
[78] было проведено всестороннее сравнение
производительности GAP, MTP, BP и SNAP.
С этой целью были использованы стандартизи-
рованные наборы DFT-данных для шести эле-
ментов (Li, Mo, Cu, Ni, Si и Ge), охватывающих
различные кристаллические структуры (ГЦК,
ОЦК и структура алмаза), химический состав и
тип связи (металлические и ковалентные). Четы-
ре MLIP оценивались с точки зрения их точности
в воспроизведении энергий и сил DFT, а также
свойств материала, таких как уравнения состоя-
ния, параметр решетки и упругие постоянные.
Была предпринята попытка оценить требования
к обучающему набору и относительные вычисли-
тельные затраты. В результате сравнения обнару-
жилось, что у всех использованных схем ключе-
вые показатели (точность, объем обучающих дан-
ных и вычислительная стоимость) взаимосвязаны.
Увеличение сложности схемы (т.е. количество сте-
пеней свободы), связанное с увеличением вычис-
лительных затрат и увеличением обучающего на-
бора, обычно приводит к более высокой точно-
сти. Для всех четырех схем построения MLIP
существует “оптимальная” конфигурация, при
которой дальнейшее увеличение количества сте-
пеней свободы дает лишь небольшое улучшение
точности с увеличением вычислительных затрат.
Было показано, что все схемы способны дости-
гать точности, близкой к DFT, при прогнозирова-
нии энергии, сил и свойств материала, суще-
ственно превосходя традиционные IAP. Модели
GAP и MTP демонстрируют наименьшие средне-
квадратичные значения энергии и сил даже при

весьма умеренном объеме обучающих данных.
Однако модель GAP является одной из самых за-
тратных с точки зрения объема вычислений для
данной точности и продемонстрировала плохую
экстраполяцию для полиморфных фаз в системах
со структурой алмаза. Нейронносетевой подход
BP показал худшую сходимость по энергии при
небольших размерах обучающих данных, которая
заметно улучшается при увеличении объема дан-
ных. Необходимо отметить несколько ограниче-
ний этой важной работы, которые являются воз-
можными направлениями будущих исследова-
ний. Во-первых, сравнение проводилось для
чистых элементов, не было предпринято никаких
попыток включить в это исследование бинарные
и, тем более, тройные системы. Во-вторых, остал-
ся открытым вопрос о том, что сильнее влияет на
ключевые показатели – дескриптор или регрес-
сор, поскольку не делалось попыток комбиниро-
вать различные дескрипторы локальной среды с
различными структурами машинного обучения.

Обратим внимание читателей на новый де-
скриптор погруженной атомной плотности (EAD) в
подходе нейросетевого машинного обучения [78],
идея которого позаимствована из метода погру-
женного атома (EAM) [25]. В EAD электронная
плотность заменяется квадратом линейной ком-
бинации атомных орбитальных компонентов:

(47)

где Zj представляет собой атомный номер сосед-
него атома j, т.е. число его электронов; Lmax –
квантованный угловой момент, а lx, y, z – проекции
углового момента. Например, Lmax = 2 соответ-
ствует d-орбитали. Наконец, Φ имеет вид

(48)

где Rc и fс – радиус и функция отсечки. Согласно
квантовой механике, ρ следует аналогичной про-
цедуре при определении плотности вероятности
состояний. Данный подход может оказаться ин-
тересен по следующим соображениям. Будучи
чисто математическими конструкциями, лишен-
ными особого физического смысла, MLIP-по-
тенциалы могут точно интерполировать энергию
для обучающих конфигураций, но, как правило,
не способны должным образом экстраполировать
энергию на неизвестные атомные структуры. По
этой причине эффективность потенциалов ма-
шинного обучения вне области обучения может
быть очень низкой. Это отличает их от традици-
онных потенциалов, которые, хотя и менее точ-
ны, предназначены для гораздо более широкого
диапазона применений и разнообразных свойств.
Метод ЕАД, возможно, сможет улучшить перено-
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симость потенциалов, поскольку включает в себя
основную физику и химию атомных взаимодей-
ствий, усиленных необычайной адаптивностью и
обучаемостью нейронных сетей. Возможно, он
станет неким компромиссом между двумя крайно-
стями, представленными традиционными, управ-
ляемыми физикой межатомными потенциалами и
интерполяционными потенциалами МLIP.

В заключение укажем на еще один недавно по-
явившийся способ решения проблемы различной
размерности входных данных при помощи графо-
вых нейронных сетей [79].

IV. ПРОГНОЗИРОВАНИЕ МЕЖАТОМНЫХ 
ПОТЕНЦИАЛОВ МАШИННОГО ОБУЧЕНИЯ 

(MLIP) ДЛЯ МОДЕЛИРОВАНИЯ 
МУЛЬТИЭЛЕМЕНТНЫХ ВЕЩЕСТВ

IV.1. Высокоэнтропийные 
и мультиэлементные вещества

Исторически сложился следующий подход к
разработке различных материалов: выбирается
основной компонент, максимально отвечающий
поставленной цели, который затем видоизменя-
ется за счет введения небольшого количества до-
бавок (легирование) для придания недостающих
вторичных свойств. Такая стратегия привела к
значительному объему знаний о материалах на
основе одного компонента, а с другой – к отсут-
ствию информации о материалах, расположен-
ных в центре гипермерной многокомпонентной
фазовой диаграммы.

Ситуация резко изменилась после выхода в
2004 г. двух важных статей научных групп из Ве-
ликобритании и Гонконга [80, 81], в которых
предложили для разработки перспективных мате-
риалов изучать способы получения и свойства
сплавов, состоящих из нескольких основных
компонентов в равных или почти равных пропор-
циях. Мотивация статьи [80] состояла в необхо-
димости изучить “неисследованную централь-
ную область фазового пространства многокомпо-
нентных концентрированных сплавов” (multiple
principal elements alloys, MPEA). В работе [81] вы-
двигалась идея о том, что использование концен-
трированных смесей многих элементов в качестве
основы нового сплава, приводящее к резкому
увеличению конфигурационной энтропии, будет
способствовать росту области однофазности си-
стемы при высоких температурах, блокируя вы-
деления интерметаллидных фаз. В данном подхо-
де сплавы с 5 или более основными элементами,
концентрация которых составляет от 5 до 35 ат. %,
получили название высокоэнтропийных сплавов,
или материалов (high entropy alloys, HEA). Обе ста-
тьи сначала были встречены без особого внимания.
Тем не менее к настоящему времени исследования
в этой области увеличились до тысяч статей, по-

скольку во всем мире увидели огромный потенциал
для поиска и разработки новых материалов с инте-
ресными и ценными новыми свойствами. Соот-
ветствующие ведомства США, Европейского Со-
юза и Китая причислили HEA к ключевым на-
правлениям развития на ближайшее будущее.
HEA превосходят традиционные сплавы по меха-
ническим свойствам, коррозионной стойкости,
стойкости к окислению и т.д., а часто и по стои-
мости, позволяя избегать использования дорого-
стоящих легирующих элементов. Продолжаю-
щийся поиск новых высокоэнтропийных систем
(ВЭС) недавно расширился за пределы металлов
и включил керамику со стабилизированной эн-
тропией, такую как высокоэнтропийные оксиды
[82], карбиды [83] и бориды [84].

В первые годы изучения HEA-материалов ак-
цент в первую очередь делался на достижение высо-
кой энтропии и, соответственно, на достижение
максимального числа основных компонентов, что
легче всего достичь в области металлических спла-
вов. Однако после подведения первых итогов мас-
штабных исследований стало ясно, что исходная
идея высокоэнтропийного сплава требует опре-
деленной корректировки [85]. В первых работах
энтропия сплава оценивалась в приближении
идеальных растворов, так что каждая из i компо-
нент с концентрацией хi создает вклад

(49)

Вопреки этому предположению термодинами-
ческий анализ большого числа НЕА показал, что
идеальные растворы встречаются редко, поэтому
простое увеличение числа основных компонен-
тов не всегда приводит к существенному росту
энтропии [86, 87]. Во-вторых, выяснилось, что
рост числа основных элементов также существен-
но изменяет энтальпию. Причем из-за резкого
увеличения количества различных пар соседству-
ющих элементов возрастает вероятность того, что
по крайней мере один тип таких пар приведет к
изменению энтальпии, превосходящему рост эн-
тропии.

Был сделан вывод, что формальное требование
причислять к HEA лишь металлические системы,
состоящие из 5 и более основных компонент, яв-
ляется слишком широким. Чтобы устранить этот
барьер, был введен новый термин – комплексные
концентрированные сплавы (ССА). Этот более
всеобъемлющий термин сохраняет акцент на
сложных по составу концентрированных сплавах,
но включает в себя как HEA-сплавы, так и концен-
трированные тройные и четвертичные сплавы, до-
пуская не только однофазные, но и многофазные
растворы [88], включая высокоэнтропийные кар-
биды, нитриды и оксиды, а также объемно-аморф-
ные материалы [89]. С учетом указанных различий
в настоящем обзоре мы будем использовать тер-

Δ = − ⋅идеал l .ni i iS R x x
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мины «высокоэнтропийный материал» и «ком-
плексный концентрированный материал» как си-
нонимы.

IV.2. Прогнозирование стабильности 
высокоэнтропийных сплавов

Как уже отмечалось, основная идея НЕА со-
стоит в том, чтобы за счет увеличения числа компо-
нентов N максимизировать конфигурационную эн-
тропию, чтобы добиться стабильности неупорядо-
ченной фазы твердого раствора, подавляя таким
образом образование интерметаллических фаз.
Стабильность HEA-материала определяется тер-
модинамическими правилами, вытекающими из
основных принципов статистической физики
Гиббса. Эти правила лежат в основе методологии
CALPHAD [90], которая на протяжении многих
десятилетий применяется для расчета фазовых
диаграмм. Центральной величиной является экс-
тенсивная энергия Гиббса всей системы

, являющаяся функцией давления P,
температуры T и числа молей ni для каждого эле-
мента i = 1, …, N (N – количество элементов, для
комплексных концентрированных систем N > 4).
В силу экстенсивности свободная энергия может
быть разложена на сумму существующих в систе-
ме фаз:

(50)

где α пробегает различные фазы, которые могут
существовать в рассматриваемой системе, а Gα –

энергия Гиббса фазы α для  молей. Количество
фаз, которые могут образоваться для системы с
заданным составом , определяется химиче-

скими потенциалами . Фазы могут
сосуществовать в равновесии только в случае, ко-
гда химические потенциалы каждого элемента во
всех фазах равны. Если ни один из химических
потенциалов не совпадает ни с одним другим, бу-
дет присутствовать только одна фаза (случай
устойчивого твердого раствора). Именно такой
раствор представляют собой высокоэнтропийные
сплавы.

При проведении атомистического моделирова-
ния более удобно использовать молярные величи-
ны  и , где n =  nα = ,

и мольные доли  и . Тогда

(51)

где fα = nα/n – доля фазы α. Данное уравнение
также можно интерпретировать как многомер-
ную задачу минимизации, в которой при задан-
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ных P и T фазовые доли fα и фазовые концентра-

ции { } оптимизируются таким образом, чтобы
получить минимальную молярную энергию
Гиббса G (P, T, {ni}) при условии  = 1. Если из-

вестны зависимости , то решение дан-
ной задачи позволяет определить доли всех фаз, на-
ходящихся в равновесном состоянии системы.

Основная проблема феноменологических тео-
рий – получить выражение для зависимости

. CALPHAD использует для этой це-
ли базы данных термодинамической информа-
ции, основанные на экспериментальных измере-
ниях (если таковые имеются), дополненные схе-
мами численной интерполяции для заполнения
тех областей фазовой диаграммы, где экспери-
ментальная информация отсутствует.

Использование CALPHAD для изучения вы-
сокоэнтропийных систем сталкивается с двумя
основными проблемами. Первая проблема чисто
комбинаторная. Пусть проводится исследование
системы из N = 6 компонент. Тогда только число
4-компонентных фазовых подобластей полного

фазового пространства составит ,

что наглядно показывает объем требуемых экспе-
риментальных данных. Вторая и основная про-
блема связана с доступностью и надежностью
термодинамических баз данных [91]. Дело в том,
что базы данных CALPHAD были разработаны
для традиционных сплавов, поэтому полная тер-
модинамическая оценка энергий Гиббса обычно
дается только для составов, обогащенных одним
основным элементом. Напротив, HEA и CCA ле-
жат в центральных областях композиционного
пространства, вдали от изученных границ, огра-
ниченных бинарными и тройными подсистема-
ми. Следовательно, вычисления в этих обширных
пространствах композиций опираются на значи-
тельные экстраполяции, точность которых кри-
тически зависит от качества диаграмм систем бо-
лее низкого порядка. Таким образом, надежность
и точность прогнозов могут стать сомнительны-
ми, если они получены из неполных термодинами-
ческих описаний. Сенков и соавт. [92] определили
критерии достоверности для расчетов CALPHAD,
основанные на доле полностью термодинамически
оцененных бинарных систем (FAB) и доле полно-
стью оцененных тройных систем (FAT), включенных
в базу данных. Они показали, что приемлемая точ-
ность прогноза достигается лишь в случае полной
информации о всех бинарных системах и значи-
тельной доле тройных. Хотя база данных на осно-
ве Ni успешно предсказала равновесные фазы и
фазовые доли в сплавах Al–Co–Cr–Cu–Fe–Ni
[93], такие достижения остаются единичными.
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Действительно, даже специализированные базы
данных для HEA, такие как TCHEA3 от Thermo-
Calc, содержат почти все описания бинарных си-
стем для 26 элементов, но только 5% описаний
тройных систем полностью оценены.

Отсюда следует, что предсказательные воз-
можности метода CALPHAD существенно огра-
ничены недостатком экспериментальных дан-
ных. Указанные проблемы вызвали появление
полуэмпирических методов для предсказания то-
го, какие многокомпонентные сплавы образуют
твердый раствор. В них в качестве инструментов
прогнозирования используются дескрипторы
[94, 95], параметры которых соответствуют до-
ступным, но ограниченным экспериментальным
данным.

Таким образом, надежное термодинамическое
предсказание способности многокомпонентных
сплавов к образованию твердого раствора остает-
ся серьезной проблемой, препятствующей от-
крытию новых HEA.

Совершенно ясно, что огромное композици-
онное пространство, охватываемое HEA и CCA,
не может быть исследовано только эксперимен-
тальными усилиями. Необходимо подключить
все возможности компьютерного моделирова-
ния. Особенно важным вычислительным инстру-
ментом являются вычисления, основанные на
первых принципах (аb initio). Такие расчеты про-
водятся в рамках теории функционала плотности
(DFT), основаны только на квантово-механиче-
ских законах и физических константах и, таким
образом, позволяют предсказывать и исследовать
свойства материалов без эмпирических данных.
Далее мы позволим себе использовать термины
ab initio и DFT как взаимозаменяемые.

Одним из магистральных путей такого модели-
рования является объединение методов CALPHAD
с ab initio расчетами полной энергии вещества,
чтобы использовать относительные преимуще-
ства каждого из них. Первопринципные расчеты
превосходно подходят для предсказания низко-
температурных значений энтальпий, которые ча-
сто просто недоступны экспериментально, а так-
же параметров структуры и магнитных моментов.
CALPHAD отлично подходит для моделирования
температур переходов и топологии фазовой диа-
граммы. Теория функционала плотности [1, 2], на
которой основано ab initio моделирование, в сво-
ей первоначальной формулировке является тео-
рией основного состояния, т.е. строго позволяет
рассчитать только энергию данной конфигура-
ции атомов в суперъячейке при 0 К. Однако эн-
тропийный эффект, присущий высокоэнтропий-
ным материалам, проявляется только при высоких
температурах, где важную роль играют энергии воз-
буждений над основным состоянием – фононов,
магнонов и т.д. Поэтому необходимо комбиниро-

вать DFT-вычисления с термодинамическими
концепциями и статистическим усреднением.

Такая комбинация позволяет рассчитать сво-
бодную энергию Гельмгольца  при
конечных температурах без использования дан-
ных эксперимента [96]. После этого величину Gα
получают с помощью стандартного соотношения:

(52)

где V – молярный объем системы. При расчете
энергии Гельмгольца используется тот факт, что
электронные, магнитные и колебательные возбуж-
дения на несколько порядков быстрее, чем обмен
атом–вакансия, определяющий атомные перегруп-
пировки на кристаллической решетке. Это позво-
ляет использовать так называемое крупнозерни-
стое статистическое распределение сплава [97], в
котором конфигурационные степени свободы
выделяются первоначальным усреднением по
быстрым степеням свободы

(53)

где kB – постоянная Больцмана, α пробегают раз-
личные типы решеток, возможные для фазы α, а

 описывает конфигурацию атомов на этой ре-
шетке; суммирование по с проводится по всем
возможным электронным, магнитным и колеба-
тельным возбуждениям, при которых энергия ве-
щества равна .

Выражение (53) показывает, что свободная
энергия зависит не только от типа решетки фазы α,
но и от типа ближнего порядка в ней. Учет ближне-
го порядка при проведении DFT-расчетов доста-
точно сложен, поэтому мы не будем его рассматри-
вать, отправляя читателей к обзорам [96, 98].

В большинстве работ при моделировании ис-
пользуют упорядоченные или абсолютно неупо-
рядоченные фазы, для которых конфигурацион-
ная энтропия может быть выражена аналитиче-
ски, и которые могут достаточно хорошо быть
представлены одной или небольшим количе-
ством (в случае неупорядоченной фазы) конфи-
гураций. В этом случае обычно применяется до-
полнительное предположение о независимости
электронных, магнитных и колебательных степе-
ней свободы, связанное с использованием адиа-
батического приближения, оправданного различ-
ными временными масштабами указанных воз-
буждений. В результате свободная энергия может
быть записана в виде
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Здесь  – полная электронная энер-
гия атомной структуры α-фазы, параметр решет-
ки которой и положение всех атомов отрелакси-
рованы с помощью DFT для достижения минимума
при T = 0 K;  – конфигурационная эн-
тропия,  – свободная энергия, обу-
словленная электронными возбуждениями,

 – свободная магнитная энергия, а
 – свободная энергия, обусловлен-

ная колебаниями атомов.
Все указанные вклады вполне поддаются DFT-

расчету [96]. Неупорядоченная химическая кон-
фигурация моделируется на основе большой, но
конечной суперъячейки с использованием пери-
одических граничных условий. Большая суперъ-
ячейка приводит к значительным вычислитель-
ным затратам, поэтому на практике расчеты для
HEA-материалов выполняются с использовани-
ем базиса плоских волн и метода проекции при-
соединенной волны (PAW), реализованного в па-
кете моделирования VASP [99, 100]. В принципе,
любая атомная конфигурация, полученная путем
однородного случайного распределения, может
быть использована для моделирования химиче-
ского беспорядка внутри суперъячейки. Однако,
чтобы достаточно хорошо представить идеальную
химическую хаотичность, соответствующие су-
перъячейки потребуют нескольких сотен атомов.
Поэтому более удобным является подход SQS
[101], в котором частицы в суперъячейке умерен-
ного размера (несколько десятков узлов) распре-
деляются таким образом, чтобы минимизировать
функции корреляции пар атомов. Набор полу-
ченных таким образом результатов вполне доста-
точен, чтобы дальнейшее уточнение ближнего
порядка в системе проводить методами решеточ-
ного Монте-Карло [102].

Заметим, что моделирование HEA-материалов
из первых принципов сильно осложняется боль-
шим количеством компонент, что влечет за собой
комбинаторно высокие вычислительные затраты.
Дополнительное усложнение в ряде случаев при-
вносит необходимость учета беспорядка в слож-
ной химической и магнитной структуре [94, 96].
Поэтому характерная особенность ab initio моде-
лирования HEA-материалов состоит в обязатель-
ном использовании при вычислении обменно-
корреляционного функционала электронной
плотности приближения обобщенного градиен-
та(GGA). Это связано с тем, что большинство ин-
тересных HEA-систем являются магнитными и,
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следовательно, требуют использования спин-по-
ляризованной версии DFT [103]. Как известно,
основным успехом GGA было правильное пред-
сказание ферромагнитного ОЦК-состояния как
основного для железа [104]. По этой причине для
точного определения фазовой стабильности си-
стем, содержащих магнитоактивные компоненты
Fe, Cr, Ni, использование приближения GGA яв-
ляется необходимым. К настоящему времени
проведены DFT-расчеты более 2000 HEA-мате-
риалов, информация о которых приведена в не-
давних обзорах [96, 105, 106].

IV.3. Методика атомистического моделирования 
HEA с применением MLIP

Первоначальное изучение фазовых равнове-
сий в комплексных концентрированных соеди-
нениях проводилось методами вычислительной
термодинамики (CALPHAD), которые позволя-
ют экстраполировать фазовые диаграммы высо-
кого порядка из термодинамических описаний
систем низшего порядка (т.е. от унарных к двой-
ным, от двойных к тройным и т.д., вплоть до n-го
порядка). Рассмотренные в предыдущей главе
ограничения существенно снижают потенциаль-
ную точность прогнозов CALPHAD примени-
тельно к высокоэнтропийным системам. С дру-
гой стороны, методы ab initio моделирования, о
которых говорилось выше, имеют принципиаль-
ные ограничения по пространственно-временному
масштабу моделирования [96]. Поэтому возмож-
ность получать с помощью методов машинного
обучения потенциалов межатомных взаимодей-
ствий с точностью, близкой к точности DFT-рас-
четов, в случае высокоэнтропийных систем являет-
ся прорывной идеей. Действительно, использова-
ние таких потенциалов в методах Монте-Карло и
молекулярной динамики практически снимает все
ограничения на моделирование механических,
диффузионных и электронных характеристик.

Раннее атомистическое моделирование HEA
проводилось либо с полуэмпирическими EAM-
потенциалами, либо базировалось на совместном
использовании DFT-расчетов в приближении ко-
герентного потенциала (CPA) [107]. Данный под-
ход в сочетании с моделированием Монте-Карло
(MC) широко применялся в последние несколько
лет для решения проблемы фазовой стабильности
и ближнего порядка многокомпонентных спла-
вов [108–110] из-за высокой вычислительной эф-
фективности. Однако использование метода
среднего поля, характерное для когерентного по-
тенциала, не в состоянии учитывать локальные
релаксационные эффекты, которые могут быть
важны для рассмотрения фазовой стабильности
[110]. Более точным является моделирование ме-
тодом Монте-Карло на основе DFT с использова-
нием суперъячейки [111]. Эти вычисления, одна-
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ко, чрезвычайно требовательны в вычислитель-
ном отношении и могут применяться лишь для
сплавов с числом компонент не более четырех.
Поэтому чаще всего данные о полной энергии
ограниченного набора структур, полученных с
помощью DFT, отображают на эффективных мо-
делях, таких как метод кластерного разложения
[112]. Однако последние данные показывают (см.,
например, обзор [113]), что использование кла-
стерного разложения, равно как AIMD, является
вычислительно неэффективным для многоком-
понентных сплавов. Подробные обзоры атоми-
стического моделирования HEA такого рода
представлены в обзорах [96, 114].

Альтернативой этим подходам являются не-
давно разработанные потенциалы машинного
обучения, которые позволяют чрезвычайно эф-
фективно параметризовать поверхность потен-
циальной энергии, в том числе и для многоком-
понентных сплавов [108, 113]. Поэтому в данном
обзоре мы сосредоточимся на том прогрессе, ко-
торый был достигнут в атомистическом модели-
ровании HEA за счет использования потенциалов
машинного обучения.

Нейронные сети были первым методом ма-
шинного обучения при построении поверхностей
потенциальной энергии. Одним из наиболее
успешных приложений машинного обучения для
создания надежного представления поверхности
потенциальной энергии является подход Белера и
Парринело [58], в котором впервые было предло-
жено представлять полную энергию системы как
сумму атомных энергий:

(54)

где di является вектором признаков (также назы-
ваемым дескриптором) атома i, учитывающим
химическое окружение атома i, которое зависит
от положений и химической идентичности его
соседних атомов вплоть до заданного радиуса от-
сечения Ri, Ei представляет энергию атома i как
функциию дескрипторов. Приближение локаль-
ности атомных взаимодействий в уравнении (54)
ограничивают точность результирующего MLP,
поскольку дальнодействующие взаимодействия,
такие как электростатические взаимодействия, за
пределами радиуса отсечки не рассматриваются.
Тем не менее он имеет важное преимущество –
независимый расчет атомных энергий, что позво-
ляет использовать потенциал для систем с раз-
личным числом атомов.

С момента публикации в 2007 г. в подход Беле-
ра и Парринело (NNP) было внесено несколько
улучшений. В статье [115] был предложен метод
учета дальнодействующих кулоновских взаимо-
действий для ионных систем путем уравновеши-
вания зарядов через нейронные сети, что позво-
лило воспроизвести несколько объемных свойств

( )=  ,i i
i

E E d

CaF2. Затем в статье [116] разработана стратегия
обучения иерархических многокомпонентных
систем, последовательно переходя от элементов к
бинарным, а затем к тройным и т.д. системам.
Тем не менее метод NNP оказался не слишком
удобен для многокомпонентных систем с числом
компонент N > 3. Это связано с использованием в
качестве дескриптора атомно-центрированных
функций симметрии. Для многокомпонентных
систем функции симметрии должны быть опре-
делены отдельно для разных пар (радиальная
часть) и троек атомов (угловая зависимость).
В результате сложность метода экспоненциально
возрастает с ростом N [117, 118]. Хотя существуют
примеры использования NNP для четырехэле-
ментных [119] и пятиэлементных [78] систем, их
точность, как указано в [117], значительно ниже,
чем у NNP, построенных для систем с одним-тре-
мя элементами.

Более перспективными для многокомпонент-
ных систем оказались методы гауссовских про-
цессов с потенциалами гауссовской аппроксима-
ции (GAP) [65] при использовании с ядром глад-
кого перекрытия атомных позиций (SOAP) [66].
Во-первых, они позволяют аппроксимировать
произвольное локальное многочастичное взаимо-
действие атомов, в отличие от потенциалов нейрон-
ной сети, использующих лишь двух- и трехчастич-
ные дескрипторы. Во-вторых, в методе GAP для
многокомпонентных систем можно использовать
весовые коэффициенты для каждого типа атомов
при построении плотности соседей, поэтому вы-
числительные затраты растут значительно мед-
леннее, чем у NNP [120]. Метод SNAP [69, 70]
также был обобщен на многокомпонентные си-
стемы [71] и c успехом использовался для модели-
рования системы Be–W [121].

Вполне пригодным оказался и разработанный
Шапеевым подход потенциалов тензора момен-
тов (МТР). Метод легко различает вклад различ-
ных пар частиц в радиальные функции [73], по-
этому количество параметров модели растет с
увеличением числа компонент менее чем квадра-
тично. В недавней работе [122] было проведено
объективное сравнение подходов GAP-SOAP и
МТР при моделировании с помощью MLIP-
энергий конфигураций сплава Ag–Pd в широком
диапазоне составов. Оба типа потенциалов обес-
печивают превосходную точность описания фо-
нонных спектров, близкую к точности DFT, а
также точек плавления и фазовых переходов. При
этом метод МТР показал очень хороший баланс
между точностью и вычислительной эффектив-
ностью.

В работе [89] Драутц недавно развил идею кла-
стерного разложения применительно к построе-
нию дескрипторов и получил новый класс MLP, на-
званный “разложением по атомным кластерам”.
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Основываясь на этой идее, Шапеев разработал ма-
лоранговый потенциал межатомного взаимодей-
ствия на решетке (LRP) [123]. Как и другие потен-
циалы межатомного взаимодействия, LRP исполь-
зует соотношение (10), т.е. полная энергия системы
представляется в виде суммы вкладов отдельных
атомных окружений Ei. Далее предполагается, что
атомы исследуемой системы не сильно смещены
относительно узлов идеальной решетки, так что
координационное число Nc ближайших соседей в
пределах радиуса обрезания Rс не изменяется. То-
гда вклад i-го атома в энергию системы однознач-
но определяется типом атома i и набором типов
атомов (Fe, Ti, Mn и т.д.), входящих в его ближай-
шее окружение. Следовательно, Ei = V(σ1, . . . σn),
где V(σ1, . . . σn) – потенциал межатомного взаимо-
действия, σ1, . . . σn – набор, характеризующий тип
атома i и типы его ближайших соседей (n = Nc + 1).
Потенциал V(σ1, . . . σn) с достаточной точностью
представим в виде произведения малоранговых
тензоров:

где каждый тензор  представляет со-
бой зависящую от σi матрицу размером .
Матрицы учитывают двух-, трех-, четырехчастич-
ные и т.д. взаимодействия между атомами окру-
жения систематическим образом за счет увеличе-
ния ранга тензоров. Число различных матриц
равно числу типов атомов в системе m. Если мак-
симальный ранг матрицы , то число свободных
параметров равно , в отличие от комбина-
торного значения mn. Это позволяет рассматри-
вать довольно много взаимодействий, пока длина
дескрипторов не станет слишком большой. Та-
ким образом, метод LRP, также как и метод раз-
ложения по атомным кластерам Драутца, линеен
как по числу атомов в пределах радиуса обреза-
ния, так и по числу компонентов в системе. Та-
ким образом, он хорошо подходит для работы с
большим количеством компонентов и требует
меньшего количества входных структур для до-
стижения той же точности, что и метод кластер-
ного разложения [122]. Это позволяет рассматри-
вать его как весьма удачный метод конструирова-
ния MLIP для комплексных концентрированных
систем [124]. Возможности этого подхода для эф-
фективного и точного исследования огромных
конфигурационных пространств были продемон-
стрированы в работе [125], где при изучении фа-
зовой стабильности ОЦК-сплавов NbMoTaW при
конечных температурах было обнаружено ранее
неизвестное химическое упорядочение.

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )… = ⋅ …⋅1 2
1 2 1 2σ ,σ σ σ, σ σ ,n

n nV A A A

( ) ( )= (σ )i i
iA A

( )− ×  1 i ir r

r
2mnr

IV.4. Активное обучение

Известно, что MLIP дают плохое описание
(большие ошибки подгонки) для областей PES,
где обучающих точек недостаточно, как показано
на рис. 6. Из-за огромного числа локальных ми-
нимумов на PES невозможно построить обучаю-
щий набор, охватывающий все локальные обла-
сти, поэтому никогда нет гарантии, что MLIP
предоставляет разумные описания для всех низ-
коэнергетических потенциальных ям. В наиболее
серьезных случаях, когда MLIP дает плохое опи-
сание областей PES, связанных с глобальным ми-
нимумом, поиск структуры завершится ошибкой.
Одним из решений для преодоления этой пробле-
мы являются схемы активного обучения, исполь-
зующие идею обучения на лету (on the fly) [126,
127]. Суть идеи – доверить уточнение обучающей
выборки при проведении итераций компьютеру.
Компьютерная программа определяет, находится
ли возникшая при итерации структура за преде-
лами эталонного набора данных. Если это так, то
для нее проводится разовый DFT-расчет и полу-
ченные данные добавляются к обучающему набо-
ру. Таким образом, MLIP обновляется итератив-
но во время поиска структуры путем постоянного
включения экстраполяционных конфигураций в
обучающий набор.

Таким образом, в настоящее время для моде-
лирования комплексных концентрированных со-
единений на основе MLIP-потенциалов исполь-
зуется итерационный многомасштабный подход
(рис. 7), который включает несколько основных
этапов. На первом этапе выбирается решетка мо-
делируемого вещества, узлы которой случайным
образом заполняются компонентами (от 10 до
90 ат. % для каждого компонента) и таким обра-
зом генерируются начальные приближения для
нескольких сотен репрезентативных структур. На
втором этапе производится DFT-моделирование
указанных репрезентативных структур, в резуль-
тате которого определяются равновесные значе-
ния параметра решетки и полной энергии систе-
мы. Полученные результаты объединяются в базу
данных. На следующем шаге на основе базы
квантово-механических расчетов производится
параметризация MLIP-потенциала на основе од-
ного из методов, рассмотренных нами выше в
разделе II. Далее полученный потенциал исполь-
зуется для моделирования эволюции атомной
структуры методами Монте-Карло или молеку-
лярной динамики (МД). По результатам модели-
рования отбираются наиболее репрезентативные
конфигурации ВЭС. Затем для них определяется
ошибка представления полной энергии по отно-
шению к результатам DFT-расчетов. Если ошиб-
ка превосходит 5 мэВ/атом, то цикл самосогла-
сования, изображенный на рис. 7, переходит на
следующий виток. А именно, база данных допол-
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няется новым набором репрезентативных конфи-
гураций, на обновленной базе происходит обуче-
ние потенциала и т.д.

Такая схема обеспечивает сокращение числа
трудоемких DFT-вычислений и ускорение поис-
ка, а также существенно повышает точность про-
гнозирования.

Алгоритм активного обучения на лету был
адаптирован для оптимизации системы потенци-
алов нейронной сети (NNP) Артитом и Белером
[128] и включен в пакет ÆNET [129], реализую-
щий метод Белера–Паринелло. В последние годы
схема итеративного построения MLIP была пред-
ложена Дерингером для метода гауссовской ап-
проксимации GAP [130] и Шапеевым и соавт. для
потенциалов тензора моментов МТР [131]. Все
эти приложения показали, что обучение и произ-
водственный цикл можно ускорить на несколько
порядков.

V. РЕЗУЛЬТАТЫ МОДЕЛИРОВАНИЯ 
ВЫСОКОЭНТРОПИЙНЫХ СПЛАВОВ 

(HEAS) С ПОМОЩЬЮ МЕЖАТОМНЫХ 
ПОТЕНЦИАЛОВ МАШИННОГО

ОБУЧЕНИЯ (MLIP)
V.1. Фазовые диаграммы

Область, в которой использование потенциа-
лов машинного обучения принесло значитель-
ный прогресс, – это расчет термодинамических
свойств, таких как фазовая стабильность и фазо-

Рис. 6. Схематическая иллюстрация поверхности по-
тенциальной энергии соединения в многомерном
пространстве конфигураций, а также связь между ре-
ференсными данными DFT-расчетов и MLIP.
Сплошная линия обозначает реальный ход PES, а
пунктирная линия обозначает подогнанный PES с
помощью MLP. Серым фоном выделена область с не-
достаточным числом точек тренировочного набора.
Как правило, MLP отлично подходят для регионов,
плотно охваченных контрольными тренировочными
точками (черные точки), и наоборот.

Конфигурационное пространство, R

E(R)

Рис. 7. Схема активного обучения при использовании MLIP-потенциалов для моделирования сложных веществ.
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вые диаграммы, а также другие величины, зави-
сящие от температуры. Основная причина успеха
MLIP для термодинамических предсказаний
HEA – это локализация взаимодействий в систе-
ме при в высоких температурах: дальнодействую-
щие при 0 K межатомные взаимодействия, имею-
щие электронную природу, существенно ослаб-
ляются, когда возникают атомные колебания и
нарушается симметрия кристалла [132]. В этом
случае вычисление свободной энергии при высо-
кой температуре представляет задачу, которая
идеально подходит для потенциалов, характери-
зующихся ограниченным радиусом действия.
Превосходная точность методов машинного обу-
чения потенциалов для HEA была продемонстри-
рована в недавней работе [133], где МТР-метод
Шапеева был использован для вычисления сво-
бодной энергии теплостойких ОЦК-сплавов си-
стемы NbMoTaVW при 3000 K с точностью, близ-
кой к DFT-результатам. Численно точные коле-
бательные свободные энергии были получены
двухэтапным термодинамическим интегрирова-
нием с использованием метода динамики Ланже-
вена [134].

Ряд других примеров также подтверждает
успешные возможности машинного обучения
для анализа высокотемпературных свойств HEA:
метод потенциалов низкого ранга (low range poten-
tials, LRP) [122] совместно с Монте-Карло-моде-
лированием был применен для исследования фа-
зовых диаграмм ОЦК MoNbTaW и ГЦК CrFeCoNi
[124, 135], причем в обоих случаях были обнару-
жены ранее неизвестные структуры. В работе
[136] потенциал нейронной сети был использован

для исследования структуры тугоплавкого высо-
коэнтропийного расплава.

Возможности MLIP-потенциалов позволяют
рассчитывать полную свободную энергию систе-
мы при различных температурах и объемах,
включая точные ангармонические составляю-
щие. Исходя из этого могут быть точно рассчита-
ны такие свойства материала, как объемный мо-
дуль, теплоемкость и тепловое расширение. Хо-
рошим примером может служить работа [137], в
которой рассмотрена среднеэнтропийная трой-
ная ГЦК-система FeCoNi и были рассчитаны ло-
кальные искажения решетки и упругие постоян-
ные для ряда температур.

V.2. Моделирование влияния ближнего порядка
на свойства HEA

В первых работах по атомистическому модели-
рованию HEA обычно предполагалось, что эти
сплавы образуют случайные твердые растворы и
использовались идеально неупорядоченные кон-
фигурации. Это приближение реалистично при
высокой температуре, когда конфигурационная
энтропия доминирует над всеми другими вклада-
ми в свободную энергию. Однако при более низ-
кой температуре распределение атомов отклоня-
ется от случайного, и элементы располагаются в
энергетически более предпочтительных упорядо-
ченных конфигурациях. Тип конфигураций
определяется пространственными корреляциями
между различными элементами, вызванными их
взаимным притяжением или отталкиванием. Ес-
ли эти пространственные корреляции дальнодей-
ствующие, то они могут привести к кластериза-
ции и разделению фаз, если же они короткодей-
ствующие, то являются причиной возникновения
ближнего порядка (БП) в сплаве.

Ближний порядок обычно количественно
описывается параметрами Уоррена–Каули [138],
которые определяются парными корреляциями
корреляций между элементами i и j:

(55)

где  – вероятность обнаружить атом j в m-й
координационной сфере атома i, а ci и cj – кон-
центрации компонентов типа i и j.

БП является локальной структурной характе-
ристикой, которую трудно зафиксировать экспе-
риментально. Чтобы компенсировать этот недо-
статок, для ее расчета в HEA были успешно приме-
нены различные атомистические методы.
Наиболее популярные подходы включают модели-
рование методом Монте-Карло с использованием
потенциалов машинного обучения [124]. В каче-
стве примера на рис. 8 показана температурная

α = −1 ,
m

m ij
ij

i j

p
c c

m
ijp

Рис. 8. Зависимость параметров ближнего порядка
Уоррена–Каули от температуры в MoNbTaW для че-
тырех различных пар атомов по данным Костюченко
[125].
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зависимость параметров Уоррена–Каули для
первой оболочки четырех различных пар в четы-
рехэлементном HEA сплаве MoNbTaW [125].

Видно, что для этого сплава две фазы B2 (Mo,
Ta) и B32 (Nb, W) разделяются при низкой темпе-
ратуре, в то время как фаза B2 (Mo, W; Nb, Ta) с
дальним порядком стабильна примерно до 600 К.
Следует отметить также, что параметры Уорре-
на–Каули не равны нулю даже при относительно
высокой температуре, что свидетельствует о на-
личии БП даже для неупорядоченного твердого
раствора.

Ближний порядок определяется не только осо-
бенностями химического взаимодействия компо-
нентов. Для сплавов, содержащих 3d-элементы,
БП во многом определяется их магнитным взаи-
модействием. Так, зависимость между БП и маг-
нетизмом имеет решающее значение для сплавов
семейства CrMnFeCoNi. Это семейство представ-
ляет очень своеобразную магнитную ситуацию, в
которой ферромагнитные металлы (Fe, Co и Ni) и
антиферромагнитные металлы (Cr и Mn) переме-
шаны случайным образом. Благодаря этому кон-
курирующие магнитные обменные взаимодей-
ствия между атомными спинами с разной ориен-
тацией могут приводить к эффектам магнитной
фрустрации, когда, например, атомы хрома вы-
нуждены отталкиваться друг от друга, поскольку
они имеют параллельные спины из-за ферромаг-
нитного окружения. Приведенное соображение
стало основой для нескольких исследований БП в
тройных и четверных сплавах CrCoNi и CrCoFeNi
соответственно [139, 140]. И экспериментальное,
и теоретическое исследования показали, что па-
раметры Уоррена–Коули существенно отличают-
ся от случайного твердого раствора: среднее ко-
личество пар ближайших соседей Cr–Cr было
уменьшено примерно на 40%, тогда как количе-
ство пар Ni–Cr было увеличено. Необходимая
энергетическая движущая сила для БП в этом
сплаве обеспечивается магнитными обменными
взаимодействиями.

Следовательно, в сплавах CrCoFeNi магнит-
ные моменты Fe, Co и Ni в основном ориентиру-
ются параллельно, в то время как атомы Cr пред-
почитают антиферромагнитное упорядочение по
отношению к ним.

Таким образом, можно ожидать, что при нали-
чии нескольких магнитных элементов в НЕА пе-
рекрестные эффекты химического и магнитного
взаимодействий могут приводить к возникнове-
нию сложных сценариев, для предсказания кото-
рых как нельзя лучше подходит моделирование
на основе MLIP-потенциалов.

V.3. Ближний порядок 
и механические свойства ВЭС

Несмотря на свой локальный характер, ближ-
ний порядок может существенно влиять на мак-
роскопические свойства ВЭС. В последние годы
эксперименты позволили установить, что БП
глубоко влияет также на механические свойства
ВЭС. Так, в работе [141] было проведено ab initio
моделирование высокоэнтропийных сплавов си-
стем TiZrHfTa и TiZrNbHf. Данные ОЦК-сплавы
демонстрируют превосходные свойства, такие
как высокая прочность и высокая температура
плавления, и, таким образом, являются потенци-
альной альтернативой суперсплавам на основе
никеля. Уникальной механической прочности
данных ВЭС, связанной с локальными искаже-
ниями структуры, однако, сопутствует низкая
пластичность, что характерно для сплавов с
ОЦК-решеткой. Как показал эксперимент, мож-
но подобрать состав системы, чтобы достичь вы-
сокой пластичности, индуцированной трансфор-
мацией (TRIP), при фазовом переходе между
ОЦК- и ω-фазами. Исследование показало, что
ближний порядок и связанные с ним локальные
искажения решетки в значительной степени вли-
яют на фазовую стабильность изученных ВЭС.
При правильном учете релаксационных эффек-
тов предсказанные составы вблизи энергетиче-
ского равновесия ОЦК–ГПУ оказались близки-
ми к экспериментальным составам, для которых
наблюдаются хорошая прочность и пластичность
за счет TRIP-эффекта.

Ближний порядок может кардинально изме-
нить механические свойства ГЦК-HEA. Было об-
наружено, что различные локальные химические
структуры влияют на энергию дефекта упаковки
(ЭДУ) в тройных, четверных и пятикомпонент-
ных сплавах семейства CrMnFeCoNi [142, 143] до
такой степени, что ЭДУ даже качественно изме-
няется от отрицательного к положительному зна-
чению. Более высокие степени БП обычно увели-
чивают ЭДУ, потому что для создания дефекта
упаковки необходимо локально нарушить поря-
док в системе, хотя бывают и исключения. Увели-
чение ЭДУ в ГЦК-ВЭС может изменить домини-
рующее деформационное поведение от мартен-
ситного превращения к образованию двойников
или простому скольжению дислокаций.

V.4. Новые типы дефектов в ВЭС: дефекты 
внедрения и поверхности

Раннее атомистическое моделирование де-
фектов в ВЭС использовалось для анализа либо
вакансии и примеси замещения, либо дефекта
упаковки и двойниковой границы. Однако со-
всем недавно были рассмотрены два новых типа
дефектов: примесь внедрения и граница раздела.
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Влияние легирования углеродом в ВЭС семей-
ства материалов с элементами Cr, Mn, Fe, Co и Ni
изучалось в экспериментальной работе [144], где
было показано, что добавление этого элемента
увеличивало текучесть и предел прочности, а так-
же влияло на пластичность сплава. В дальнейшем
эта же система исследовалась с помощью ab initio
моделирования [145]. Анализировалось влияние
межузельных атомов углерода на CrMnFeCoNi в
ГЦК- и ГПУ-фазах. Было обнаружено, что добав-
ление углерода энергетически стабилизирует
ГЦК-фазу по отношению к ГПУ-фазе и, таким
образом, увеличивает ЭДУ в ГЦК-фазе системы
CrMnFeCoNi, что согласуется с эксперименталь-
ным наблюдением [146]. Еще одно применение
межузельного легирования в ВЭС относится к
хранению водорода. Hu и соавт. [147] исследовали
TiZrNbMoHf с помощью расчетов из первых
принципов и обнаружили фазовый переход
ОЦК–ГЦК при высоком содержании атомов во-
дорода, что согласуется с экспериментальными
данными [148]. Они также обсудили связь между
растворимостью водорода и искажениями решет-
ки и сообщили, что искажения решетки в ВЭС
может повысить растворимость водорода. На
данном этапе атомистическое моделирование
ВЭС как потенциальных кандидатов для хране-
ния водорода находится на начальном этапе, од-
нако можно надеяться на интересные результаты.

V.5. Поверхность вещества
Поверхность – это еще один тип дефектов в

ВЭС, который совсем недавно привлек внимание
научного сообщества. Она определяет реакцион-
ную способность и реакцию металлов на химиче-
ские вещества, а в контексте ВЭС их свойства
представляют интерес для коррозии и гетероген-
ного катализа.

Понимание коррозии в ВЭС имеет решающее
значение для двух технологических аспектов.
Во-первых, желательно, чтобы ВЭС с высокими
механическими характеристиками, выдерживаю-
щими суровые условия окружающей среды, рас-
ширила потенциальные области применения.
Во-вторых, состав ВЭС может быть адаптирован
для получения покрытий с высокой энтропией,
которые максимизируют адгезию и коррозион-
ную стойкость для защиты стандартных металлов
или других ВЭС.

Состав и структура поверхности ВЭС очень
важны также для гетерогенного катализа. Сильно
неупорядоченные конфигурации на поверхности
предлагают широкий спектр участков поглощения
с различной энергией связи для реагентов и проме-
жуточных продуктов реакции, а более высокая хи-
мическая сложность, мультиэлементность увели-
чивают вероятность появления высокоактивных
центров. Все это делает ВЭС превосходящими

любые катализаторы на основе простых метал-
лов.

Комбинация расчетов из первых принципов и
машинного обучения для пятикомпонентных
HEA IrPdPtRhRu, CoCuGaNiZn и AgAuCuPdPt
[149, 150] была использована для поиска новых
катализаторов для реакций восстановления O2,
CO2 и CO: для этих сплавов база данных энергий
поглощения для различных перестановок эле-
ментов, окружающих поглощенную молекулу,
была приспособлена с использованием в качестве
дескрипторов химических признаков атомов в
первых трех соседних оболочках вокруг абсор-
бента. Полученная модель затем использовалась
для определения наилучшего состава путем мак-
симального увеличения количества участков с за-
ранее определенной оптимальной энергией по-
глощения, что привело к значительному увеличе-
нию расчетной каталитической активности. По
мнению авторов ВЭС-катализаторы выглядят
весьма перспективным направлением исследова-
ний.

V.6. Высокоэнтропийная керамика

После открытия в 2015 г. высокоэнтропийных
оксидов, в которых однозначно был продемон-
стрирован энтропийный переход к однофазной
системе [81], круг высокоэнтропийных материа-
лов стал быстро расширяться. К ним стали при-
числять бориды [83], карбиды, нитриды, сульфи-
ды и силициды высокоэнтропийных сплавов, ко-
торые обладают повышенными свойствами,
ведущими к их практическому применению в
теплоизоляции и защите от коррозии, термоэлек-
тричестве, расщеплении воды, катализе и накоп-
лении энергии [105]. Сложные механизмы, лежа-
щие в основе этих свойств, которые часто трудно
установить, становятся перспективными воз-
можностями для вычислительного моделирова-
ния. Важным шагом в этом отношении явилась
работа [151], в которой стандартный DFT-подход
был существенно видоизменен для расчета энер-
гии образования многокомпонентных систем с
различными типами химической связи, что суще-
ственно облегчило количественный анализ. Так,
в работе [152] с помощью теории функционала
плотности в сочетании со специальными ква-
зислучайными структурами (SQS) были изучены
структурные, механические и электронные свой-
ства высокоэнтропийного карбида (TaNbHfTiZr)C
в диапазоне давлений 0–50 ГПа. Было показано,
что пластичность (TaNbHfTiZr)C значительно
улучшается с увеличением давления, а переход от
хрупкого характера разрушения к пластичному
происходит примерно при 20 ГПа.
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VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей статье дан обзор применения по-
тенциалов машинного обучения для моделирова-
ния высокоэнтропийных систем (ВЭС). ВЭС
быстро превратились в одну из важнейших обла-
стей исследований в области материаловедения,
поскольку данные системы обещают практиче-
ски неограниченное количество новых семейств
сплавов и керамик с самыми неожиданными
свойствами. В настоящее время уже получены
весьма перспективные семейства ВЭС: коррози-
онно-стойкие сплавы (FeCrMoNi), тугоплавкие
сплавы (MoNbTaW), легкие и прочные сплавы
для аэрокосмической отрасли (AlMoNbTaTiZr),
стабилизированные энтропией оксиды, нитри-
ды, бориды перспективны для создания высоко-
температурных конструкций и режущих инстру-
ментов [153–155]. Найден ряд составов с уникаль-
ными сверхпроводящими, термоэлектрическими
и магнитоэлектрическими свойствами. Атоми-
стические модели этих сплавов, которые сначала
исследовались в основном экспериментально, те-
перь тоже вступили в золотой век. Развитие мето-
дов компьютерного моделирования дает широ-
кие возможности для исследования многоатом-
ных высокоэнтропийных систем. Введение
потенциалов машинного обучения (MLIP) зна-
чительно расширило возможности моделирова-
ния как во временном, так и в пространственном
масштабе, обеспечив при этом достаточную точ-
ность при вычислении термодинамических
свойств. В данной работе подробно рассмотрены
основные методы получения MLIP как с помо-
щью искусственных нейронных сетей, так и ме-
тодами регрессионного анализа. Проанализиро-
ваны также результаты использования MLIP для
моделирования структуры и свойств ВЭС, полу-
ченные в последнее время. Хотя применение
MLIP еще только начинается, тем не менее уже
получен ряд важных результатов: анализ ближне-
го порядка в HEA и его связь с механическими
свойствами, изучение примесей внедрения (угле-
род и водород) и гетерогенного катализа. В пер-
спективе ожидается применение MLIP для изуче-
ния высокоэнтропийной керамики.

Все это позволяет уверенно прогнозировать
расцвет этой области в ближайшем будущем. Нет
сомнений, что данное направление исследований
будет одним из самых перспективных в области
компьютерного материаловедения.
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NEURAL NETWORK PREDICTION OF INTERATOMIC INTERACTION
IN MULTI-ELEMENT SUBSTANCES AND HIGH-ENTROPY ALLOYS. 
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One of the most exciting tools that have entered the arsenal of modern science and technology in recent years
is machine learning, which can effectively solve problems of approximation of multidimensional functions.
There is a rapid growth in the development and application of machine learning in physics and chemistry.
This review is devoted to the possibilities of predicting interatomic interactions in multielement substances
and high-entropy alloys using artificial intelligence based on neural networks and their active machine learning,
which provides an exhaustive review and analysis of recent research on this topic. The relevance of this direc-
tion is due to the fact that the prediction of the structure and properties of materials using quantum mechan-
ical atomistic modeling using density functional theory (DFT) is difficult in many cases due to the rapid in-
crease in computational costs with increasing size in accordance with the size of the object. Machine learning
methods make it possible to recreate the real potentials of the interparticle interaction of the system under
study on the basis of the DFT calculations available in the literature, and then, on their basis, to model the
required properties by the molecular dynamics method on a multiply increased spatio-temporal scale. As a
starting point, we introduce machine learning principles, algorithms, descriptors and databases in materials
science. The design of the potential energy surface and interatomic interaction potentials in solid solutions,
high-entropy alloys, high-entropy compounds of metals with carbon, nitrogen, and oxygen, as well as in bulk
amorphous materials, is described.

Keywords: machine learning, material modeling, density functional theory, interatomic interaction poten-
tials, molecular dynamics, artificial neural networks, regression analysis, descriptors, symmetry functions


