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В зависимости от условий реакция 2-амино-1,1,3-трицианопропена (димера малононитрила) с изотио-
цианатами приводит к 1-замещенным 4,6-диамино-2-тиоксо-1,2-дигидропиридин-3,5-дикарбонитрилам 
либо к 4,6-диамино-2-(фенилимино)-2H-тиопиран-3,5-дикарбонитрилу. Проведено квантово-химическое 
моделирование ИК спектров и реакционных маршрутов для полученных соединений. Проведен предик-
торный анализ in silico потенциальных протеиновых мишеней, соответствия критериям биодоступности 
и параметров ADMET.
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2-Амино-1,1,3-трицианопропен 1, легко по-
лучаемый димеризацией малононитрила [1], яв-
ляется полифункциональным реагентом, широко 
используемым в синтетической органической хи-
мии. Реакции гетероциклизации с использовани-
ем димера малононитрила 1 известны с середины 
ХХ века и достаточно хорошо изучены (обзорные 
работы см. [2–4]). Тем не менее, в литературе 
встречаются противоречивые сведения о регио-
направленности реакций димера малононитрила 
1 с изотиоцианатами. Так, в работе [5] описано 
взаимодействие димера 1 с фенилизотиоцианатом 
в присутствии основания в ДМФА, приводящее к 
замещенному пиридину 2. Строение последнего 
подтверждается также результатами превращений 
в условиях S-алкилирования, например, в тиено-
пиридины 3 [6–8] (схема 1). В то же время, ана-
логичная реакция 1 с PhNCS в кипящем пиридине 
приводит, согласно данным работы [9], к замещен-
ному пиримидину 4. Вместе с тем следует указать, 
что спектральные данные, приведенные в работах 

[5, 9], не позволяют однозначно приписать продук-
там этих реакций строение соединений 2 либо 4.

Продолжая исследования в области химии ди-
мера малононитрила [10–12], мы решили детально 
изучить регионаправленность гетероциклизации 
2-амино-1,1,3-трицианопропена 1 с изотиоциана-
тами и установить реальное строение образую-
щихся соединений. Возможные продукты 2 пер-
спективны как исходные реагенты для получения 
производных тиено[2,3-b]пиридина, многие из 
которых обладают фармакологическим действием 
[13–16]. С другой стороны, соединения 2–4 явля-
ются удобными и доступными субстратами для 
получения S,N-полигетероциклических ансам-
блей в условиях реакции Манниха (см., например, 
[17–21]).

 При воспроизведении методики из работы [5] с 
выходом 74% был получен продукт, действительно 
имеющий (по данным ИК и ЯМР спектроскопии) 
строение 4,6-диамино-2-тиоксо-1-фенил-1,2-диги-
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дропиридин-3,5-дикарбонитрила 2 (табл. 1, оп. № 1;  
схема 2). Дальнейшими исследованиями было 
установлено, что реакция PhNCS с димером 1, в 
принципе, не требует жестких условий, подоб-
ных тем, что приведены в работе [5]. Так, пи-
ридин 2 был получен с выходами 84–92% при 
взаимодействии 1 с фенилизотиоцианатом при 
комнатной температуре в EtOH в присутствии Et3N  
(табл. 1, оп. № 2). Аналогичное превращение с уча-
стием аллилизотиоцианата дает 1-аллил-4,6-ди-
амино-2-тиоксо-1,2-дигидропиридин-3,5-дикар-
бонитрил 5 с выходами 58–73% (табл. 1, оп. № 6; 
схема 2). Использование более сильных основа-
ний не показало явных преимуществ: так, реак-
ция димера 1 с аллилизотиоцианатом в сверхос-
новной среде (KОН в ДМСО) также приводит к 
выделению соединения 5 с выходом 71% (табл. 1,  

оп. № 7), однако образующийся продукт требует 
дополнительной очистки. Соединение 2 представ-
ляет собой желтый порошок, не растворимый в 
воде и EtOH, умеренно растворимый в ацетоне или 
смеси AcOH–ДМФА при нагревании. Соединение 
5 представляет собой бесцветные кристаллы, рас-
творимые в ацетоне и горячем EtOH. Результаты 
всех экспериментов суммированы в табл. 1.

Воспроизведение описанного в работе [9] спо-
соба получения пиримидина 4 дало неоднознач-
ные результаты. Так или иначе, нам не удалось 
получить ни соединение 4, ни вообще продукт с 
заявленными в работе [9] физико-химическими 
или спектральными характеристиками. Было уста-
новлено, что направление реакции существенно 
зависит от условий синтеза. Так, при выдержи-
вании смеси реагентов в пиридине при комнат-

Схема 1.
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Таблица 1. Условия, выходы и строение продуктов реакции димера малононитрила 1 с изотиоцианатами

№ опыта Реагенты Условия Продукт реакции 
(выход, %)

1 1, PhNCS ДМФА, Et3N (кат.), кипячение 2 ч [5] 2 (74%)
2 1, PhNCS EtOH, Et3N (1–1.5 экв.), 25°С 2 (84–92%)
3 1, PhNCS Пиридин, 24 ч 25°С → кипячение 2 ч 6 (8%)
4 1, PhNCS Пиридин, кипячение 2 ч [9] 2 (48%)
5 1, H2C=CHCH2NCS EtOH, Et3N (кат.), 25°С Реакция не идет
6 1, H2C=CHCH2NCS EtOH, Et3N (1–1.5 экв.), 25°С  5 (58–73%)
7 1, H2C=CHCH2NCS ДМСО, KОН (1 экв.), 25°С 5 (71%)
8 8, H2C=CHCH2NCS EtOH, 25 °C 5 (27%)
9 8, PhNCS EtOH, 25 °C 6 (82%)
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ной температуре с последующим кипячением с 
низким выходом (8%) было выделено вещество 
бежевого цвета с т. пл. > 300°C, не растворимое в 
кипящем EtOH. Детальный анализ спектральных 
данных показал, что продукт не является пири-
мидином 4 – ему соответствует строение 4,6-ди-
амино-2-(фенилимино)-2H-тиопиран-3,5-дикар-
бонитрила 6 (схема 2, табл. 1, оп. № 3). В то же 
время, реакция димера малононитрила 1 с PhNCS, 
проводимая изначально в кипящем пиридине, дает 
желто-оранжевый продукт (т. разл. > 300°С после 
очистки, вместо заявленных зеленых кристаллов с 
т. пл. 225°С [9]), который, по данным ИК и ЯМР 
спектроскопии, представляет собой загрязненный 
4,6-диамино-2-тиоксо-1-фенил-1,2-дигидропири-
дин-3,5-дикарбонитрил 2 (табл. 1, оп. № 4).

Реакция димера 1 с аллилизотиоцианатом в 
кипящем пиридине привела к образованию про-
дукта оранжевого цвета (выход 37–47% в расче-
те на предполагаемый аддукт состава 1:1). В ИК 
спектрах полученного соединения имеются по-

лосы поглощения, соответствующие валентным 
колебаниям N–H (3323, 3207 см–1), сопряженной 
цианогруппы (2197 см–1). Однако полученное со-
единение не удалось охарактеризовать методами 
ЯМР 1Н и 13С ввиду низкой растворимости в орга-
нических растворителях, включая ДМСО.

Калиевая соль димера малононитрила 8 в ре-
акциях с изотиоцианатами дает иные результаты, 
нежели димер малононитрила 1. Так, с аллилизо-
тиоцианатом соль 8 дает тот же 1-аллил-4,6-диа-
мино-2-тиоксо-1,2-дигидропиридин-3,5-дикар-
бонитрил 5, но с заметно более низким выходом 
(27%) (схема 2, табл. 1, оп. № 8). В то же время, при 
взаимодействии соли 8 с PhN=C=S в аналогичных 
условиях с выходом 82% был получен тиопиран 6 
(табл. 1, оп. № 9). Следует отметить, что тиопиран 
6 не удалось рециклизовать в 2-тиоксопиридин 2 
даже при длительном кипячении в спиртовом рас-
творе KOH.

Тиопиран 6 до настоящего времени не был опи-
сан в литературе, однако образование 2Н-тиопи-

Схема 2.
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ранов близкого строения ранее наблюдалось в ре-
акциях циклогексилиденмалононитрила с PhNCS 
[22], при аммонолизе солей тиопирилия [23], в 
условиях конденсации малононитрила с енамина-
ми β-кетотиоанилидов [24], при взаимодействии 
малононитрила или его димера с сероуглеродом в 
присутствии щелочи [25] (схема 3).

Строение 2-тиоксопиридинов 2, 5 и 2-имино-
тиопирана 6 детально изучено методами ИК, ЯМР 
спектроскопии (1H, 13C DEPTQ, 1H–13C HSQC, 
1H–13C HMBC). Спектры соединений представле-
ны в Дополнительных материалах.

В спектрах ЯМР 1Н соединений 2, 5, 6 присут-
ствуют сигналы заместителя R и уширенные пики 
двух аминогрупп. В спектрах ЯМР 13С DEPTQ всех 
соединений обнаруживаются сигналы углеродов 
двух C≡N и 5 характерных сигналов гетероколь-
ца. Строение также подтверждаются результатами 
экспериментов по гетероядерной корреляции. Так, 
в спектрах 1H–13C HMBC всех трех соединений 
наблюдаются кросс-пики между протонами од-
ной из аминогрупп и двумя сигналами углеродов 
гетерокольца в области сильных полей (С3 и С5), 
что однозначно подтверждает наличие фрагмента 
N≡C–C3=C4(NH2)–C5–C≡N (см. Дополнительные 
материалы). В то же время, спектры изомерных со-

единений 2 и 6 демонстрируют различия в области 
слабых полей: в первом случае наблюдаются сиг-
налы пиридинового цикла при 155.6 и 155.9 м. д.  
(С4, С6) и сигнал при 181.0 м. д., указывающий 
на наличие фрагмента тиокарбонильной функции 
С2=S, в случае тиопирана 6 наблюдаются сигналы 
при 156.7 (С6), 159.3 (С4) и 160.4 (С2) м. д.

ИК спектры соединений 2, 5, 6 содержат поло-
сы валентных колебаний связей N–H и сопряжен-
ных С≡N групп (2204–2212 см–1). В то же время, 
в спектрах тионов 2, 5 обнаруживаются полосы, 
соответствующие колебаниям связи С=S (интен-
сивные полосы поглощений при 1344–1348 см–1 

и полосы средней интенсивности в области 1180– 
1190 см–1). 

Квантово-химические исследования. До-
полнительное подтверждение строения соедине-
ний 2, 5, 6 было получено с привлечением кван-
тово-химических расчетов спектральных частот. 
Так, расчеты молекулярной геометрии (рис. 1) и 
ИК спектров в программном пакете ORCA 4.2 [26, 
27] с использованием гибридного функционала 
B3LYP [28, 29] с дисперсионной поправкой D3BJ 
[30, 31] в валентно-расщепленном базисном набо-
ре 6-311+G(2d,p) показали хорошую сходимость с 
экспериментальными спектрами (табл. 2, 3). Срав-
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нение рассчитанных частот с экспериментальны-
ми осуществляли с учетом поправочных коэффи-
циентов [0.9679 для высокочастотных (>1000 см−1)  
и 1.0100 для низкочастотных колебаний  

(<1000 см−1)] [32]. Для генерации Input-файлов 
применяли программу Gabedit 2.5 [33]. Для визуа-
лизации молекулярной геометрии и рассчитанных 
ИК спектров использовали программу ChemCraft 1.8.
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Рис. 1. Оптимизированные структуры продуктов циклизации [расчет на уровне B3LYP-D3BJ/6-311+G(2d,p)].

Таблица 2. Сравнение основных полос поглощения в экспериментальных и расчетных ИК спектрах 4,6-диами-
но-2-тиоксо-1-фенил-1,2-дигидропиридин-3,5-дикарбонитрила 2

Отнесение Полосы поглощения в  
экспериментальных спектрах, см–1

Расчетные полосы поглощения, см–1

без поправочного  
коэффициента

с поправочным  
коэффициентом

νas(N–H) 3336.4, 3301.7 3705.4, 3693.3 3586.5, 3574.7

νs(N–H) 3211.1 3583.0, 3569.6 3468.0, 3455.0
ν(C≡N) 2206.3 2297.7, 2283.3 2223.9, 2210.0
δ(NH2) 1635.4 1659.1, 1646.0 1605.9, 1593.2

ν(C=C) скелетные 1564.1, 1523.6, 1485.0 1585.1, 1532.5, 1527.1 1534.2, 1483.3, 1478.1
ν(C–N) 1454.1 1483.6 1436.0
ν(C=S) 1348.1 1366.7 1322.8

Cкелетные 1222.7, 1180.3 1234.3, 1178.2 1194.7, 1140.4

ν(C=S) 1029.9 1052.2 1018.5
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Полученные экспериментальные результаты, в 
частности, различную регионаправленность гете-
роциклизации фенилизотиоцианата с димером ма-
лононитрила, мы попытались интерпретировать с 
привлечением расчетных методов. Квантово-хи-
мическое исследование предполагаемых механиз-
мов внутримолекулярной циклизации осущест-
вляли в программном пакете ORCA 4.2 [26, 27]. 
Поиск переходного состояния, определение реак-
ционных траекторий, расчет колебательных частот 
и свободной энергии Гиббса осуществляли в рам-
ках теории DFT с помощью композитной расчет-
ной схемы Гримме B97-3c [34, 35], основанной на 
комбинации GGA функционала B97 и базисного 
набора def2-mTZVP с дисперсионной поправкой 
D3BJ [36]. Найденная геометрия переходных со-

стояний подтверждалась наличием мнимой коле-
бательной частоты, соответствующей координате 
реакции. Все расчеты проводили с учетом неспец-
ифической сольватации в рамках модели СРСМ 
[37]. 

Для сравнения предпочтительности протекания 
двух вариантов реакции циклизации (в 2-тиоксо-
пиридин 2 или в 2-иминотиопиран 6) было осу-
ществлено квантово-химическое моделирование 
реакционных траекторий. Очевидным интермеди-
атом как для пиридина 2, так и для тиопирана 6 
является анион 9, образующийся при нуклеофиль-
ной атаке карбаниона димера малононитрила на 
центральный атом углерода изотиоцианата (схема 4).

Поскольку реакцию осуществляли в условиях 
избытка основания – триэтиламина (в этаноле) 

Таблица 3. Сравнение основных полос поглощения в экспериментальных и расчетных ИК спектрах 4,6-диами-
но-2-(фенилимино)-2H-тиопиран-3,5-дикарбонитрила 6

Отнесение Полосы поглощения в  
экспериментальных спектрах, см–1

Расчетные полосы поглощения, см–1

без поправочного  
коэффициента

с поправочным  
коэффициентом

νas(N–H) 3351.8, 3326.8 3700.4, 3694.6 3581.6, 3576.0
νs(N–H) 3234.2 3572.3 , 3570.8 3457.7, 3456.1
ν(C≡N) 2212.1 2291.9 , 2281.6 2218.4, 2208.4
ν(C=N) 1643.1 1681.4 1627.4
δ(NH2) 1604.6 1662.0, 1652.9 1608.6, 1599.9
ν(C=C) 1564.7, 1629.3, 1577.0, 

Cкелетные 1521.6, 1488.9 1580.7, 1513.0 1529.9, 1464.5
ν(C–N) 1456.1 1448.4 1401.9

Cкелетные 1282.5, 1153.3 1327.1, 1234.4 1284.5, 1194.8

Схема 4.
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Рис. 2. Молекулярные структуры исходного аниона 9 с двумя молекулами пиридина (a), переходных состояний реакций 
циклизации (б, в), а также продуктов циклизации по атому азота N13 (г) и по атому серы S12 (д) (оптимизация геометрии 
на уровне B97-3c).
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либо пиридина, служащего растворителем, – в ка-
честве исходной структуры рассматривался анион 
9 с двумя молекулами основания, одна из которых 
была протонирована и, таким образом, образовы-
вала ионную пару с анионом 9, а вторая была свя-
зана водородной связью с протоном H22 (рис. 2а). 
Для определения оптимальной геометрии исход-
ного состояния предварительно был осуществлен 
поиск наиболее устойчивой конформации аниона 9. 

Циклизация, приводящая к образованию 2-ти-
оксопиридина 2, протекает в результате нуклео-
фильной атаки атома азота N13 на атом углерода 
C6, сопровождающейся переносом протона H45 от 
молекулы основания к атому азота N8 и депрото-
нированием атома азота N13 второй молекулой ос-
нования (триэтиламина или пиридина) (рис. 2б, г).  
Реакция, приводящая к образованию тиопирана 
6, протекает в результате нуклеофильной атаки 
атома серы S12 на атом углерода C6, сопровождаю-
щейся переносом протона от молекулы основания 
к атому азота N8 (рис. 2в, д). Последующая стадия 
депротонирования атома азота N13 второй молеку-
лой основания по расчетным данным имеет весь-
ма низкую энергию активации и, следовательно, 
не является скоростьлимитирующей. 

Молекулярные структуры исходного аниона 
9, переходных состояний и конечных продуктов 
циклизации представлены на рис. 2 (реакция в 
пиридине). В результате проведенных расчетов 
было установлено, что циклизация с образовани-
ем тиопирана 6 является кинетически контроли-
руемой реакцией. Энергия активации составляет  
70.2 кДж/моль, в то время как тепловой эф-
фект данного процесса невелик и составляет  
–9.1 кДж/моль. Энергия активации циклизации, 
приводящей к образованию 2-тиоксопиридина 
2, составляет 91.5 кДж/моль, а тепловой эффект 
существенно выше, чем в предыдущем случае  
(–36.6 кДж/моль). Таким образом, в условиях тер-
модинамического контроля основным продуктом 
реакции должен быть 2-тиоксопиридин 2. 

Моделирование аналогичных процессов в сре-
де этанола (молекулярные структуры представле-
ны на рис. 3) с триэтиламином в качестве основа-
ния показало, что энергия активации циклизации 
по атому азота повышается до 138.2 кДж/моль, 
вместе с этим тепловой эффект реакции так же 

увеличивается (–48.2 кДж/моль). Причиной по-
вышения расчетного значения энергии активации 
этого процесса по сравнению с аналогичным про-
цессом в пиридине, по всей видимости, является 
как взаимное отталкивание двух объемных моле-
кул триэтиламина, сближающихся в ходе реакции, 
так и связанное с этим искажение молекулярной 
структуры реагирующего субстрата. Так, бензоль-
ное кольцо у атома азота N13 в переходном состоя-
нии располагается практически под прямым углом 
к образующемуся пиридиновому циклу. Цикли-
зация по атому серы, несмотря на некоторое сни-
жение активационного барьера до 65.2 кДж/моль, 
обладает отрицательным тепловым эффектом  
(+4.5 кДж/моль) и, таким образом, ее протекание 
в данных условиях маловероятно. Энергетические 
профили исследуемых циклизаций представлены 
на рис. 4.

Таким образом, моделирование механизмов 
циклизации позволяет сделать заключение, что 
образование 2-иминотиопиранов протекает в ус-
ловиях кинетического контроля, тогда как 2-ти-
оксопиридинов – в условиях термодинамического 
контроля. Наблюдаемое образование 2-иминоти-
опирана в среде пиридина (25°С → кипячение) 
можно объяснить протеканием первоначальным 
(до нагревания, при 25°С) реакции в условиях 
кинетического контроля и подтвержденной экс-
периментально сложностью рециклизации уже 
образовавшегося 2-иминотиопирана 6 в 2-тиоксо-
пиридин 2. Различная регионаправленность реак-
ции PhNCS с димером малононитрила (Et3N, EtOH, 
25°C) и с калиевой солью димера (EtOH, 25°C) 
может быть объяснена специфической ролью ос-
нования–катализатора. Для успешного образова-
ния 2-тиоксопиридина 2 необходимо участие двух 
молекул основания – при образовании малоустой-
чивого многозарядного переходного состояния 10  
(схема 5) требуется одновременное депротониро-
вание эндоциклического атома азота свободным 
основанием, и протонирование экзоциклического 
отрицательно заряженного атома азота катионом 
пиридиния (триэтиламмония). 

Однако такое основание и его протонирован-
ная форма отсутствуют в реакционной среде при 
использовании соли димера малононитрила 8. 
Присутствующие в реакционной массе вода или 
этанол не являются столь же эффективными до-
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Рис. 3. Молекулярные структуры исходного аниона 9 с двумя молекулами триэтиламина (a), переходных состояний реакций 
циклизации (б, в), а также продуктов циклизации по атому азота N13 (г) и по атому серы S12 (д) (оптимизация геометрии 
на уровне B97-3c).
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норами/акцепторами протонов, как используемые 
основания и сопряженные им кислоты, поэтому в 
данном случае реакция протекает исключительно 
по пути образования кинетического продукта 6. 

По нашему мнению, отличающиеся результаты 
в случае аллилизотиоцианата могут быть связаны 
с более легко протекающей рециклизацией 2-ими-
нотиопиранового продукта. Однако этот вопрос 

требует более тщательного дальнейшего изучения, 
что составит предмет дальнейших исследований.

Исследования биологической активности 
in silico. 6-Амино-2-тиоксопиридин-3,5-дикар-
бонитрилы и их производные обладают широкой 
гаммой биологической активности (см. обзоры 
[38–42], а также недавние работы [43–48]), что де-
лает эти соединения перспективными объектами 
для исследований. В литературе также имеются 
данные о биологическом действии 2-аминотио-
пиран-3,5-дикарбонитрилов [49–51]. Нами был 
проведен предикторный анализ и расчет in silico 
возможных мишеней, параметров ADMET и со-
ответствия критериям биодоступности для со-
единений 2, 5 и 6. Анализ структур соединения 
2, 5 и 6 на соответствие правилу пяти Липински 
[молекулярная масса (MW) ≤ 500, сLogP ≤ 5.0, 
TPSA ≤ 140 Å2, число Н-акцепторов ≤ 10, Н-до-
норов ≤ 5] [52–54] произведен с использованием 
программного пакета OSIRIS Property Explorer 
[55]. Были рассчитаны следующие параметры: 
сLogP [логарифм коэффициента распределения 
между н-октанолом и водой log(coctanol/cwater)], 
растворимость (logS), площадь топологической 
полярной поверхности (Topological Polar Surface 
Area, TPSA), ряд токсикологических характери-
стик – рисков побочных эффектов (мутагенные, 

Таблица 4. Риски токсичности и физико-химические параметры соединений 2, 5, 6, спрогнозированные с помощью 
OSIRIS Property Explorer

Соединение
Риск токсичностиа Физико-химические параметры

А В С D сLogP logS MW TPSA drug likeness drug score
2 – – – – –0.13 –5.14 267 134.9 –2.83 0.37
5 – – – – –0.95 –3.81 231 134.9 –4.92 0.44
6 – – – – –0.23 –2.79 267 137.2 –3.35 0.48

а Знаком «–» обозначено прогнозируемое отсутствие токсичности. A – Мутагенность, B – канцерогенность, С – раздражающее 
действие, D – репродуктивные эффекты.

Рис. 4. Энергетические профили реакций циклизации 
по атому азота N13 (1) и атому серы S12 (2) в среде эта-
нола с триэтиламином (a) и в пиридине (б).
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Таблица 5. Расчетные параметры ADMET для соединений 2, 5, 6

№ Проникновение 
через ГЭБа

Гастроинтестинальная 
абсорбцияa

Ингибирование цитохромов 
Р450а

Острая токсичность (крысы), 
LD50, log10 (ммоль/кг)

         мг/кг

C
Y

P1
A

2

C
Y

P2
C

19

C
Y

P2
C

9

C
Y

P2
D

6

C
Y

P3
A

4

IPб IVб Oralб SCб

2 – + + – + – + –0.054 –0.403 0.316 0.006
235.4 105.4 551.9 270.0

5 – + + – – – – 0.208 –0.178 0.601 0.083
373.0 153.4 922.5 279.7

5 – + + – – – – 0.170 –0.250 0.375 0.413
395.5 150.2 634.5 691.7

a Знаком «+» или «–» показано наличие или отсутствие эффекта. 
б IP – внутрибрюшинный способ введения, IV – внутривенный путь введения, Oral – пероральный путь введения, SC – подкожный 

путь введения.

онкогенные, репродуктивные эффекты), 
параметр сходства с известными лекарственными 
препаратами (drug-likeness), а также общая оценка 
фармакологического потенциала соединения 
(drug score). Полученные расчетные данные 
представлены в табл. 4.

Как следует из приведенных в табл. 4 данных, 
значение сLogP для всех структур находится 
в диапазоне –0.95÷–0.13, что указывает на 
вероятную хорошую абсорбцию и проницаемость 
[52–54]. В то же время, значение logS < –4.0 для 
соединения 2 указывает на невысокую раствори-
мость (менее 1×10–4 моль/л). Для всех соединений 
параметр TPSA имеет пограничные значения, хотя 
формально во всех случаях соответствует крите-
риям пероральной биодоступности. Все соедине-
ния демонстрируют полное отсутствие прогнози-
руемых рисков токсичности. Показатели сходства 
с лекарством (drug-likeness) невысоки, однако сум-
марная оценка фармакологического потенциала 
соединения (drug score) за счет формального 
соответствия критериям биодоступности и 
прогнозируемой низкой токсичности достаточна 
высока, и находится в пределах 0.37–0.48.

Для прогнозирования биологической 
активности также использовали открытые 
программные продукты PASS Online [56, 57] и 
AntiBac-Pred [58]. По полученным данным, для со-
единения 2 с вероятностью 0.765 прогнозируется 

ингибирующее действие в отношении киназ, для 
соединения 5 с вероятностью 0.800 – антиишеми-
ческое действие, для тиопирана 6 с вероятностью 
0.800 – антагонизм в отношении предшественника 
бета-амилоида. Лучшее антибактериальное дей-
ствие прогнозируется для соединения 6 в отно-
шении патогенных бактерий Campylobacter jejuni 
(достоверность 0.3158; достоверность > 0, если 
вероятность активности больше вероятности не-
активности Pa > Pi).

Для прогнозирования параметров ADMET 
(Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, 
Toxicity) использовали программные пакеты 
SwissADME [59, 60] и GUSAR [61, 62]. Соглас-
но критериям US EPA, по острой пероральной 
токсичности все соединения можно отнести к 
III классу (малотоксичные соединения, 500 мг/
кг < LD50 < 5000 мг/кг). Для всех соединений 
прогнозируется гастроэнтеральная абсорбция и 
отсутствие возможности проникновения через 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), а также 
преимущественное отсутствие ингибирующего 
действия в отношении цитохромов Р450 (табл. 5). 

Возможные протеиновые мишени для получен-
ных соединений были спрогнозированы с исполь-
зованием нового протокола протеин-лигандного 
докинга GalaxySagittarius [63] на базе веб-сервера 
GalaxyWeb [64, 65]. Оптимизированные по геоме-
трии и минимуму энергии 3D-структуры соедине-



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 6  2021

834 ДОЦЕНКО и др.

ний 2, 5 и 6 были генерированы с использованием 
программного пакета ORCA 4.2 [26, 27]. Докинг с 
использованием протокола GalaxySagittarius про-
водился в режимах Binding compatability prediction 
и Re-ranking using docking. В табл. 6 представлены 
результаты докинга по каждому из соединений 2, 
5 и 6 для 10 комплексов мишень-лиганд с мини-
мальной свободной энергии связывания ΔGbind и 
наилучшей оценкой протеин-лигандного взаи-
модействия. Прогнозируемые протеиновые ми-
шени указаны с помощью ID-идентификаторов в 
Protein Data Bank (PDB) и в базе данных UniProt. 
Как можно заметить из табл. 6, полученные сое-
динения обнаруживают сродство к широкой груп-
пе протеинов. В частности, наиболее выражено 

сродство к урокиназному активатору плазминоге-
на (uPA, PDB ID 1c5z, UniProt ID P00749) (рис. 5), 
белку BRPF1 (PDB ID 5eww, UniProt ID P55201), 
бромдомен-содержащему протеину 9 BRD9 (PDB 
ID 5ji8, UniProt ID Q9H8M2), регулирующей сиг-
нал к апоптозу киназе-1 ASK1/MAP3K (PDB ID 
5up3, UniProt ID Q99683) и ряду других мишеней. 
Учитывая важную роль uPA [66] и BRD9 [67] в 
онкогенных процессах, а протеинкиназы ASK1/
MAP3K – в иммунном отклике [68], полученные 
соединения возможно рассматривать как ингиби-
торы, потенциально пригодные для лечения раз-
личных форм онкозаболеваний, нейродегенера-
тивных процессов, ревматоидного артрита и др. 

В целом, по результатам исследования мож-

Таблица 6. Результаты прогнозирования протеин-лигандного взаимодействия для соединений 2, 5, 6

Соединение Идентификатор 
протеина PDB ID

Идентификатор 
протеина 

UniProt ID

Пре-докинговая 
оценка проте-
ин-лигандного 

взаимодействия 
(Predock score)

Свободная энергия 
связывания, ккал/

моль (Docking score)

Общая оценка 
протеин- 

лигандного 
взаимодействия 

1c5z P00749 0.151 –13.995 0.256
5eww P55201 0.118 –15.877 0.237
5ji8 Q9H8M2 0.113 –15.024 0.226
6aaj O60674 0.108 –15.379 0.223
5up3 Q99683 0.101 –16.102 0.221
4awo P07900,P07900 0.093 –17.078 0.221
6n0p P15056,P15056 0.093 –16.679 0.218
6i8z Q05397 0.087 –17.038 0.214
2hz0 P00519 0.090 –16.485 0.213
4xs2 Q9NWZ3 0.093 –15.803 0.211
1c5z P00749 0.225 –12.952 0.322
5ji8 Q9H8M2 0.143 –13.354 0.244

5eww P55201 0.129 –13.502 0.230
4ury P01112,Q07889 0.114 –14.520 0.223
3tiy P24941 0.116 –13.489 0.217
5v19 Q99683 0.107 –13.663 0.210
5l3a O60674 0.113 –12.772 0.209
3ii5 P15056,P15056 0.108 –13.024 0.206
4xs2 Q9NWZ3 0.110 –12.609 0.205
2hz0 P00519 0.104 –13.084 0.202
1c5z P00749 0.152 –14.802 0.263
5ji8 Q9H8M2 0.117 –15.045 0.230

5eww P55201 0.120 –14.435 0.228
5up3 Q99683 0.105 –15.935 0.224
4hge O60674 0.107 –14.178 0.214
5hid P15056,P15056 0.091 –16.337 0.213
6i8z Q05397 0.087 –16.488 0.210
4xs2 Q9NWZ3 0.095 –15.140 0.208
5ax9 Q9UKE5 0.074 –17.164 0.203
4idv Q99558 0.087 –15.332 0.202

N

S
NC

H2N
CN

NH2

2

N

S
NC

H2N
CN

NH2

5

S

N
CN

NH2

CN
NH2

6
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Рис. 5. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса соединения 2 и урокиназного активатора 
плазминогена (uPA, PDB ID 1c5z) (получено с исполь-
зованием протокола GalaxySagittarius).

но заключить следующее. Взаимодействие ди-
мера малононитрила с изотиоцианатами может 
протекать по двум различным направлениям: с 
образованием 4,6-диамино-2-тиоксо-1,2-дигидро-
пиридин-3,5-дикарбонитрилов или 4,6-диами-
но-2-(фенилимино)-2H-тиопиран-3,5-дикарбони-
трила. При этом нужно отметить, что описанное 
в работе [9] образование производных пиримиди-
на не находит подтверждения. С использованием 
квантово-химических расчетов установлено, что 
образование 2-иминотиопиранов и 2-тиоксопири-
динов протекает в условиях кинетического и тер-
модинамического контроля соответственно. В слу-
чае фенилизотиоцианата взаимодействие является 
региоуправляемым, и позволяет, при изменении 
условий, получать исключительно производное 
2-(фенилимино)тиопирана или 2-тиоксо-1-фенил-
пиридина. Предикторный анализ биологической 
активности указывает на пригодность и перспек-
тивность полученных соединений как потенциаль-
ных фармпрепаратов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получали на спектрофотометре 

Bruker Vertex 70 с приставкой НПВО методом 
нарушенного полного внутреннего отражения на 
кристалле алмаза, погрешность ± 4 см–1. Спектры 
ЯМР регистрировали на приборе Bruker Avance III 
HD 400MHz (400.17 MГц на ядрах 1Н, 100.63 МГц –  
13С) в растворе ДМСО-d6, в качестве стандарта 
использовали остаточные сигналы растворителя. 
Индивидуальность полученных образцов контро-
лировали методом ТСХ на пластинах Сорбфил-А 
(«ООО Имид», Краснодар), элюент ‒ ацетон‒гек-
сан (1:1), проявитель – пары иода, УФ детектор. 

Димер малононитрила 1 получали по методу 
Миттельбаха [1]. Калиевую соль димера малоно-
нитрила 8 получали по той же методике (выход 
75–90%), но без финального подкисления, и вво-
дили в реакцию без дополнительной очистки. Пи-
ридин сушили над KОН.

4,6-Диамино-2-тиоксо-1-фенил-1,2-диги-
дропиридин-3,5-дикарбонитрил (2). а. Получе-
ние из димера малононитрила 1 в присутствии 
Et3N. К суспензии димера малононитрила 1 (1.0 г,  
7.57 ммоль) в 15 мл 96%-ного этанола при переме-
шивании добавляли 1.05–1.6 мл (7.57–11.35 ммоль) 
Et3N. Смесь перемешивали 3–5 мин до полной или 
частичной гомогенизации, и добавляли PhNCS 
(0.91 мл, 7.57 ммоль). Примерно через 5 –10 мин 
наблюдалось начало образования желтого осадка, 
и в течение 3–4 ч смесь полностью загустевала. 
Реакционную массу оставляли на 24 ч, затем оса-
док отфильтровывали. Для очистки продукт кипя-
тили 2 мин в EtOH, отфильтровывали и промы-
вали теплым EtOH. Выход 1.70–1.86 г (84–92%), 
желтый порошок, т. пл. > 300°С {т. пл. 250–252°C 
(АсОН) [5]}. ИК спектр, ν, см–1: 3456 сл, 3414 сл, 
3367 ср, 3336 ср, 3302 с, 3211 с, ш (N–H), 2206 с 
(С≡N), 1348 с, 1180 ср (С=S). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д.: 7.19–7.21 м (2Н, H2, H6, Ph), 7.31 уш. с (4H, 
NH2), 7.43–7.53 м (3Н, H3–H5, Ph). Спектр ЯМР 13С 
DEPTQ, δC, м. д.: 67.3 (C5), 88.1 (C3), 114.5 (C≡N), 
116.9 (C≡N), 129.1* (C2H C6H Ph), 129.5* (C4H Ph), 
130.1* (C3H C5H Ph), 137.7 (C1 Ph), 155.6 (С4 или 
С6), 155.9 (С6 или С4), 181.0 (С=S). Здесь и далее 
звездочкой обозначены сигналы в противофазе. 
Найдено, %: C 58.44; H 3.46; N 26.13. C13H9N5S. 
Вычислено, %: 58.41; H 3.39; N 26.20. M 267.31.

б. Получение из димера малононитрила в кипя-
щем пиридине. Соединение 2 получали по мето-
дике, описанной в работе [9] как способ синтеза 
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6-амино-2-тиоксо-1-фенил-1,2,3,4-тетрагидропи-
римидин-4-илиден)малононитрила следующим 
образом. Смесь PhNCS (1.2 мл, 0.01 моль) и диме-
ра малононитрила 1 (1.32 г, 0.01 моль) в 30 мл без-
водного пиридина кипятили 2 ч, затем охлаждали. 
Полученный темный раствор выливали на лед 
и подкисляли HCl до рН 2. Смесь выдерживали  
24 ч в холодильнике при 4°С, осадок желтого цве-
та отфильтровали, промывали водой и EtOH. Для 
очистки полученный продукт кипятили 3–5 мин в 
EtOH, нерастворимый порошок желто-оранжевого 
цвета отфильтровывали, получали 2-тиоксопири-
дин 2. Выход 48%, т. пл. > 300°С. Спектральные 
характеристики продукта идентичны представлен-
ным выше.

1-Аллил-4,6-диамино-2-тиоксо-1,2-дигидро-
пиридин-3,5-дикарбонитрил (5). а. Получение 
из димера малононитрила 1. К суспензии димера 
малононитрила 1 (1.0 г, 7.57 ммоль) в 15 мл 96%-
ного этанола при перемешивании добавляли 1.05– 
1.6 мл (7.57–11.35 ммоль) Et3N. Смесь перемеши-
вали до гомогенизации и добавляли аллилизотио-
цианат (0.75 мл, 7.66 ммоль). Полученную смесь 
перемешивали 2 ч, затем оставляли на 24 ч, при 
этом реакционная масса полностью закристалли-
зовывалась. Осадок отфильтровывали и промыва-
ли EtOH. Выход 1.00–1.10 г (58–73%), бесцветные 
игольчатые кристаллы, т. разл. 240°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3454 сл, 3365 сл, 3306 с, 3213 с, уш (N–H), 
2204 с (С≡N), 1344 с, 1190 ср (С=S). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 4.95 д. д (1Н, транс =CH2, 3J 17.4, 2J  
1.2 Гц), 5.09 д. д (1Н, цис =CH2, 3J 10.5, 2J 1.2 Гц), 
5.28 уш. с (2Н, NCH2), 5.71–5.81 м (CH2CH=CH2), 
7.20 уш. с (2H, C4NH2), 7.97 уш. с (2H, C6NH2). 
Спектр ЯМР 13С DEPTQ, δC, м. д.: 48.7 (NCH2), 
67.4 (C5), 87.7 (C3), 114.5 (C≡N), 115.7 (=CH2), 
117.1 (C≡N), 130.6* (CH2CH=CH2), 154.9 (С4 или 
С6), 155.2 (С6 или С4), 180.0 (С=S). Найдено, %: C 
51.94; H 3.97; N 30.23. C10H9N5S. Вычислено, %: 
51.93; H 3.92; N 30.28. M 231.28.

б. Получение из калиевой соли димера мало-
нонитрила 8. Калиевую соль димера малонони-
трила 8 (0.87 г, 5.09 ммоль) суспендировали в 10 
мл EtOH, при перемешивании добавляли 0.5 мл  
(5.09 ммоль) аллилизотиоцианата и затем 2 мл 
воды. Наблюдается легкий экзотермический эф-
фект, смесь гомогенизируется с образованием 
раствора чайного цвета. На следующий день на-

чиналось медленное отделение кристаллического 
осадка. Через 3 сут бледно-розовые кристаллы от-
фильтровывали, промывали EtOH и петролейным 
эфиром. Продукт спектрально идентичен соеди-
нению 5, полученному по описанной выше мето-
дике. Выход составил 329 мг (28%). Из маточного 
раствора не удалось осаждением водой или под-
кислением получить дополнительные количества 
продукта.

4,6-Диамино-2-(фенилимино)-2H-тиопи-
ран-3,5-дикарбонитрил (6). а. Получение из ди-
мера малононитрила в пиридине. Смесь PhNCS  
(1.2 мл, 0.01 моль) и димера малононитрила 1  
(1.32 г, 0.01 моль) в 30 мл безводного пиридина вы-
держивали 24 ч при 25°С, затем кипятили 2 ч и ох-
лаждали. Полученный темный раствор выливали 
на лед и подкисляли HCl до рН 2. Смесь выдержи-
вали 24 ч в холодильнике при 4°С, отфильтровы-
вали и промывали EtOH. Для очистки полученный 
продукт кипятили 3–5 мин в EtOH, нераствори-
мый порошок бежевого цвета отфильтровывали, 
получали 0.20 г (8%) соединения 6, т. пл. > 300°С  
{т. пл. 225°C (EtОН) [9]}. ИК спектр, ν, см–1: 3427 
сл, 3410 сл, 3371 ср, 3352 ср, 3329 ср, 3234 с, ш 
(N–H), 2212 с (С≡N), 1643 ср (С=N). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 7.11 уш. с (2H, C4NH2), 7.18 уш. с (2H, 
C6NH2), 7.24–7.27 м (2Н, H2, H6, Ph), 7.48–7.54 
м (3Н, H3H5, Ph). Спектр ЯМР 13С DEPTQ, δC,  
м. д.: 62.4 (C5), 69.4 (C3), 115.2 (C≡N), 116.6 (C≡N), 
129.3* (C2H, C6H, Ph), 129.5* (C4H, Ph), 130.0* 
(C3H, C5H, Ph), 134.1 (C1, Ph), 156.7 (С6), 159.3 
(С4), 160.4 (С2). Найдено, %: C 58.40; H 3.50; N 
26.15. C13H9N5S. Вычислено, %: 58.41; H 3.39; N 
26.20. M 267.31.

б. Получение из калиевой соли димера мало-
нонитрила 8. К суспензии калиевой соли диме-
ра малононитрила 8 (9.0 г, 0.0526 моль) в 135 мл 
96%-ного этанола при перемешивании добавляли  
6.3 мл (0.0526 моль) PhNCS. При этом калиевая 
соль 8 быстро растворялась, и образовывался рас-
твор желтого цвета. Через ~ 2 ч наблюдалось нача-
ло образования осадка. Смесь перемешивали без 
нагревания еще 24 ч. Белый порошок 2-иминотио-
пирана 6 отфильтровывали, промывали EtOH. Вы-
ход 11.57 г (82%). Продукт спектрально идентичен 
соединению 6, полученному по описанной выше 
методике.
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Reactions of Malononitrile Dimer with Isothiocyanates
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Depending on the conditions, the reaction of 2-amino-1,1,3-tricyanopropene (malononitrile dimer) with isothio-
cyanates leads to 1-substituted 4,6-diamino-2-thioxo-1,2-dihydropyridine-3,5-dicarbonitriles either 4,6-diami-
no-2-(phenylimino)-2H-thiopyran-3,5-dicarbonitrile. Quantum-chemical modeling of IR spectra and reaction 
routes for the obtained compounds was carried out. In silico predictive analysis of potential protein targets, 
compliance with bioavailability criteria and ADMET parameters was carried out.

Keywords: 2-amino-1,1,3-tricyanopropene, isothiocyanates, heterocyclization, 2H-thiopyrans, 2-thioxopyri-
dines, quantum chemical calculations
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При взаимодействии замещенных 3,3-дихлорпроп-2-еннитрилов, содержащих во втором положении 
остаток N-метилмочевины или N,N-диметилмочевины, со вторичными алифатическими аминами обра-
зуются неизвестные ранее 2,5-ди(алкиламино)-1,3-оксазол-4-карбонитрилы. В случае взаимодействия 
N-(2,2-дихлор-1-цианоэтенил)-N′-метилмочевины с бензиламинами получены 4,5-ди(алкиламино)-1-ме-
тил-1H-имидазол-2(5H)-оны. 

Ключевые слова: циклизация, N-(2,2-дихлор-1-цианоэтэнил)-N′-метилмочевина, 2,5-ди(алкилами-
но)-1,3-оксазол-4-карбонитрил, 4,5-ди(алкиламино)-1-метил-1H-имидазол-2(5H)-он

DOI: 10.31857/S0044460X21060020

Ранее сообщалось о синтезе новых 
N-(2,2-дихлор-1-цианоэтенил)-N′-метил(фенил)- 
мочевин и их циклизациях под действием три- 
этиламина и алифатических аминов [1]. Как было 
показано, продуктами такого взаимодействия явля-
ются 4-(дихлорметилиден)-5-имино-1-метил(фе-
нил)имидазолидин-2-оны – продукты внутримоле-
кулярной циклизации мочевинного фрагмента на 
нитрильную группу, и аддукты с аминами – 4-(ал-
киламино)-4-(дихлорметил)-5-имино-1-метил- 
имидазолидин-2-оны. Такое неожиданное проте-
кание реакции и отсутствие целевых замещенных  
2,5-диаминооксазолов заставило нас искать но-
вые пути их синтеза. Так, анализируя состав 
реакционной смеси алифатических аминов и 
N-(2,2-дихлор-1-цианоэтенил)-N′-метилмочеви-
ны было замечено наличие небольших количеств 
желаемых оксазолов 2а–д. По-видимому, реакция 
соединения 1 с аминами может протекать под тер-
модинамическим и кинетическим контролем. Так, 

оказалось, что в классических условиях [2] при 
взаимодействии амина с 2-ациламино-3,3-дихлор- 
акрилонитрилами при комнатной температуре 
образуется сложная смесь, из которой не уда-
лось выделить соединения в индивидуальном со-
стоянии. Однако прибавлением соединений 1 к 
кипящему раствору амина получены некоторые 
представители 2,5-диамино-1,3-оксазолов с удов-
летворительными выходами (схема 1). Реакция 
N-(2,2-дихлор-1-цианоэтенил)-N′-метилмочевины 
1а с бензиламинами при таком обратном порядке 
прибавления в 2-пропаноле приводила к образова-
нию многокомпонентной смеси. Однако, если по-
высить температуру реакционной среды (кипяче-
ние в диоксане), доминирующим является продукт 
конденсации с 2 экв. бензиламина. Для доказа-
тельства неожиданного образования 4,5-ди(алкил- 
амино)-1-метил-1H-имидазол-2(5H)-онов 3 нами 
были получены кристаллы и проведено рентгено-
структурное исследование на примере соединения 3а. 
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Механизм образования соединений 3а–в вклю-
чает стадии присоединения остатка бензиламина 
с образованием промежуточных соединений Б, за-
мещения нитрильной группы и двух атомов хлоро-
водорода (В) с последующей циклизацией (схема 1). 

Взаимодействие мочевин 1а, б с алифатически-
ми аминами, по нашему мнению, не ограничива-
ется только полученными результатами и является 
перспективным для дальнейших исследований. 

Строение всех полученных соединений дока-
зано спектральными методами. В спектрах ЯМР 
13С исходного акрилонитрила 1б найдены сигнал 
карбонильной группы (153.1 м. д.) и сигналы в 

области, характерной для нитрильной группы. В 
спектрах ЯМР 13С соединений 2а–д также при-
сутствуют сигналы нитрильной группы в обла-
сти 116.0–117.1 м. д. Для исследования строения 
соединений 2а, д был использован комплексный 
ЯМР анализ (HSQC, HMBC). Основные корреля-
ции сигналов 1Н и 13С представлены на схеме 2. 
На образование 2,5-диаминооксазольного фраг-
мента в соединениях 2а, д указывают корреляции 
в спектрах HMBC между атомами NCH2 [3.15 (а),  
3.32 (д) м. д.] и С5 [156.7 (а), 157.0 (д) м. д.], а так-
же СН3N [2.63 (а), 2.94 (д) м. д.] и С2 [153.7 (а), 
154.2 (д) м. д.].
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Для подтверждения пространственного стро-
ения 4,5-ди(алкиламино)-1-метил-1H-имидазол- 
2(5H)-онов 3а–в нами был проведен рентгено-
структурный анализ одного из его представителей –  
соединения 3а, общий вид молекулы которого и 
основные геометрические параметры показаны на 
рисунке. 

В структуре соединения 3a центральный цикл 
плоский, выход атомов из среднеквадратичной 
плоскости составляет 0.0270 Å, а фенильные коль-
ца С6–С11 и С13–С18 развернуты и образуют с ним 
двугранные углы 72.0(1) и 45.3(1)° соответствен-
но. Распределение длин связей в гетероцикле 
свидетельствует о сопряжении в системе атомов 
N1–N2–C1–C2, так как связи имеют промежуточ-
ное значение между одинарными и двойными (см. 
рисунок). Интересно отметить, что связи N1–C2 
1.348(3) и N3–C2 1.324(4) Å сильно сокращены по 
сравнению с значениями характерными для оди-
нарной C–N связи (1.45 Å), а атомы азота N1 и N3 
в кристалле образуют между собой сокращенный 
межмолекулярный контакт 2.999(3) Å вследствие 
N3–H3n···N1 водородной связи с параметрами:  
N3–H3n 0.96(2) Å, N3H3nN1 175(2)°. Атом N3 имеет 
плоскотриагональную, а атом N4 – пирамидаль-
ную конфигурацию связей. Соответствующие 
суммы валентных углов при этих атомах составля-
ют 359.3(2) и 348(3)°.

Таким образом, на основе N′-замещенных 
N-(2,2-дихлор-1-цианоэтенил)мочевин нами 
получены новые 2,5-ди(алкиламино)-1,3-окса-
зол-4-карбонитрилы, а также 4,5-ди(алкилами-
но)-1-метил-1H-имидазол-2(5H)-оны. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры зарегистрированы на спектроме-
тре Vertex-70 в таблетках KВr. Спектры ЯМР 1Н 
и 13С получены на приборе Bruker AVANCE DRX-
500 (500 и 125 МГц соответственно) в ДМСО-d6 
или CDCl3. Хромато-масс-спектры записаны при 
использовании жидкостной хромато-масс-спек-
трометрической системы на высокоэффективном 
жидкостном хроматографе Agilent 1100 Series, 
оснащенном диодной матрицей с масс-селектив-
ным детектором Agilent LC\MSD SL. Параметры 
хромато-масс- анализа: колонка Zorbax SB-C18 
1.8 мкм 4.6×15 мм (PN 821975-932); растворите-
ли: А – MeCN–H2O, 95:5, 0.1%-ная CF3COOH;  

Б – 0.1%-ная водная CF3COOH; поток элюента  
3 мл/мин, объем впрыскивания – 1 мкл, УФ детек-
торы –  215, 254, 285 нм, метод ионизации – хи-
мическая ионизация при атмосферном давлении 
(APCI), диапазон сканирования – m/z 80–1000. 
Элементный анализ проведен в Лаборатории ана-
литической химии Института биоорганической 
химии и нефтехимии им. В.П. Кухаря Националь-
ной академии наук Украины. Содержание углерода 
и водорода определенно весовым методом Прегля, 
азота – газометрическим микрометодом Дюма, 
хлора – титриметрическим методом Шёнигера 
[3]. Температуры плавления измеряли на приборе 
Fisher-Johns. Контроль за протеканием реакции и 
чистотой полученных соединений осуществляли 
методом тонкослойной хроматографии на пласти-
нах Silufol UV-254 в системе хлороформ–метанол 
(10:0.2).

N-(2,2-Дихлор-1-цианоэтэнил)-N′-метилмоче-
вина 1а получена по описаной ранее методике [1].

N,N-Диметил-N′-(2,2-дихлор-1-циано- 
этенил)мочевина (1б) получена из N,N-диме-
тил-N′-(2,2,2-трихлор-1-гидроксиэтил)мочевины 
по методике [1]. Выход 85%, т. пл. 164–166°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 1501, 1520, 1595, 1658, 2229 (CN), 
3057–3378 (NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. 
д.: 2.87 с (6Н, СН3), 8.61 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 34.4 (2СН3), 111.5, 112.4, 
130.6, 153.1 (С=O). Масс-спектр, m/z: 208 [M + 
H]+. Найдено, %: С 34.50; Н 3.47; Cl 33.96; N 20.02. 

Общий вид молекулы соединения 3a в кристалле. Ос-
новные длины связей и валентные углы: O1–C1 1.252(3), 
N1–C2 1.348(3), N1–C1 1.430(3), N2–C1 1.393(3), N2–C3 
1.467(3), C2–C3 1.553(3), N3–C2 1.324(3), N3–C5 1.476(3), 
N4–C3 1.465(3), N4–C12 1.473(3)Å; C2N1C1 106.0(2), 
N2C1N1 110.3(2), C1N2C3 111.3(2), N2C3C2 98.5(2), 
N1C2C3 113.5(2), C2N3C5 124.0(2), C3N4C12 115.9(2)°.
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С6Н7Cl2N3О. Вычислено, %: С 34.64; Н 3.39; Cl 
34.08; N 20.20.

N,N-Диметил-N′-(2,2,2-трихлор-1-гидрокси- 
этил)мочевина получена по описаной ранее мето-
дике [4]. Выход 82%, т. пл. 156–158°С (т. пл. 157°С 
[4]). ИК спектр, ν, см–1: 1518, 1625 (C=O), 3035–3316 
(NH + OH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.:  
2.83 с (6Н, СН3), 5.70 д (1Н, СН, 3JHH 11.0 Гц), 
6.60 д (1Н, ОН, 3JHH 11.0 Гц), 7.44 уш. с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 34.5 (2СН3), 
82.3 (СН), 102.9 (СCl3), 156.3 (С=O). Масс-спектр, 
m/z: 235 [M + H]+. Найдено, %: С 25.71; Н 3.87; 
Cl 45.09; N 11.98. С5Н9Cl3N2О2. Вычислено, %: С 
25.50; Н 3.85; Cl 45.16; N 11.90.

2,5-Ди(алкиламино)-1,3-оксазол-4-карбони-
трилы (2а–д). К раствору 100 ммоль соответству-
ющего амина в 40 мл пропан-2-ола при кипячении 
порциями при интенсивном перемеши прибавля-
ли 20 ммоль соединения 1а, б. Смесь кипятили в 
течение 1 ч, затем охлаждали. Осадок отфильтро-
вывали, промывали большим количеством воды 
и соединения 2а–д очищали кристаллизацией из 
пропан-2-ола. 

2-(Метиламино)-5-(морфолин-4-ил)-1,3-ок-
сазол-4-карбонитрил (2а). Выход 37%, т. пл. 168°С 
(разл.). ИК спектр, ν, см–1: 1519, 1604, 1681, 2210 
(CN), 3005–3325 (NH). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 2.63 д (3Н, СН3, 3JHH 5.0 Гц), 3.10–3.20 м (4Н, 
СН2), 3.53–3.62 м (4Н, СН2), 5.71 уш. с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 29.0 (СН3), 47.0 
(СН2, морфолин), 65.5 (СН2, морфолин), 86.6 (С4, 
оксазол), 116.3 (СN), 153.7 (С2, оксазол), 156.7 (С5, 
оксазол). Масс-спектр, m/z: 209 [M + H]+. Найдено, 
%: С 51.74; Н 5.87; N 27.05. С9Н12N4О2. Вычисле-
но, %: С 51.92; Н 5.81; N 26.91.

трет-Бутил-4-[4-циано-2-(метиламино)-1,3-
оксазол-5-ил]пиперазин-1-карбоксилат (2б). 
Выход 61%, т. пл. 140°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 
1534, 1600, 1696 (плечо), 2207 (CN), 3095–3385 
(NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.39 c 
(9Н, СН3), 2.66 д (3Н, СН3, 3JHH 4.5 Гц), 3.19–3.32 
м (4Н, СН2), 3.40–3.52 м (4Н, СН2), 7.11 д (1Н, NH, 
3JHH 4.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.:  
28.4 (3СН3), 29.1 (СН3), 42.3 (СН2, пиперазин), 
47.0 (СН2, пиперазин), 79.8 [С(СН3)3], 86.1 (С4, 
оксазол), 117.0 (СN), 154.1, 154.2, 157.0 (С5, окса-
зол). Масс-спектр, m/z: 308 [M + H]+. Найдено, %: 

С 54.74; Н 6.70; N 22.96. С14Н21N5О3. Вычислено, 
%: С 54.71; Н 6.89; N 22.79.

2-(Диметиламино)-5-(4-метилпипера-
зин-1-ил)-1,3-оксазол-4-карбонитрил (2в). Вы-
ход 37%, масло. ИК спектр, ν, см–1: 1450, 1589, 1672, 
2206 (CN). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.:  
2.19 с (3Н, СН3), 2.35–2.44 м (4Н, СН2), 2.86 с 
(6Н, СН3), 3.30–3.45 м (4Н, СН2). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δC, м. д.: 37.8 (2СН3), 46.1 (СН3), 46.9 
(СН2, пиперазин), 53.7 (СН2, пиперазин), 85.8 (С4, 
оксазол), 117.1 (СN), 154.0 (С2, оксазол), 157.6 (С5, 
оксазол). Масс-спектр, m/z: 236 [M + H]+. Найдено, 
%: С 56.28; Н 7.20; N 29.63. С11Н17N5О. Вычисле-
но, %: С 56.15; Н 7.28; N 29.76.

2-(Диметиламино)-5-(морфолин-4-ил)- 
1,3-оксазол-4-карбонитрил (2г). Выход 46%,  
т. пл. 93–95°С. ИК спектр, ν, см–1: 1462, 1597, 1681, 
2199 (CN). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
2.86 с (6Н, СН3), 3.18–3.34 м (4Н, СН2), 3.60–3.75 
м (4Н, СН2). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.:  
37.7 (2СН3), 47.1 (СН2, морфолин), 65.5 (СН2, мор-
фолин), 86.1 (С4, оксазол), 116.9 (СN), 154.1 (С2, 
оксазол), 157.6 (С5, оксазол). Масс-спектр, m/z: 223 
[M + H]+. Найдено, %: С 54.17; Н 6.44; N 25.10. 
С10Н14N4О2. Вычислено, %: С 54.04; Н 6.35; N 
25.21.

трет-Бутил-4-[4-циано-2-(диметиламино)- 
1,3-оксазол-5-ил]пиперазин-1-карбоксилат (2д). 
Выход 51%, т. пл. 97–99°С. ИК спектр, ν, см–1: 
1478, 1598, 1680, 1698, 2208 (CN). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.45 c (9Н, СН3), 2.94 с (6Н, 
СН3), 3.28–3.36 м (4Н, СН2), 3.34–3.42 м (4Н, СН2). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δC, м. д.: 28.3 (3СН3), 
37.7 (2СН3), 42.6 (СН2, пиперазин), 47.2 (СН2, пи-
перазин), 80.4 [С(СН3)3], 88.3 (С4, оксазол), 116.0 
(СN), 154.2 (С2, оксазол), 154.4 (С=О), 157.0 (С5, 
оксазол). Масс-спектр, m/z: 322 [M + H]+. Найдено, 
%: С 55.89; Н 7.09; N 21.91. С15Н23N5О3. Вычисле-
но, %: С 56.06; Н 7.21; N 21.79.

4,5-Ди(алкиламино)-1-метил-1H-имидазол- 
2(5H)-оны (3а–в). К суспензии 20 ммоль соедине-
ния 1а в 40 мл диоксана при интенсивном пере-
мешивании прибавляли 100 ммоль соответствую-
щего амина. Смесь кипятили в течение 1 ч, затем 
охлаждали. Растворитель удаляли в вакууме, оста-
ток обрабатывали 30 мл воды и экстрагировали 
хлористым метиленом (3×30 мл). Экстракт промы-
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вали водой (4×5 мл) и сушили Na2SO4, раствори-
тель удаляли в вакууме. Полученные соединения 
3а–в очищали кристаллизацией из диоксана. 

4,5-Ди(бензиламино)-1-метил-1H-имида-
зол-2(5H)-он (3а). Выход 41%, т. пл. 151–153°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 1497, 1597, 1624, 1703 (C=O), 3029–
3345 (NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.:  
2.70 с (3Н, СН3), 3.17–3.21 м (1Н, СН2), 3.35–3.40 
м (1Н, СН2), 3.53–3.58 м (1Н, NН), 4.37–4.54 м 
(2Н, СН2), 4.91 д (1Н, CH, 3JHH 5.0 Гц), 7.20–7.37 
м (10H, HAr), 8.57 т (1Н, NH, 3JHH 5.5 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 26.9 (СН3), 45.3 
(СН2), 45.5 (СН2), 74.3 (СН), 127.1, 127.5, 128.0, 
128.5, 128.6, 128.7, 139.0, 140.4, 167.5, 176.4. Масс-
спектр, m/z: 309 [M + H]+. Найдено, %: С 70.28; Н 
6.61; N 18.02. С18Н20N4О. Вычислено, %: С 70.11; 
Н 6.54; N 18.17.

4,5-Ди(4-метоксибензиламино)-1-метил-1H-
имида зол-2(5H)-он (3б). Выход 63%, т. пл. 155–
157°С. ИК спектр, ν, см–1: 1462, 1513, 1584, 1612, 
1633, 1710 (C=O), 3060–3375 (NH). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.70 с (3Н, СН3), 3.05–3.11 
м (1Н, СН2), 3.26–3.32 м (1Н, СН2), 3.39–3.43 м 
(1Н, NН), 3.70 с (6Н, СН3), 4.30–4.47 м (2Н, СН2), 
4.91 д (1Н, CH, 3JHH 4.5 Гц), 6.80–6.92 м (4H, HAr), 
7.16 д (2Н, HAr, 3JHH 8.0 Гц), 7.24 д (2Н, HAr, 3JHH  
8.5 Гц), 8.49 т (1Н, NH, 3JHH 5.5 Гц). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 26.9 (СН3), 44.6 (СН2), 
45.0 (СН2), 55.4 (CH3O), 55.5 (CH3O), 74.2 (СН), 
113.8, 114.2, 129.4, 129.7, 130.9, 132.3, 158.5, 158.8, 
167.5, 176.2. Масс-спектр, m/z: 369 [M + H]+. Най-
дено, %: С 65.15; Н 6.70; N 15.35. С20Н24N4О3. Вы-
числено, %: С 65.20; Н 6.57; N 15.21.

4,5-Ди(4-хлорбензиламино)-1-метил-1H-
имида зол-2(5H)-он (3в). Выход 53%, т. пл. 147–
149°С. ИК спектр, ν, см–1: 1490, 1623, 1704 (C=O), 
3027–3319 (NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ,  
м. д.: 2.69 с (3Н, СН3), 3.12–3.18 м (1Н, СН2), 
3.36–3.43 м (1Н, СН2), 3.66–3.69 м (1Н, NН), 4.37–
4.45 м (2Н, СН2), 4.92 уш. с (1Н, CH), 7.26–7.40 м 
(8H, HAr), 8.61 уш. с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С  
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 27.0 (СН3), 44.6 (СН2), 44.8 
(СН2), 74.2 (СН), 128.3, 128.6, 129.8, 130.3, 131.6, 
132.0, 138.0, 139.5, 167.3, 176.3. Масс-спектр, m/z: 
377 [M + H]+. Найдено, %: С 57.48; Н 4.77; Cl 18.82; 
N 14.97. С18Н18Cl2N4О. Вычислено, %: С 57.31; Н 
4.81; Cl 18.79; N 14.85.

Рентгеноструктурное исследование моно-
кристалла соединения 3a (0.07 × 0.20 × 0.43 мм) 
проведено при комнатной температуре на дифрак-
тометре Bruker Smart Apex II (MoKα-излучение, 
графитовый монохроматор, θmax 25°, сегмент сфе-
ры –16 ≤ h ≤ 17, –15 ≤ k ≤ 15, –11 ≤ l ≤ 11). Всего 
было собрано 13097 отражений, из которых 2856 
являются независимыми (R-фактор усреднения 
0.1172). Была введена коррекция поглощения по 
программе SADABS методом мультисканирова-
ния (отношение Тmin/Tmax = 0.6356/0.9940). Кри-
сталлы соединения 3a моноклинные, простран-
ственная группа Р21/c, а 14.468(10), b 12.971(11), c 
9.326(7) Å, β 90.12(4)°, V 1750(2) Å3, Z 4, dвыч 1.166, 
μ 0.075 мм–1, F(000) 652. Структура расшифрована 
прямым методом и уточнена методом наименьших 
квадратов в полноматричном анизотропном при-
ближении с использованием комплекса программ 
Bruker SHELXTL [5]. Все СН-атомы водорода 
посажены геометрически и уточнены по модели 
наездника. Окончательные значения факторов рас-
ходимости: R1(F) 0.0485, wR2(F2) 0.0739 по 1064 
отражений с I > 2σ(I), R1(F) 0.1628, wR2(F2) 0.0885, 
GOF 0.814 по всем независимым отражениям, 218 
уточняемых параметров. Остаточная электронная 
плотность из разностного ряда Фурье после по-
следнего цикла уточнения 0.12 и –0.13 е/Å3. Дан-
ные РСА депонированы в Кембриджскую базу 
кристаллоструктурных данных (CCDC 2076261).
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The reaction of substituted 3,3-dichloroprop-2-enenitriles containing an N-methylurea or N,N-dimethylurea res-
idue in the second position with secondary aliphatic amines gives rise to previously unknown 2,5-bis(alkylami-
no)-1,3-oxazole-4-carbonitriles. In the case of the reaction of N-(2,2-dichloro-1-cyanoethenyl)-N′-methylureas 
with benzylamines, 4,5-bis(alkylamino)-1-methyl-1H-imidazol-2(5H)-ones were obtained.

Keywords: cyclization, N-(2,2-dichloro-1-cyanoethenyl)-N′-methylurea, 2,5-bis(alkylamino)-1,3-oxazole-4- 
carbonitrile, 4,5-bis(alkylamino)-1-methyl-1H-imidazol-2(5H)-one
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При последовательном взаимодействии циклогексанона с малононитрилом и 2-аминопропен-1,1,3-три-
карбонитрилом в присутствии гидроксида калия или этилата натрия в этаноле получен 4-имино-2-(ди-
цианометилен)-3-азаспиро[5.5]ундекан-1,5-дикарбонитрил. Последний вступает в реакцию аминоме-
тилирования с первичными аминами и избытком формальдегида с образованием новых производных 
2-(дицианометилен)-3,7-диазаспиро[бицикло[3.3.1]нон-3-ен-9,1ʹ-циклогексан]-1,5-дикарбонитрила. 
Вопреки литературным данным, взаимодействие циклогексанона и 2-аминопропен-1,1,3-трикарбо-
нитрила в бензоле в присутствии пиперидина и ледяной уксусной кислоты приводит к образованию 
2,4-диамино-5,6,7,8-тетрагидронафталин-1,3-дикарбонитрила. 

Ключевые слова: циклогексанон, малононитрил, 2-аминопропен-1,1,3-трикарбонитрил, 2,4-диами-
но-5,6,7,8-тетрагидронафталин-1,3-дикарбонитрил, 4-имино-2-(дицианометилен)-3-азаспиро[5.5]унде-
кан-1,5-дикарбонитрил, аминометилирование

DOI: 10.31857/S0044460X21060032

Димер малононитрила (2-аминопропен- 
1,1,3-трикарбонитрил) 1 зарекомендовал себя в ка-
честве многофункционального реагента в синтезе 
карбо- и гетероциклических соединений [1, 2]. Ра-
нее в работе [3] было показано, что производные 
циклогексанона – непредельные нитрилы 2 и 3 – 
легко вступают в реакцию с димером малонони-
трила 1 в этаноле в присутствии N-метилморфо-
лина (NMM) с образованием соли 4 с выходами 84 
и 70% соответственно (схема 1). При подкислении 
соли 4 соляной кислотой был выделен 4-имино-2- 
(дицианометилен)-3-азаспиро[5.5]ундекан-1,5-ди-
карбонитрил 5 с выходом 80%, существующий в 

растворе ДМСО в виде смеси иминного и амин-
ного таутомеров 5А и 5Б в соотношении ~ 1:1 [3] 
(схема 1).

Продолжая наши исследования в области хи-
мии димера малононитрила [4–7], мы решили раз-
работать новые удобные подходы к синтезу соеди-
нения 5 и изучить возможность получения новых 
полинитрильных соединений на его основе. Нами 
было установлено, что при последовательном вза-
имодействии циклогексанона и малононитрила 
с димером малононитрила 1 в этаноле в присут-
ствии сильных оснований – KОН (способ а) либо 
EtONa (способ б) – и дальнейшем подкислении ре-
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акционной массы HCl соединение 5 образуется c 
выходами 66 и 74% соответственно (cхема 2). Дан-
ный подход, несомненно, имеет ряд преимуществ 
над известными [3] способами получения соеди-
нения 5, поскольку здесь исключены достаточно 
трудоемкие предшествующие стадии синтеза, вы-
деления и очистки циклогексилиденмалононитри-
ла 2 [8–16] и циклогексилиденцианотиоацетамида 
3 [17, 18], а также потери, связанные с этими про-
цессами. 

Строение соединения 5 детально изучено с при-
влечением методов спектроскопии ЯМР на ядрах 
1Н и 13С (DEPTQ, 1H–13C HSQC, 1H–13C HMBC, 
1H–15N HSQC) (табл. 1), а также ИК спектроско-
пии. Наблюдаемая в спектре 1Н ЯМР (ДМСО-d6) 
картина весьма сложна. Установлено, что соедине-

ние 5 существует в виде смеси двух таутомеров: 
4-имино-2-(дицианометилен)-3-азаспиро[5.5]- 
ундекан-1,5-дикарбонитрила 5А и 2-амино-4-(ди-
цианометилен)-3-азаспиро[5.5]ундец-2-ен-1,5-ди-
карбонитрила 5В (а не 5А и 5Б, как было указано 
в работе [3]), при этом каждый из таутомеров 5А 
и 5В представлен парой диастереомеров в соотно-
шении ~3:1 (схема 3). 

В спектре 1Н ЯМР наблюдаются парные сиг-
налы водородов С5Н и С1Н основных диастерео-
меров в виде синглетов при 4.25, 4.35 и 4.38 м. д.  
Сигналы пары минорных диастереомеров прояв-
ляются в виде синглетов при 4.10 и 4.25, 4.49 и 
4.77 м. д. Сигналы водородов NH2-группы диасте-
реомеров таутомерной формы 5В представлены в 
виде пар синглетов при 9.52 и 10.08 м. д., 9.49 и 
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Таблица 1. Основные корреляции в спектрах ЯМР 1H–13C и 1H–15N HSQC и HMBC соединения 5a

δH, м. д.

δC, м. д.
δN, м. д. 

1H–15N HSQC1H–13C HSQC 1H–13C HMBC 

1.17–2.01 м (10Н, СН2, 
циклогексан)

20.1 и 20.6, 20.8 и 21.6, 24.2 и 
24.5, 31.7 и 32.2, 32.8 и 33.3 
(5СН2, циклогексан)

21.6, 24.2, 33.3 (3СН2, цикло-
гексан), 35.3 и 35.5 (С, цикло-
гексан), 36.7*** (2С5)

–

4.25 уш. с (2H, С5Н) 36.7*** (2С5) 63.0 (С(С≡N)2), 114.3 (C5C≡N), 
157.7 (C4)

–

4.35 c (1H, C1H) 32.0*** (C1) 35.3 (C циклогексан), 113.8 
(С1C≡N), 168.2 (C2)

–

4.38 (1H, C1H) 32.0*** (C1) 35.5 (C циклогексан), 113.8 
(С1С≡N), 161.5 (C2)

–

9.49 c и 10.02 с (2Н, 
NH2*), 9.52 c и 10.08 с 
(2Н, NH2**)

– – 132.6 (NH2* и NH2**)

a В спектрах ЯМР 1H–13C HSQC и HMBC обнаруживаются корреляции только основных диастереомеров таутомерных форм 5А 
и 5B. Здесь и далее: одной звездочкой обозначены сигналы минорных диастереомеров, двумя – основных диастереомеров тау-
томерных форм 5А и 5В, тремя звездочками обозначены сигналы атомов углерода, находящиеся в противофазе в спектре ЯМР 
13C DEPTQ.

N
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10.02 м. д., на что указывают четыре кросс-пика в 
спектре 2D ЯМР 1H–15N HSQC при единственном 
сигнале азота в области 132.6 м. д. Сигналы водо-
рода иминогруппы таутомера 5А не проявляются, 
вероятно, вследствие дейтерообмена. В спектрах 
13C ЯМР DEPTQ сигналы основных диастерео-
мерных форм таутомеров 5А и 5В регистрируются 
удвоенным набором сигналов углеродов циклогек-
санового фрагмента: 20.1 и 20.6, 20.8 и 21.6, 24.2 
и 24.5, 31.7 и 32.2, 32.8 и 33.3, 35.3 и 35.5 м. д, а 
также атома С2 при 161.5 и 168.2 м. д. Вследствие 
отсутствия корреляций протонов групп NH2, HN= 
и N3H в спектрах 2D ЯМР 1H–13С и 1H–15N HMBC 
сделать однозначное отнесение сигналов Н и С к 
конкретному таутомеру не представляется воз-
можным.

Успешное получение соединения 5 по спосо-
бам а и б (схема 2) во многом обусловлено стро-
го определенной последовательностью введения 
реагентов в синтез, и предполагает образование 
циклогексилиденмалононитрила 2 in situ. Нами 
была предпринята попытка осуществить аль-
тернативный синтез соединения 5 в иной после-
довательности, а именно через первоначальное 
взаимодействие димера малононитрила 1 с ци-
клогексаноном по Кнёвенагелю, и дальнейшую 
реакцию продукта конденсации (2-амино-3-ци-
клогексилиденпроп-1-ен-1,1,3-трикарбонитрила 
6) с малононитрилом по Михаэлю с последующей 
внутримолекулярной циклизацией аддукта.

 Из литературных данных известно, что про-
дукты конденсации Кнёвенагеля димера малоно-
нитрила 1 с альдегидами легко доступны [19–24] 
и широко используются для получения разно- 
образных гетероциклических соединений: произ-
водных оксирана [25], фуро[3,2-c]изотиазола [26], 
фуро[3,2-c]изоселеназола [27], циклопропа[c]пир-
рола [28, 29], пиридина [30, 31], 1,8-нафтиридина 
[32] с широким спектром практически важных 
свойств. В то же время, имеются лишь единичные 
сведения о синтезе аналогичных продуктов кон-
денсации Кнёвенагеля димера малононитрила 1 с 
кетонами [33–35]. Так, в работе [33] описано полу-
чение с выходом 42% продукта конденсации диме-
ра 1 с циклогексаноном – 2-амино-3-циклогекси-
лиденпроп-1-ен-1,1,3-трикарбонитрила 6, который 
мог бы выступить в качестве перспективного ис-
ходного реагента для получения соединения 5. 

Нами установлено, что при проведении ре-
акции димера 1 с циклогексаноном в описанных 
условиях (кипячение в бензоле в присутствии 
пиперидина и АсОН в течение 6 ч с насадкой 
Дина–Старка [33]) образуется продукт вну-
тримолекулярной циклизации соединения 6 по  
Торпу–Циглеру – 2,4-диамино-5,6,7,8-тетрагидро-
нафталин-1,3-дикарбонитрила 7 с выходом 40%  
(схема 4). Строение соединения 7 однозначно до-
казано с привлечением методов двумерной спек-
троскопии ЯМР (1Н–13С HSQC, 1H–13C HMBC) 
(табл. 2). Соединение 7 также было получено с вы-
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28.7

77.5

82.5

110.7

117.3

144.7
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H H

H H 116.0

NH2

CN

NH2

CN

2.21−2.22

2.58−2.59

5.90

6.31

H H

H H

H
H
H
H

1.63−1.67

Таблица 2. Основные корреляции в спектрах ЯМР 1H–13C HSQC и HMBC соединения 7

δH, м. д.
δС, м. д.

1H–13C HSQC 1H–13C HMBC 

1.63–1.67 м (C6H2 и C7H2) 21.5 (C7), 21.7 (C6) 21.5 (C7), 21.7 (C6), 23.0 (C5), 28.7 (C8), 110.7 (C4a), 144.7 (C8a)
2.21–2.22 м (C5H2) 23.0 (C5) 21.5 (C7), 110.7 (C4a), 144.7 (C8a),  153.1 (C4).
2.58–2.59 м (C8H2) 28.7 (C8) 21.5 (C7), 82.5 (C1), 110.7 (C4a), 144.7 (C8a)
5.90 уш. с (C2NH2) – 77.5 (C3), 82.5 (C1)
6.31 уш. c (C4NH2) – 77.5 (C3), 110.7 (C4a)
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ходом 54% реакцией малононитрила с циклогек-
силиденмалононитрилом [36]. Вследствие этого 
результаты работ [33–35], касающиеся строения и 
превращений соединения 6 и полинитрилов ана-
логичного строения, нуждаются в пересмотре.

Наличие в структуре азаспирана 5 нескольких 
активных электрофильных центров делает эту мо-
лекулу перспективным объектом для проведения 
реакций аминометилирования [37]. Ранее нами 
было показано [38–40], что из структурных ана-
логов соединения 5 – спиросочлененных 1,4-ди-
гидропиридинов 8 и азаспирана 9 – в условиях 
реакции Манниха образуются трициклические со-
единения 10 с выходами 31–82% (схема 5). 

При аминометилировании соединения 5 в ана-
логичных условиях (избыток НСНО, 2 экв. пер-
вичного амина, кипячение в спирте) с использо-
ванием различных спиртов (EtOH, i-PrOH или 
n-BuOH) в качестве растворителей нами были 
получены ранее не описанные производные 2-(ди-
цианометилен)-3,7-диазаспиро[бицикло[3.3.1]- 
нон-3-ен-9,1ʹ-циклогексан]-1,5-дикарбонитрила 
11–13 с выходами 32–53% (при использовании 
алифатических аминов) и 74–82% (в случае реак-
ции с ароматическими аминами) (cхема 6). Инте-
ресно отметить, что вне зависимости от природы 
используемых аминов и растворителей ожидаемо-
го замыкания 1,3,5-триазинового цикла не проис-
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ходит. По нашему мнению, возможной причиной 
этого может служить сильное электроноакцептор-
ное действие дицианометиленового фрагмента и, 
как следствие, пониженная нуклеофильность со-
пряженного эндоциклического атома азота. 

Строение полученных соединений доказано 
с привлечением методов спектроскопии ЯМР на 
ядрах 1Н и 13С (DEPTQ, 1H–13C HSQC, 1H–13C 
HMBC, 1H–15N HSQC) (табл. 3–5), ИК спектроско-
пии. Помимо этого, строение соединений 11a, г и 

RNH2, HCHO

EtOH, ∆
N

N
H

OEt
NR

NC

NC

11а−г

MeNH2, HCHO

BuOH, ∆

MeNH2, HCHO

ROH, ∆
R = Et, i-Pr

12a, б 13 (30%)

CN
CN

N
H

NC CN

HN
CN

CN
5

N
NH

N
Me

NC CN

CN
NC

N
Me

RO

N

N
H

OBu
NMe

NC

NC

CN
CN

R = Pr (11a, 41%), i-Bu (11б, 32%), Ph (11в, 82%), 4-MeC6H4 (11г, 74%), Et (12a, 53%), i-Pr (12б, 45%).

Схема 6.

Таблица 3. Основные корреляции в HSQC и HMBC 1H–13C 2D ЯМР  спектрах соединения 11a

δH, м. д.
δС, м. д.

1H–13C HSQC 1H–13C HMBC 
0.70 т (Ме, Pr) 10.9 (Me Pr) 19.0*** (МеСН2, Pr), 55.9*** (NCH2, Pr)
1.10 т (МеСН2О) 15.0 (МеСН2О) 64.5*** (МеСН2О)
1.29 м (МеСН2, Pr) 19.0*** (МеСН2, Pr) 10.9 (Me, Pr), 55.9*** (NCH2, Pr)
1.37–1.96 м (циклогексан) 20.2***, 20.7***, 23.7***, 26.9***, 

32.3*** (5CH2, циклогексан)
20.2***, 20.7***, 23.7***, 26.9***, 32.3*** (5CH2, 
циклогексан), 39.5*** (С, циклогексан)

2.23 м (циклогексан) 26.9*** (CH2, циклогексан) 39.5*** (С, циклогексан)
2.40 м (NCH2, Pr) 55.9*** (NCH2, Pr) 10.9 (Me, Pr), 19.0*** (МеСН2, Pr), 53.1*** (С8Н2)
2.89 д (С6Н) 52.5*** (С6Н2) 39.5*** (С, циклогексан), 47.3*** (С5), 53.1*** 

(С8Н2), 116.2*** (C5C≡N)
2.94 д (С8Н) 53.1*** (С8Н2) 39.5*** (С, циклогексан), 46.5*** (С1), 52.5*** 

(С6Н2), 117.2*** (C1C≡N)
3.18 д (С6Н) 52.5*** (С6Н2) 169.7*** (C4)
3.27 д (С8Н) 53.1*** (С8Н2) 161.5*** (C2)
3.53 к (МеСН2О) 64.5*** (МеСН2О) 15.0 (МеСН2О), 71.7*** (OCH2N)
4.94 уш. с (OCH2N) 71.7*** (OCH2N) 64.5*** (МеСН2О), 161.5*** (C2)
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Таблица 4. Основные корреляции в HSQC и HMBC 1H–13C и 1H–15N 2D ЯМР  спектрах соединения 11б

δH, м. д.
δС, м. д. δN, м. д. 

H–15N HSQC1H–13C HSQC 1H–13C HMBC 
0.70 т (Ме, i-Bu) 20.1***, 20.4*** (2Ме, i-Bu) 20.1*** (Ме, i-Bu), 25.8*** 

(СН, i-Bu), 62.6 (СН2, i-Bu)
–

1.10 т (МеСН2О) 15.5*** (МеСН2О) 64.9 (МеСН2О) –
1.37–2.13 м (циклогексан) 20.7, 21.2, 24.2, 27.3, 32.8 

(5CH2, циклогексан)
20.7, 21.2, 24.2, 27.3, 32.8 
(5CH2, циклогексан), 39.5 (С, 
циклогексан)

–

1.59 м (СН, 
i-Bu)

25.8*** (СН, i-Bu) 20.1*** (Ме, i-Bu), 62.6 (СН2, 
i-Bu)

–

2.20 м (СН2, i-Bu) 62.6 (СН2, i-Bu) 20.1*** (Ме, i-Bu), 25.8*** 
(СН, i-Bu), 53.4 (С6Н2), 54.2 
(С8Н2)

–

2.25 м (циклогексан) 27.3 (CH2, циклогексан) 20.7, 24.2 (2CH2, циклогексан) –
2.87 д (С6Н) 53.4 (С6Н2) 39.5 (С, циклогексан), 47.8 (С5), 

54.2 (С8Н2), 116.6 (C5C≡N), 
170.3 (C4)

–

2.92 д (С8Н) 54.2 (С8Н2) 39.5 (С, циклогексан), 46.9 (С1), 
53.4 (С6Н2), 117.6 (C1C≡N), 
161.9 (C2)

–

3.21 д (С6Н) 53.4 (С6Н2) 170.3 (C4) –
3.30 д (С8Н) 54.2 (С8Н2) 161.9 (C2) –
3.54 к (МеСН2О) 64.9 (МеСН2О) 15.5*** (МеСН2О), 72.1 

(OCH2NH)
–

4.94 уш. с (OCH2N) 72.1 (OCH2NH) 64.9 (МеСН2О), 161.9 (C2) –
9.99 уш. с (NH) – – 138.2 (NH)

Таблица 5. Основные корреляции в HSQC и HMBC 1H–13C 2D ЯМР  спектрах соединения 11г

δH, м. д.
δС, м. д.

1H–13C HSQC 1H–13C HMBC 
0.99 т (МеСН2О) 14.9*** (МеСН2О) 64.6 (МеСН2О)

1.22–2.07 м (циклогексан) 20.3, 20.7, 23.7, 26.7, 32.4 (5CH2, 
циклогексан)

20.3, 20.7, 23.7, 26.7, 32.4 (5CH2, циклогексан), 
39.8 (С, циклогексан), 46.9 (С5)

2.19 с (Ме, Ar) 20.1*** (Ме, Ar) 129.7*** (С3Н, С5Н, Ar), 145.3 (С4, Ar)

2.36 м (циклогексан) 26.7 (CH2, циклогексан) 20.3 (CH2, циклогексан), 39.8 (С, циклогексан), 
46.4 (С1)

3.43 м (МеСН2О) 64.6 (МеСН2О) 14.9*** (МеСН2О), 71.8 (OCH2N)

3.66 д (С6Н) 50.7 (С6Н2)
39.8 (С, циклогексан), 46.9 (С5), 50.9 (С8Н2), 116.0 
(C5C≡N), 130.4 (С1, Ar), 168.5 (C4)

3.80 д (С8Н) 50.9 (С8Н2)
39.8 (С, циклогексан), 46.4 (С1), 50.7 (С6Н2), 116.8 
(C1C≡N), 130.4 (С1 Ar), 161.1 (C2)

3.91 д (С6Н) 50.7 (С6Н2) 39.8 (С, циклогексан), 46.9 (С5), 168.5 (C4)
3.95 д (С8Н) 50.9 (С8Н2) 39.8 (С, циклогексан), 46.4 (С1), 161.1 (C2)
4.92 к (OCH2N) 71.8 (OCH2N) 64.6 (МеСН2О), 161.1 (C2)

6.77 д (С2Н, С6Н, Ar) 117.1*** (С2Н, С6Н, Ar) 117.1*** (С2Н, С6Н, Ar), 129.7*** (С3Н, С5Н, Ar), 
130.4 (С1, Ar), 145.3 (С4, Ar)

7.07 д (С3Н, С5Н Ar) 129.7*** (С3Н, С5Н, Ar) 20.1*** (Ме, Ar), 117.1*** (С2Н, С6Н, Ar), 129.7*** 
(С3Н, С5Н, Ar), 130.4 (С1, Ar), 145.3 (С4, Ar)
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12a, б было изучено с привлечением метода рент-
геноструктурного анализа (рис. 1, 2). В отличие от 
соединения 5, производные 11–13 как в кристалли-
ческом виде, так и в растворах ДМСО существуют 
в виде единственной таутомерной формы.

Таким образом, установлено, что при по-
следовательной обработке циклогексанона 
малононитрилом, а затем димером малоно-
нитрила в присутствии сильных оснований образу-
ется 4-имино-2-(дицианометилен)-3-азаспиро[5.5]- 
ундекан-1,5-дикарбонитрил. На основании дан-
ных спектроскопии ЯМР установлено, что сое-
динение существует в виде смеси двух основных 
таутомерных форм – 4-имино-2-(дицианомети-
лен)-3-азаспиро[5.5]ундекан-1,5-дикарбонитрила 
и 2-амино-4-(дицианометилен)-3-азаспиро[5.5]- 
ундец-2-ен-1,5-дикарбонитрила, при этом каждая 
из форм представляет собой набор диастереоме-

ров. Показано, что вопреки литературным дан-
ным, продукт конденсации циклогексанона с ди-
мером малононитрила по Кнёвенагелю не удается 
выделить, поскольку он претерпевает дальнейшую 
циклизацию по Торпу–Циглеру с образованием 
2,4-диамино-5,6,7,8-тетрагидронафталин-1,3-ди-
карбонитрила.

В результате изучения реакции Манниха с 
первичными аминами и избытком НСНО в раз-
личных спиртах установлено, что 4-имино-2- 
(дицианометилен)-3-азаспиро[5.5]ундекан-1,5-ди-
карбонитрил подвергается аминометилированию 
по положениям С1 и С5 с формированием диаза-
бицикло[3.3.1]нон-3-еновой системы. При этом, 
вопреки ожиданиям, параллельного замыкания 
1,3,5-триазинового цикла не происходит – реакция 
останавливается на стадии алкоксиметилирования 
экзоциклического атома азота. При использовании 

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 11a. Тепловые эллипсоиды неводородных атомов показаны на уровне 50%-ной 
вероятности нахождения атома.
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метиламина в ряде случаев наблюдалось образо-
вание более сложных продуктов (алкоксиметил)- 
аминометилирования.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР записывали на спектрометре 
Bruker DPX-400 [400.40 MГц (1Н), 100.63 (13С), 
40.55 (15N)] в ДМСО-d6 или CDCl3. Внутренний 
стандарт – ТМС или остаточные сигналы раство-
рителя. ИК спектры регистрировали на ИК Фурье- 
спектрометрах Bruker Vertex 70 с приставкой 
НПВО на кристалле алмаза и Shimadzu IR Affinity-
1S с приставкой НПВО (ZnSe призма) (для со-
единения 7). Элементный анализ проводили на 
C,H,N-анализаторе Carlo Erba 1106, погрешность 
измерения ±0.4%. Контроль за чистотой получен-
ных соединений осуществляли методом ТСХ на 

пластинах Silufol UV254, элюент ацетон–гексан 
(1:1), проявитель – пары иода, УФ детектор. Тем-
пературы плавления определяли на столике Ко-
флера и не корректировали. 

Димер малононитрила 1 получали по методу 
Миттельбаха [41].

4-Имино-2-(дицианометилен)-3-азаспи-
ро[5.5]ундекан-1,5-дикарбонитрил (5). а. К рас-
твору 0.64 г (11.3 ммоль) KОН в 20 мл 96%-ного 
этанола добавляли 1.00 г (7.5 ммоль) димера ма-
лононитрила 1. Смесь перемешивали при 40°С 
до полного растворения исходных реагентов. Па-
раллельно в другом реакционном сосуде к рас-
твору 0.32 г (5.7 ммоль) KОН в 15 мл 96%-ного 
этанола добавляли 0.78 мл (7.5 ммоль) циклогек-
санона и 0.75 г (11.3 ммоль) малононитрила, по-
лученную смесь перемешивали 10 мин при 20°С. 

Рис. 2. Общий вид молекулы соединения 12a. Тепловые эллипсоиды неводородных атомов показаны на уровне 50%-ной 
вероятности нахождения атома.
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Далее содержимое обеих сосудов смешивали и 
перемешивали 2 ч. К полученному осадку жел-
то-лимонного цвета добавляли 40 мл воды до 
полного растворения. Далее реакционную массу 
обрабатывали конц. HCl до рН 3–4. Образовав-
шийся осадок через 12 ч отфильтровывали, про-
мывали холодным этанолом, сушили 3 ч при 60°С. 
Поученный продукт представляет собой смесь 
4-имино-2-(дицианометилен)-3-азаспиро[5.5]- 
ундекан-1,5-дикарбонитрила 5А и таутомерно-
го 2-амино-4-(дицианометилен)-3-азаспиро[5.5]
ундек-2-ен-1,5-дикарбонитрила 5В. Выход 66%,  
лимонно-желтый мелкокристаллический поро-
шок, т. пл. 239–241°С (т. пл. 234–236°С [3]). ИК 
спектр, ν, см–1: 2198 ш, 2220 ш (4 C≡N), 3315 
ш, 3357 ш, 3478 ш (2NH, NH2). Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д. (для удобства описания нуме-
рация атомов углерода указана по таутомеру 5В): 
1.17–2.01 м (10Н, СН2, циклогексан), 4.10 с (1Н, 
С5Н*), 4.25 уш. с (2Н, С5Н**; 1Н, С5Н*), 4.35 с и 
4.38 с (2Н, С1Н**), 4.49 с и 4.77 с (2Н, С1Н*), 6.54 
уш. с (1Н, N3H**), 7.32 c (1H, N3H*), 9.49 c (1H, 
NH2*), 9.52 c (1H, NH2**), 10.02 c (1H, NH2*), 10.08 
(1H, NH2**). Сигналы водорода иминогруппы та-
утомера 5А не проявляются, вероятно, вследствие 
дейтерообмена. Соотношение таутомеров 5А и 5В 
~ 1:1, их диастереомеров – 3:1. Спектр ЯМР 13С 
DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д. (наблюдаются сиг-
налы только основных диастереомеров): 20.1 и 
20.6, 20.8 и 21.6, 24.2 и 24.5, 31.7 и 32.2, 32.8 и 33.3 
(5СН2 циклогексан), 32.0*** (С1), 35.3 и 35.5 (С 
циклогексан), 36.7*** (С5), 63.0 [С(С≡N)2], 113.7, 
114.1 [C(C≡N)2], 113.8 (C1C≡N), 114.3 (C5C≡N), 
157.7 (C4), 161.5 и 168.2 (С2). Найдено, %: С 64.58; 
H 4.96; N 29.99. C15H14N6. Вычислено, %: C 64.73; 
H 5.07; N 30.20. M 278.3.

б. Синтез проводят аналогично способу а с теми 
же загрузками, только с использованием абсолю-
тированного этанола, 0.26 г (11.3 ммоль) натрия 
и 0.13 г (5.7 ммоль) натрия. Выход 74%, продукт 
идентичен образцу, полученному по способу а.

2,4-Диамино-5,6,7,8-тетрагидронафталин- 
1,3-дикарбонитрил (7) получали по методике 
[33] для 2-амино-3-циклогексилиден-1,1,3-три-
цианопрорп-1-ена 5б (кипячение в бензоле в 
присутствии пиперидина и АсОН в течение 6 ч с 
насадкой Дина–Старка). Выход 40%, мелкокри-
сталлический порошок вишнево-коричневого 

цвета, т. пл. 182–183°С (т. пл. 161°С [33], 181°С 
[36]). ИК спектр, ν, см–1: 1623 ср (C=C), 2200 cр 
(2C≡N), 2938 ш (CH), 3259 ш, 3367 ср, 3459 ш (2 
NH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.63–1.67 м (4Н, 
C6H2 и C7H2), 2.21–2.22 м (2Н, C5H2), 2.58–2.59 м 
(2Н, C8H2), 5.90 уш. с (2Н, C2NH2), 6.31 уш. c (2Н, 
C4NH2). Спектр ЯМР 13C (DEPTQ), δС, м. д.: 21.5 
(C7), 21.7 (C6), 23.0 (C5), 28.7 (C8), 77.5 (C3), 82.5 
(C1), 110.7 (C4a), 116.0 (C≡N), 117.3 (C≡N), 144.7 
(C8a), 152.2 (C2), 153.1 (C4). Найдено, %: 67.70; Н 
5.42; N 26.22. C12H12N4. Вычислено, %: С 67.90; Н 
5.70; N 26.40. М 212.3. 

Производные 2-(дицианометилен)-3,7-диаза- 
спиро[бицикло[3.3.1]нон-3-ен-9,1ʹ-циклогек-
сан]-1,5-дикарбонитрила 11–13 (общая методи-
ка). Смесь 0.56 г (2 ммоль) соединения 5, 4 ммоль 
соответствующего первичного амина и избыток 
(3–4 мл) 37%-ного формалина в 20 мл соответству-
ющего спирта (этанола, изопропанола или бутано-
ла) кипятили в течение 1–5 мин до полной гомоге-
низации. Полученный раствор фильтровали через 
бумажный фильтр и выдерживали 24 ч при 20°С. 
Осадок отфильтровывали, промывали этанолом и 
сушили 3 ч при 60°С. 

7-Пропил-4-(дицианометилен)-2-[(этокси-
метил)амино]-3,7-диазаспиро[бицикло[3.3.1]- 
нон-3-ен-9,1ʹ-циклогексан]-1,5-дикарбонитрил 
(11a). Выход 41%, желтый мелкокристалличе-
ский порошок, т. пл. 181–183°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 2226 ш, 2250 ш (C≡N), 3330 ш, 3500 ш (NH). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.70 т (3Н, Ме, 
Pr, 3JHH 7.3 Гц), 1.10 т (3Н, МеСН2О, 3JHH 7.0 Гц), 
1.29 м (2Н, МеСН2, Pr), 1.37–1.96 м (9Н, циклогек-
сан), 2.23 м (1Н, циклогексан), 2.40 м (2Н, NCH2, 
Pr), 2.89 д (1Н, С6Н, 2JHH 11.7 Гц), 2.94 д (1Н, С8Н, 
2JHH 12.0 Гц), 3.18 д (1Н, С6Н, 2JHH 11.7 Гц), 3.27 д 
(1Н, С8Н, 2JHH 12.0 Гц), 3.53 к (2Н, МеСН2О, 3JHH  
7.0 Гц), 4.94 уш. с (2Н, OCH2N), 10.00 уш. с (1Н, 
NH). Спектр ЯМР 13С (DEPTQ) (ДМСО-d6), δС,  
м. д.: 10.9 (Me, Pr), 15.0 (МеСН2О), 19.0*** (МеСН2, 
Pr), 20.2***, 20.7***, 23.7***, 26.9***, 32.3*** 
(5CH2, циклогексан), 39.5*** (C, циклогексан), 
46.5*** (С1), 47.3*** (С5), 52.5*** (С6Н2), 53.1*** 
(С8Н2), 55.9*** (NCH2 Pr), 64.5*** [наложение 
сигналов МеСН2О и C(C≡N)2], 71.7*** (OCH2N), 
113.5***, 114.4*** [C(C≡N)2], 116.2*** (C5C≡N), 
117.2*** (C1C≡N), 161.5*** (C2), 169.7*** (C4). 
Найдено, %: С 65.59; H 6.84; N 23.18. C23H29N7O. 
Вычислено, %: C 65.85; H 6.97; N 23.37. M 419.5.
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7-Изобутил-4-дицианометилен-2-[(этокси- 
метил)амино]диазаспиро[бицикло[3.3.1]- 
нон-3-ен-9,1ʹ-циклогексан]-1,5-дикарбонитрил 
(11б). Выход 32%, желтый мелкокристалличе-
ский порошок, т. пл. 178–180°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 2223 ш, 2245 ш (C≡N), 3330 ш, 3495 ш (NH). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.70 т (6Н, 
Ме, i-Bu, 3JHH 6.4 Гц), 1.10 т (3Н, МеСН2О, 3JHH  
7.0 Гц), 1.37–2.13 м (9Н, циклогексан; 1H, СН, 
i-Bu), 2.20 м (2Н, СН2, i-Bu), 2.25 м (1Н, циклогек-
сан), 2.87 д (1Н, С6Н, 2JHH 11.9 Гц), 2.92 д (1Н, С8Н, 
2JHH 11.9 Гц), 3.21 д (1Н, С6Н, 2JHH 11.9 Гц), 3.30 д 
(1Н, С8Н, 2JHH 11.9 Гц), 3.54 к (2Н, МеСН2О, 3JHH 
7.0 Гц), 4.94 уш. с (2Н, OCH2N), 9.99 уш. с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С (DEPTQ) (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 15.5*** (МеСН2О), 20.1***, 20.4*** (2Ме, 
i-Bu), 20.7, 21.2, 24.2 (3CH2, циклогексан), 25.8*** 
(СН, i-Bu), 27.3, 32.8 (2CH2, циклогексан), 39.5 (С, 
циклогексан), 46.9 (С1), 47.8 (С5), 53.4 (С6Н2), 54.2 
(С8Н2), 62.6 (СН2, i-Bu), 64.9 [наложение сигналов 
МеСН2О и C(C≡N)2], 72.1 (OCH2NH), 113.9, 114.7 
[C(C≡N)2], 116.6 (C5C≡N), 117.6 (C1C≡N), 161.9 
(C2), 170.3 (C4). Найдено, %: С 66.28; H 7.12; N 
22.30. C24H31N7O. Вычислено, %: C 66.49; H 7.21; 
N 22.61. М 433.6.

7-Фенил-4-дицианометилен-2-[(этоксиме-
тил)амино]-3,7-диазаспиро[бицикло[3.3.1]- 
нон-3-ен-9,1ʹ-циклогексан]-1,5-дикарбонитрил 
(11в). Выход 82%, желтый мелкокристаллический 
порошок, т. пл. 193–195°С. ИК спектр, ν, см–1: 2183 
ср, 2200 ш, 2223 ш (C≡N), 3480 ш (NH). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.97 т (3Н, МеСН2О, 
3JHH 7.0 Гц), 1.13–2.13 м (9Н, циклогексан), 2.36 
м (1Н, циклогексан), 3.43 к (2Н, МеСН2О, 3JHH  
7.0 Гц), 3.78 д (1Н, С6Н, 2JHH 12.6 Гц), 3.90 д (1Н, 
С8Н, 2JHH 13.1 Гц), 3.95 д (1Н, С6Н, 2JHH 12.6 Гц), 
4.00 д (1Н, С8Н, 2JHH 13.1 Гц), 4.90 к (2Н, OCH2N, 
3JHH 9.9 Гц), 6.88 м (3Н, Ph), 7.26 м (2Н, Ph), 
10.07 уш. с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (DEPTQ)  
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 14.9*** (МеСН2О), 20.3, 
20.7, 23.7, 26.6, 32.5 (5CH2, циклогексан), 39.8 
(С, циклогексан), 46.3 (С1), 46.8 (С5), 50.2 (С6Н2), 
50.6 (С8Н2), 64.6 [наложение сигналов МеСН2О и 
C(C≡N)2], 71.8 (OCH2N), 113.4, 114.2 [C(C≡N)2], 
116.0 (C5C≡N), 116.9 (C1C≡N), 117.4*** (2CH, Ph), 
121.7*** (2CH, Ph), 129.3*** (C4H, Ph), 147.5 (C1, 
Ph), 161.1 (C2), 168.4 (C4). Найдено, %: С 68.58; H 
5.86; N 21.41. C26H27N7O. Вычислено, %: C 68.85; 
H 6.00; N 21.62. M 453.55.

7-(4-Метилфенил)-4-дицианометилен-2- 
[(этоксиметил)амино]-3,7-диазаспиро[бици-
кло[3.3.1]нон-3-ен-9,1ʹ-циклогексан]-1,5-ди-
карбонитрил (11г). Выход 74%, желтый мелко-
кристаллический порошок, т. пл. 177–179°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 2202 ш, 2220 ш (C≡N), 3270 –3345 
ш, 3495 ш (NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ,  
м. д.: 0.99 т (3Н, МеСН2О, 3JHH 7.0 Гц), 1.22–2.07 
м (9Н, циклогексан), 2.19 с (3Н, Ме, Ar), 2.36 м 
(1Н, циклогексан), 3.43 м (МеСН2О), 3.66 д (1Н, 
С6Н, 2JHH 12.7 Гц), 3.80 д (1Н, С8Н, 2JHH 13.0 Гц), 
3.91 д (1Н, С6Н, 2JHH 12.7 Гц), 3.95 д (1Н, С8Н, 2JHH  
13.0 Гц), 4.92 к (2Н, OCH2N, 3JHH 9.9 Гц), 6.77 д 
(2Н, С2Н, С6Н Ar, 3JHH 8.3 Гц), 7.07 д (2Н, С3Н, 
С5Н, Ar, 3JHH 8.3 Гц), 10.07 уш. с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13С (DEPTQ) (ДМСО-d6), δС, м. д.: 14.9*** 
(МеСН2О), 20.1*** (Ме, Ar), 20.3, 20.7, 23.7, 26.7, 
32.4 (5CH2, циклогексан), 39.8 (С, циклогексан), 
46.4 (С1), 46.9 (С5), 50.7 (С6Н2), 50.9 (С8Н2), 64.6 
[наложение сигналов МеСН2О и C(C≡N)2], 71.8 
(OCH2N), 113.4, 114.2 [C(C≡N)2], 116.0 (C5C≡N), 
116.8 (C1C≡N), 117.1*** (С2Н, С6Н Ar), 129.7*** 
(С3Н, С5Н Ar), 130.4 (С1, Ar), 145.3 (С4, Ar), 161.1 
(C2), 168.5 (C4). Найдено, %: С 69.09; H 5.99; N 
20.73. C27H29N7O. Вычислено, %: C 69.36; H 6.25; 
N 20.97. M 467.6.

7-Mетил-4-дицианометилен-2-({[(этокси-
метил)(метил)амино]метил}амино)-3,7-диа-
заспиро[бицикло[3.3.1]нон-3-ен-9,1ʹ-цикло-
гексан]-1,5-дикарбонитрил (12a). Выход 53%, 
желтый мелкокристаллический порошок, т. пл. 
133–135°С. ИК спектр, ν, см–1: 2190 сл, 2218 ш 
(C≡N), 3330 ш (NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 1.04 т (3Н, МеСН2О, 3JHH 7.0 Гц), 1.37–
1.97 м (9Н, циклогексан), 2.25 м (3Н, MeN7; 1Н, 
циклогексан), 2.88 д (1Н, С6Н, 2JHH 11.6 Гц), 2.89 
д (1Н, С8Н, 2JHH 12.0 Гц), 3.13 д (1Н, С6Н, 2JHH  
11.6 Гц), 3.19 д (1Н, С8Н, 2JHH 12.0 Гц), 3.32 с 
(MeN), 3.42 к (2Н, МеСН2О, 3JHH 7.0 Гц), 4.35–4.62 
м (2Н, NCH2N), 4.90–5.22 м (2H, OCH2N), 9.81 м 
(1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (DEPTQ) (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 15.1*** (МеСН2О), 20.2, 20.7, 23.7, 26.9, 
32.2 (5CH2, циклогексан), 39.4*** (С, циклогек-
сан), 40.6*** (MeN), 43.1*** (MeN7), 46.5 (С1), 
47.1 (С5), 54.5 (С6Н2), 56.0 (С8Н2), 64.4 (МеСН2О), 
66.2 [C(CN)2], 69.1 (NCH2N), 71.8 (OCH2N), 113.4, 
114.5 [C(C≡N)2], 116.1 (C5C≡N), 117.2 (C1C≡N), 
161.3 (C2), 169.1 (C4). Найдено, %: С 63.23; H 6.79; 
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N 25.55. C23H30N8O (M 434.6). Вычислено, %: C 
63.57; H 6.96; N 25.79.

2-({[(Изопропоксиметил)(метил)амино]ме-
тил}амино)-7-метил-4-дицианометилен-3,7-ди-
азаспиро[бицикло[3.3.1]нон-3-ен-9,1ʹ-цикло-
гексан]-1,5-дикарбонитрил (12б). Выход 45%, 
желтый мелкокристаллический порошок, т. пл. 
170–172°С. ИК спектр, ν, см–1: 2205 ш, 2220 ш 
(C≡N), 3320 ш (NH). Из-за низкой растворимости 
соединения 12б в ДМСО и хлороформе не удалось 
получить качественные спектры ЯМР 1Н и 13С и 
провести отнесение всех сигналов. Найдено, %: С 
63.98; H 6.98; N 24.72. C24H32N8O. Вычислено, %: 
C 64.26; H 7.19; N 24.98. M 448.6.

2-[(Бутоксиметил)амино]-7-метил-4-(дици-
анометилен)-3,7-диазаспиро[бицикло[3.3.1]- 
нон-3-ен-9,1ʹ-циклогексан]-1,5-дикарбони-
трил (13). Выход 30%, желтый мелкокристалли-
ческий порошок, т. пл. 205–207°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 2183 ср, 2200 ш, 2223 ш (C≡N), 3480 ш (NH). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.85 т (3Н, Ме, 
Bu, 3JHH 7.3 Гц), 1.24–1.99 м (9Н, циклогексан; 4H, 
CН2, Bu), 2.24 (1Н, циклогексан), 2.26 c (3H, MeN), 
2.87 д (1Н, С6Н, 2JHH 11.7 Гц), 2.89 д (1Н, С8Н, 
2JHH 11.8 Гц), 3.14 д (1Н, С6Н, 2JHH 11.7 Гц), 3.20 
(1Н, С8Н, 2JHH 11.8 Гц), 3.49 т (2Н, ОСН2, Bu, 3JHH  
6.5 Гц), 4.95 к (2Н, OCH2N, 3JHH 9.7 Гц), 10.06 уш. 
с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (DEPTQ) (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 13.5*** (Ме, Bu), 18.7 (СН2, Bu), 20.2, 20.7, 
23.7, 26.8 (4CH2, циклогексан), 31.0 (СН2, Bu), 32.1 
(CH2, циклогексан), 39.2 (С, циклогексан), 43.0*** 
(MeN), 46.3 (С1), 47.2 (С5), 54.5 (наложение сиг-
налов С6Н2 и С8Н2), 60.3 [C(C≡N)2], 68.6 (OCH2, 
Bu), 71.9 (OCH2N), 113.4, 114.4 [C(C≡N)2], 116.1 
(C5C≡N), 117.1 (C1C≡N), 161.3 (C2), 169.1 (C4). 
Найдено, %: С 65.55; H 6.75; N 23.13. C23H29N7O. 
Вычислено, %: C 65.85; H 6.97; N 23.37. M 419.5.

Рентгеноструктурный анализ выполнен на 
автоматическом четырехкружном дифрактоме-
тре Agilent Super Nova, Dual, Cu at zero, Atlas S2 
при 100.00(10) K. Структура расшифрована пря-
мым методом в комплексе программ Olex2 [42] 
и ShelXD [43], и уточнена с помощью пакета 
SHELXL [44]. Структура уточнена полноматрич-
ным МНК в анизотропном приближении для нево-
дородных атомов по F2. 

Основные характеристики эксперимента и па-
раметры элементарной ячейки соединения 11a 
(C23H29N7O, CCDC 2073621): 0.277 × 0.226 ×  
0.168 мм, кристаллическая система тетрагональ-
ная, пространственная группа P42/n, M 419.53; па-
раметры ячейки: а 22.26971(11), с 8.82328(8) Å, T 
100.00(10) K, V 4375.82(6) Å3, Z 8; dвыч 1.274 г/см3, 
μ(CuKα) 0.658 мм–1, F(000) 1792.0; область углов 
съемки θ 7.94–152.75°; интервалы индексов отра-
жений: –28 ≤ h ≤ 27, –27 ≤ k ≤ 28, –7 ≤ l ≤ 11; число 
измеренных отражений 24012, число независимых 
отражений 4531 [Rint 0.0215, Rsigma 0.0145], чис-
ло отражений с I > 2σ(I) 4531, число уточняемых 
параметров 286; R-фактор [I ≥ 2σ(I)]: R1 0.0362, 
wR2 0.0960, R-фактор по всем отражениям: R1 
0.0403, wR2 0.1013; GOOF по F2 1.055; Δρmax/Δρmin  
0.25/–0.28 е/Å3. 

Основные характеристики эксперимента и па-
раметры элементарной ячейки соединения 11г 
(C27H29N7O, CCDC 2073619): 0.452 × 0.174 ×  
0.115 мм, кристаллическая система тетрагональ-
ная, пространственная группа P42/n, M 467.05; 
параметры ячейки: а 23.5325(2), с 8.81620(10) Å,  
T 293(2) K, V 4882.22(10) Å3, Z 8, dвыч 1.271 г/см3,  
μ(CuKα) 0.649 мм–1, F(000) 1982.0, область углов 
съемки θ 7.514–152.494°; интервалы индексов от-
ражений: –29 ≤ h ≤ 29, –29 ≤ k ≤ 29, –7 ≤ l ≤ 10; 
число измеренных отражений 28841, число не-
зависимых отражений 5064 [Rint 0.0218, Rsigma 
0.0129], число отражений с I > 2σ(I) 5064, число 
уточняемых параметров 385, R-фактор [I ≥ 2σ(I)]: 
R1 0.0565, wR2 0.1611, R-фактор по всем отраже-
ниям: R1 0.0611, wR2 0.1657, GOOF по F2 1.055,  
Δρmax/Δρmin 0.36/–0.22 е/Å3.

Основные характеристики эксперимента и 
параметры элементарной ячейки соединения 
12a (C23H30N8O, CCDC 2073622): 0.423 × 0.21 ×  
0.181 мм, кристаллическая система триклинная, 
пространственная группа P-1, M 434.55; параметры 
ячейки: а 8.3571(3), b 11.0756(4), с 13.7015(4) Å,  
α 69.553(3), β 80.697(3), γ 76.869(3)°, T 100.00(10) K,  
V 1152.52(7) Å3, Z 2, dвыч 1.252 г/см3, μ(CuKα)  
0.655 мм–1, F(000) 464.0, область углов съемки θ 
6.914–152.49°; интервалы индексов отражений: 
–10 ≤ h ≤ 8, –13 ≤ k ≤ 13, –17 ≤ l ≤ 17; число из-
меренных отражений 22788, число независимых 
отражений 4780 [Rint 0.0540, Rsigma 0.0288], чис-
ло отражений с I > 2σ(I) 4780, число уточняемых 
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параметров 317, R-фактор [I ≥ 2σ(I)]: R1 0.0555, 
wR2 0.1521, R-фактор по всем отражениям: R1 
0.0593, wR2 0.1565, GOOF по F2 1.048, Δρmax/Δρmin  
0.55/–0.33 е/Å3.

Основные характеристики эксперимента и па-
раметры элементарной ячейки соединения 12б 
(C24H32N8O, CCDC 2073623): 0.452 × 0.171 × 0.12 
мм, кристаллическая система триклинная, про-
странственная группа P-1, M 448.57; параметры 
ячейки: а 11.1006(2), b 11.3043(2), с 11.6275(3) Å, 
α 113.959(2), β 94.810(2), γ 103.135(2)°, T 293(2) K, 
V 1272.78(5) Å3, Z 2; dвыч 1.170 г/см3, μ(CuKα) 0.608 
мм–1, F(000) 480.0, область углов съемки θ 8.344–
152.788°; интервалы индексов отражений: –13 ≤  
h ≤ 13, –10 ≤ k ≤ 14, –14 ≤ l ≤ 14, число измеренных 
отражений 26115, число независимых отражений 
5310 [Rint 0.0248, Rsigma 0.0194], число отражений с 
I > 2σ(I) 5310, число уточняемых параметров 383, 
R-фактор [I ≥ 2σ(I)]: R1 0.0484, wR2 0.1431, R-фак-
тор по всем отражениям: R1 0.0531, wR2 0.1502, 
GOOF по F2 1.057, Δρmax/Δρmin 0.22/–0.26 е/Å3.
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New Methods of Synthesis, Structure and Aminomethylation  
of 4-Imino-2-(dycyanomethylene)-3-azaspiro[5.5]undecane- 

1,5-dicarbonitrile
A. O. Kurskovaa, V. V. Dotsenkob,c, K. A. Frolova, N. A. Aksenovc, I. V. Aksenovac,  

S. V. Shcherbakovc, S. N. Ovcharovc, D. S. Krivokolyskod, and S. G. Krivokolyskoa,d,*
a Laboratory “ChemEx”, V. Dal Lugansk State University, Lugansk, 91034 Ukraine 

b Kuban State University, Krasnodar, 350040 Russia 
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d St. Luke Lugansk State Medical University, Lugansk, 91045 Ukraine
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Sequential reaction of cyclohexanone with malononitrile and 2-aminopropene-1,1,3-tricarbonitrile in the pres-
ence of potassium hydroxide or sodium ethylate in ethanol gave 4-imino-2-(dicyanomethylene)-3-azaspiro[5.5]- 
undecane-1,5-dicarbonitrile. Aminomethylation of the latter reacted with primary amines and an excess of 
formaldehyde to form new 2-(dicyanomethylene)-3,7-diazaspiro[bicyclo[3.3.1]non-3-ene-9,1′-cyclohex-
ane]-1.5-dicarbonitrile derivatives. Contrary to the literature data, the reaction of cyclohexanone with 2-amino-
propene-1,1,3-tricarbonitrile in benzene in the presence of piperidine and glacial acetic acid led to the formation 
of 2,4-diamino-5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-1,3-dicarbonitrile.

Keywords: cyclohexanone, malononitrile, 2-aminopropene-1,1,3-tricarbonitrile, 2,4-diamino-5,6,7,8-tetrahy-
dronaphthalene-1,3-dicarbonitrile, 4-imino-2-(dicyanomethylene)-3-azaspiro[5.5]undecane-1,5-dicarbonitrile, 
aminomethylation
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Разработан двухстадийный способ получения 2-(3-карбоксиметилиндазол-1-ил)анилинов с использо-
ванием реакций N-арилирования 3-карбоксиметилиндазолов о-нитрогалогенаренами и последующим 
восстановлением нитросодержащих интермедиатов хлоридом олова(II). Результаты исследования фо-
тофизических свойств показали, что синтезированные соединения могут найти применение в качестве 
флуорофоров в видимой области спектра. 

Ключевые слова: гетероциклы, N-арилирование, восстановление, фотолюминесценция
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N-Замещенные производные индазолов на 
протяжении долгого времени вызывают интерес 
исследователей. Они обнаружены среди алкало-
идов черного тмина [1, 2], нашли применение в 
качестве противорвотных средств (гранисетрон, 
трописетрон) [3], противоопухолевых препаратов 
(нирапариб, пазопаниб) [4], противотивоспали-
тельных агентов (бензадак, бензидамин) [5, 6] и 
многих других биологически активных соедине-
ний, подробные обзоры по которым опубликованы 
в работах [7–9].

Заслуживает внимание и широкий спектр по-
лезных фотофизических свойств N-замещенных 
индазолов, находящих приложение в области све-
тотехники и светоизлучающих устройств и так-
же в исследовательских процессах, связанных с 
наблюдением биохимических процессов в живых 
системах с помощью флуоресцентных треккеров 
[10–13].

Ввиду большой практической значимости 
N-арилированных индазолов на протяжении по-
следних двух десятков лет подробно изучены и 
разработаны методы их конструирования с ис-
пользованием как основного, так и катализа ком-
плексами переходных металлов [14–19]. Согласно 
литературным данным, 1H-индазолы могут всту-
пать в реакции N-арилирования по обоим атомам 
азота [14–16]. Но, как правило, реакция протекает 
региоселективно с участием N1-атома индазоль-
ного цикла, независимо от механизма осущест-
вляемого взаимодействия [17–19]. В то же время, 
несмотря на значительный объем публикаций по 
этой тематике, реакции N-арилирования инда-
зол-3-карбоксилатов посвящена лишь единствен-
ная публикация [20].

Ранее нами была обнаружена необычная ре-
гиоселективность в реакции N-арилирования пи-
разол-3-карбоксилатов в условиях классического 
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активированного нуклеофильного замещения с 
участием O-нитрозамещеных галогенаренов [21]. 
В условиях реакции наблюдалось преимуществен-
ное замещение по N2-атому пиразольного цикла. 
Последующее восстановление нитропроизводного 
хлоридом олова(II) и другими реагентами [22] во 
всех случаях давало продукты восстановительной 
циклизации – N-гидроксихиноксалины, проявив-
шие свойства мощных и селективных ингибито-
ров моноаминооксидазы человека [23]. В насто-
ящей работе мы предполагали распространить 
указанный подход для синтеза конденсированных 
систем, содержащих индазольный и хиноксалино-
вый циклы.

Для выполнения поставленной задачи была 
проведена реакция метил индазол-3-карбоксилата 
с рядом электронодефицитных O-нитрогалогена-
ренов в среде осушенного ДМФА в присутствии 
безводного карбоната калия в качестве депротони-
рующего агента (схема 1).

Однако было обнаружено, что реакция N-ари-
лирования индазол-3-карбоксилатов, протекает 
по атому N1 индазольного цикла с выходами со-
ответствующих N-арилпроизводных 3а–з, дости-
гающими 97%. Несмотря на попытки варьировать 
условия реакции (температура, растворитель), ис-
пользовать депротонирующие агенты различной 

Схема 1.

Схема 2.
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природы (трет-бутоксид калия, триэтиламин, 
4-N,N-диметиламинопиридин) зафиксировать об-
разование изомерных соединений 2 не удалось.

Полученная серия нитропроизводных 3а–з 
была превращена в соответствующие амины 4а–з 
с использованием разработанного нами ранее ме-
тода восстановления N-нитроарилпиразол-3-кар-
боксилатов хлоридом олова(II) в этаноле в присут-
ствии соляной кислоты [21] (cхема 2).

Полученная с умеренными и отличными вы-
ходами 58–88% серия гетероциклических аминов 
4а–з, содержащих различную функциональную 
периферию, обеспечила, на наш взгляд, достаточ-
ное разнообразие электронных эффектов для ис-
следования фотофизических свойств.

Полученные аминопроизводные 4а–з были 
исследованы на предмет наличия фотолюми-
несценции в твердом состоянии при комнатной 
температуре с использованием флуоресцентного 

спектрометра Fluorolog 3. Найденные значения 
максимумов спектров испускания (λmax), время 
жизни возбужденного состояния (τ) и значения 
параметров диаграммы цветности (CIE[x;y]) при-
ведены в табл. 1. Зарегистрированные спектры ис-
пускания при облучении светом λex 450 нм приве-
дены на рис. 1.

Изучение фотофизических свойств получен-
ных соединений показало, что все они обладают 
интенсивной фотолюминесценцией желто-зелено-
го цвета в твердом состоянии. Спектры испуска-
ния в основном представлены широкой бесструк-
турной полосой. Максимумы свечения находятся 
в пределах от 487 до 540 нм. Наибольший сдвиг 
максимума происходит при замене водорода (4a) 
на нитрильную группу (4д) в положении 4. Вре-
мена жизни возбужденного состояния для соеди-
нений 4б, 4г–з практически не отличаются друг от 
друга и находятся в диапазоне от 0.4 до 4.4 нс. Рез-
кое отличие наблюдается для соединений 4а и 4в, 
для которых время жизни возбужденного состоя-
ния составляет 653 и 518 нс соответственно. Такое 
резкое увеличение времени жизни возбужденного 
состояния может быть связано с более плотной 
упаковкой молекул из-за сильного межмолекуляр-
ного диполь-дипольного взаимодействия [24, 25].

Таким образом, синтезирована серия новых 
2-(3-карбоксиметилиндазол-1-ил)анилинов двух-
стадийным методом, заключающимся в N-арили-
ровании 3-карбоксиметилиндазолов о-нитрога-
логенаренами с последующим восстановлением 
нитросодержащих интермедиатов и обеспечива-
ющим общий выход целевых аминопроизводных 
в диапазоне 62–78%. Полученные соединения 
представляют интерес в качестве органических 
флуорофоров с эмиссией в желто-зеленой области 
спектра.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Органические, неорганические реагенты и рас-
творители были получены из коммерческих источ-
ников (Aldrich, Вектон, Экрос) и использовались 
без дополнительной очистки. Контроль за проте-
канием реакции проводили методом тонкослойной 
хроматографии (ТСХ) на силикагеле на алюми-
ниевых пластинках Silufol UV с использованием 
элюента в качестве смеси этилацетат–петролей-

Таблица 1. Фотофизические свойства соединений 4а–з

№ λmax, нм τ, нс CIE [x;y]
4a 540 653 0.40; 0.58
4б 487, 520 0.4 0.35; 0.62
4в 535 518 0.41; 0.56
4г 515 4.4 0.37; 0.60
4д 530 3.9 0.39; 0.59
4e 515 4.2 0.38; 0.60
4ж 512 3.3 0.35; 0.62
4з 530 2.8 0.43; 0.56

em

Рис. 1. Спектры фотолюминесценции соединений 4а–з.

em
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ный эфир, 1:1. Спектры ЯМР регистрировали на 
приборе Varian XL-400 (400 МГц) для растворов 
ДМСО-d6 при 25°С. Температуры плавления опре-
деляли на аппарате для определения точки плав-
ления и кипения Büchi M-560. Масс-спектры вы-
сокого разрешения записывали на приборе Bruker 
Daltonics MicrOTOF-II, метод ионизации – элек-
трораспыление (ESI), температура источника ио-
низации – 180°С, элюент – метанол. Спектры фо-
толюминесценции, времена жизни возбужденного 
состояния получены на флуоресцентном спектро-
метре Fluorolog 3 (Horiba Jobin Yvon).

Общая методика синтеза метил-1-(2-ни-
троарил)-1H-индазол-3-карбоксилатов 3а–з. К 
раствору 1H-индазол-3-карбоксилата (1 ммоль) 
в ДМФА (1.5 мл) добавляли соответствующий 
о-нитрогалогенарен (1 ммоль) и растертый K2CO3  
(1.3 ммоль). Реакционную смесь перемешивали  
12 ч при 70–100°С. По окончании реакции полу-
ченную суспензию разбавляли 7 мл дистиллиро-
ванной воды, осадок отфильтровывали и промы-
вали 2 мл воды. Полученный продукт очищали 
перекристаллизацией из смеси этанол–ДМФА.

Метил-1-(2-нитрофенил)-1H-индазол-3-кар-
боксилат (3а). Выход 0.276 г (93%), светло-жел-
тые кристаллы, т. пл. 163–165°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д.: 3.97 с (3H, СН3), 7.49 д. т (1H, Ar, J 8.4,  
2.0 Гц), 7.61 д. д (2H, Ar, J 4.0, 2.0 Гц), 7.87 д. т (1H, 
Ar, J 8.8, 2.0 Гц), 7.93–8.07 м (2H, Ar), 8.22 д (1H, 
Ar, J 8.4 Гц), 8.27 д (1H, Ar, J 8.4 Гц). Спектр ЯМР 
13C, δ, м. д.: 52.06, 110.43, 121.68, 123.01, 124.26, 
125.92, 128.50, 128.55, 130.64, 130.70, 134.61, 
137.18, 140.78, 145.04, 161.81. Масс-спектр, m/z: 
320.0643 [M + Na]+ (вычислено для C15H11N3NaO4: 
320.0642).

Метил-1-(4-циано-2-нитрофенил)-1H-ин-
дазол-3-карбоксилат (3б). Выход 0.299 г (93%), 
светло-желтый порошок, т. пл. 230–232°С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.97 с (3H, СН3), 7.53 с (1H, Ar), 
7.66 с (1H, Ar), 7.76 с (1H, Ar), 8.23 д (1H, Ar, J 
8.0 Гц), 8.31 д (1H, Ar, J 8.4 Гц), 8.49 д (1H, Ar, J 
8.4 Гц), 8.87 с (1H, Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.:  
52.36, 110.80, 112.61, 116.51, 121.97, 123.31, 
124.86, 128.90, 129.07, 130.36, 134.11, 138.24, 
138.36, 140.48, 144.66, 161.62. Масс-спектр, m/z: 
345.0596 [M + Na]+ (вычислено для C16H10N4NaO4: 
345.0594).

Метил-1-(2,4-динитрофенил)-1H-инда-
зол-3-карбоксилат (3в). Выход 0.332 г (97%), 
желтый порошок, т. пл. 186–189°С. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 3.98 с (3H, СН3), 7.54 т (2H, Ar, J  
7.6 Гц), 7.68 т (1H, Ar, J 7.6 Гц), 7.78 д (1H, Ar, J  
8.0 Гц), 8.24 д (1H, Ar, J 7.6 Гц), 8.37 д (1H, Ar, J  
8.8 Гц), 8.75 д (1H, Ar, J 8.4 Гц), 9.00 с (1H, Ar). 
Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 52.28, 110.66, 121.80, 
122.00, 123.34, 124.85, 128.85, 129.08, 135.22, 
138.57, 140.44, 144.26, 146.65, 161.49. Масс-спектр,  
m/z: 365.0493 [M + Na]+ (вычислено для 
C15H10N4NaO6: 365.0493).

Метил-1-[4-(этоксикарбонил)-2-нитрофе-
нил]-1H-индазол-3-карбоксилат (3г). Выход 
0.302 г (82%), светло-желтый порошок, т. пл. 158–
161°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.39 т (3H, СН3, 
СН3, J 7.2 Гц), 3.97 с (3H, СН3), 4.43 к (2H, СН2,  
J 7.2 Гц), 7.52 т (1H, Ar, J 7.6 Гц), 7.64 т (1H, Ar,  
J 7.6 Гц), 7.71 д (1H, Ar, J 8.4 Гц), 8.22 т (2H, Ar,  
J 8.4 Гц), 8.47 д (1H, Ar, J 8.4 Гц), 8.65 с (1H, Ar). 
Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 14.01, 52.21, 61.95, 110.59, 
121.89, 123.23, 124.63, 126.49, 128.66, 128.86, 131.08,  
134.07, 134.56, 137.99, 140.51, 144.56, 161.65, 163.33.  
Масс-спектр, m/z: 392.0850 [M + Na]+ (вычислено 
для C18H15N3NaO6: 392.0853).

Метил-1-[4-(трифторметил)-2-нитрофенил]- 
1H-индазол-3-карбоксилат (3д). Выход 0.328 г  
(90%), бежевые кристаллы, т. пл. 182–185°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.98 с (3H, СН3), 7.53 т 
(1H, Ar, J 7.6 Гц), 7.65 т (1H, Ar, J 7.6 Гц), 7.76 д 
(1H, Ar, J 8.0 Гц), 8.24 д (1H, Ar, J 8.0 Гц), 8.32 д 
(1H, Ar, J 8.4 Гц), 8.39 д (1H, Ar, J 8.4 Гц), 8.68 с 
(1H, Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 52.92, 111.33, 
122.00, 122.58, 123.92, 125.36, 129.58, 130.82,  
131.93, 134.55, 138.83, 145.59, 162.31. Масс-спектр,  
m/z: 388.0516 [M + Na]+ (вычислено для 
C16H10F3N3NaO4: 388.0516).

Метил-1-[4-(морфолин-4-сульфонил)-2-ни-
трофенил]-1H-индазол-3-карбоксилат (3е). Вы-
ход 0.343 г (77%), желтый порошок, т. пл. 226–
230°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.10 с (4H, CH2), 
3.69 с (4H, CH2), 3.98 с (3H, СН3), 7.54 т (1H, Ar, J 
7.6 Гц), 7.66 т (1H, Ar, J 7.6 Гц), 7.81 д (1H, Ar, J  
8.4 Гц), 8.18 – 8.34 м (3H, Ar), 8.49 с (1H, Ar) Спектр 
ЯМР 13C, δС, м. д.: 52.29, 110.86, 121.92, 123.26, 
124.76, 125.33, 128.87, 129.48, 133.10, 134.25,  
135.97, 138.22, 140.57, 144.72, 161.64. Масс-спектр,  
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m/z: 469.0787 [M + Na]+ (вычислено для 
C19H18N4NaO7S: 469.0788).

Метил-1-(3-нитропиридин-2-ил)-1H-инда-
зол-3-карбоксилат (3ж). Выход 0.229 г (77%), 
светло-желтые кристаллы, т. пл. 143–146°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.97 с (3H, СН3), 7.55 т 
(1H, Ar, J 7.6 Гц), 7.70 т (1H, Ar, J 7.6 Гц), 7.78–7.89 
м (1H, Ar), 8.23 д (1H, Ar, J 8.0 Гц), 8.27 д (1H, Ar, 
J 8.4 Гц), 8.68 д (1H, Ar, J 8.0 Гц), 8.93 д (1H, Ar, 
J 4.4 Гц). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 52,36, 113.32, 
121.76, 123.52, 124.13, 125.13, 129.14, 135.57, 
138.41, 139.51, 139.72, 142.64, 151.82, 161.46. 
Масс-спектр, m/z: 321.0598 [M + Na]+ (вычислено 
для C14H10N4NaO4: 321.0594).

Метил-1-(5-бром-3-нитро-пиридин-2-ил)-
1H-индазол-3-карбоксилат (3з). Выход 0.312 г 
(83%), светло-оранжевые кристаллы, т. пл. 159–
162°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.96 с (3H, СН3), 
7.54 т (1H, Ar, J 7.2 Гц), 7.69 т (1H, Ar, J 8.0 Гц), 
8.21 д (1H, Ar, J 8.4 Гц), 8.25 д (1H, Ar, J 8.8 Гц), 
9.02 с (1H, Ar), 9.07 с (1H, Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, 
м. д.: 52.37, 117.90, 121.80, 123.53, 125.25, 137.53, 
138.74, 139.08, 139.64, 141.44, 161.32. Масс-
спектр, m/z: 398.9705 [M + Na]+ (вычислено для 
C14H9BrN4NaO4: 398.9699).

Общая методика синтеза метил-1-(2-амино- 
арил)-1H-индазол-3-карбоксилатов 4а–з. К сме-
си SnCl2 (3.5 ммоль) в конц. HCl (2 мл) и этанола 
(2 мл) прибавляли соответствующий 1-(2-нитро- 
арил)-1H-индазол-3-карбоксилат 3 (0.01 моль). Ре-
акционную массу перемешивали при 50°C 3–4 ч. 
Осадок отфильтровывали, промывали этанолом и 
перекристаллизовывали из смеси этанол–ДМФА.

Метил-1-(2-аминофенил)-1H-индазол-3-кар-
боксилат (4а). Выход 0.225 г (84%), светло- 
желтый порошок, т. пл. 128–130°С. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 3.96 с (3H, СН3), 5.13 с (2H, NH2), 6.72 
т (1H, Ar, J 7.2 Гц), 6.96 д (1H, Ar, J 8.0 Гц), 7.20 д 
(1H, Ar, J 7.6 Гц), 7.26 т (1H, Ar, J 7.6 Гц), 7.34 д 
(1H, Ar, J 8.4 Гц), 7.41 т (1H, Ar, J 7.2 Гц), 7.50 т (1H, 
Ar, J 7.6 Гц), 8.18 д (1H, Ar, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 
13C, δС, м. д.: 51.75, 111.15, 116.73, 116.93, 121.35, 
123.04, 123.48, 127.39, 130.05, 135.76, 140.91, 
143.36, 162.32. Масс-спектр, m/z: 290.0908 [M + 
Na]+ (вычислено для C15H13N3NaO2: 290.0900).

Метил-1-(2-амино-4-цианофенил)-1H-ин-
дазол-3-карбоксилат (4б). Выход 0.169 г (59%), 

светло-желтый порошок, т. пл. 176–182°С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.96 с (3H, СН3), 5.69 с (1H, NH2), 
7.10 д (1H, Ar, J 8.0 Гц), 7.31 с (1H, Ar), 7.38–7.44 
м (3H, Ar), 7.53 т (1H, Ar, J 7.6 Гц), 8.19 д (1H, Ar, 
J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 51.91, 111.14, 
112.44, 118.67, 118.83, 119.27, 121.52, 123.18, 
123.77, 125.89, 127.78, 128.86, 136.55, 140.73, 
145.07, 162.20. Масс-спектр, m/z: 315.0856 [M + 
Na]+ (вычислено для C16H12N4NaO2: 315.0852).

Метил-1-(2,4-диаминофенил)-1H-индазол- 
3-карбоксилат (4в). Выход 0.173 г (61%), белый 
порошок, т. пл. 176–180°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.:  
3.95 с (3H, СН3), 4.67 с (2H, NH2), 5.20 с (2H, NH2), 
5.98 д (1H, Ar, J 8.4 Гц), 6.11 с (1H, Ar), 6.83 д (1H, 
Ar, J 8.0 Гц), 7.31 д (1H, Ar, J 8.4 Гц), 7.34–7.41 м 
(1H, Ar), 7.46 т (1H, Ar, J 7.6 Гц), 8.14 д (1H, Ar, J 8.0 
Гц). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 51.63, 100.61, 101.02, 
104.03, 111.24, 113.73, 121.16, 122.87, 123.22,  
127.01, 127.98, 141.29, 144.76, 148.53, 162.42. Масс- 
спектр, m/z: 305.1014 [M + Na]+ (вычислено для 
C15H14N4NaO2: 305.1009).

Метил-1-[2-амино-4-(этоксикарбонил)фе-
нил]-1H-индазол-3-карбоксилат (4г). Выход 
0.299 г (88%), бежевый порошок, т. пл. 130–135°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.35 т (3H, СН3, J 6.8 Гц), 
3.97 с (3H, СН3), 4.34 к (2H, СН2, J 7.2 Гц,), 5.49 
с (2H, NH2), 7.28 д (1H, Ar, J 8.0 Гц), 7.33–7.46 м 
(3H, Ar), 7.53 т (1H, Ar, J 7.6 Гц), 7.61 с (1H, Ar), 
8.20 д (1H, Ar, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.:  
166.17, 162.94, 145.01, 141.44, 136.95, 131.87, 128.40,  
128.35, 126.60, 124.37, 123.84, 122.17, 117.84, 
117.06, 111.94, 61.49, 52.54, 14.87. Масс-спектр, m/z: 
362.1151 [M + H]+ (вычислено для C18H17N3NaO4: 
362.1111).

Метил-1-[2-амино-4-(трифторметил)фе-
нил]-1H-индазол-3-карбоксилат (4д). Выход 
0.195 г (58%), светло-желтый порошок, т. пл. 
154–157°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.97 с (3H, 
СН3), 4.92 с (2H, NH2), 6.99 д (1H, Ar, J 8.4 Гц), 
7.29 с (1H, Ar), 7.38–7.45 м (3H, Ar), 7.52 т (1H, 
Ar, J 7.6 Гц), 8.20 д (1H, Ar, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 
13C, δC, м. д.: 52.53, 111.82, 112.48, 113.32, 122.17, 
123.85, 124.37, 125.86, 126.09, 128.38, 129.35, 
130.98, 131.29, 141.52, 145.68, 162.93. Масс-
спектр, m/z: 358.0775 [M + Na]+ (вычислено для 
C16H12F3N3NaO2: 358.0774).
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Метил-1-[2-амино-4-(морфолин-4-сульфо-
нил)фенил]-1H-индазол-3-карбоксилат (4е). 
Выход 0.337 г (81 %), светло-желтые кристаллы,  
т. пл. 227–231°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.98 с 
(4H, Alk), 3.68 с (4H, Alk), 3.98 с (3H, СН3), 5.75 с 
(2H, NH2), 7.00 д (1H, Ar, J 8.0 Гц), 7.35 с (1H, Ar), 
7.41–7.57 м (4H, Ar), 8.21 д (1H, Ar, J 7.6 Гц). Спектр 
ЯМР 13C, δC, м. д.: 45.93, 51.86, 65.35, 111.25, 
114.21, 115.00, 121.47, 123.15, 123.73, 125.65,  
127.70, 128.52, 135.70, 136.47, 140.78, 145.02, 
162.21. Масс-спектр, m/z: 439.1053 [M + Na]+ (вы-
числено для C19H20N4NaO5S: 439.1047).

Метил-1-(3-аминопиридин-2-ил)-1H-инда-
зол-3-карбоксилат (4ж). Выход 0.183 г (68%), бе-
жевый порошок, т. пл. 145–149°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д.: 3.99 с (3H, СН3), 5.96 с (2H, NH2), 7.20–7.31 
м (1H, Ar), 7.40 д (1H, Ar, J 8.0 Гц), 7.46 т (1H, Ar, J 
7.2 Гц), 7.57 т (1H, Ar, J 7.6 Гц), 7.86 д. д (1H, Ar, J 
4.4, 2.0 Гц), 8.10 д (1H, Ar, J 8.4 Гц), 8.21 д (1H, Ar, 
J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.: 51.97, 113.86, 
121.19, 122.80, 124.17, 124.24, 124.74, 127.81,  
135.16, 136.21, 137.91, 140.29, 162.01. Масс-
спектр, m/z: 291.0854 [M + Na]+ (вычислено для 
C14H12N4NaO2: 291.0852).

Метил-1-(3-амино-5-бромпиридин-2-ил)- 
1H-индазол-3-карбоксилат (4з). Выход 0.264 г 
(76%), желтый порошок, т. пл. 176–180°С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.99 с (3H, СН3), 6.23 с (2H, 
NH2), 7.47 т (1H, Ar, J 7.6 Гц), 7.54–7.65 м (2H, 
Ar), 7.92 с (1H, Ar), 8.09 д (1H, Ar, J 8.0 Гц), 8.21 
д (1H, Ar, J 7.6 Гц). Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.:  
52.01, 113.76, 119.06, 121.26, 122.80, 124.32, 125.85, 
128.00, 134.74, 135.04, 135.55, 139.34, 140.23, 
161.87. Масс-спектр, m/z: 368.9960 [M + Na]+ (вы-
числено для C14H11BrN4NaO2: 368.9958).

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Шетнев Антон Андреевич, ORCID: http://orcid.
org/0000-0002-4389-461X

Панова Валерия Анатольевна, ORCID: http://
orcid.org/0000-0002-4775-5326

Тарасенко Марина Владимировна, ORCID: 
http://orcid.org/0000-0001-5720-2664

Жмыхова Маргарита Владимировна, ORCID: 
http://orcid.org/0000-0001-9716-1203

Байков Сергей Валентинович, ORCID: http://
orcid.org/0000-0002-8912-5816

Филимонов Сергей Иванович, ORCID: http://
orcid.org/0000-0001-9903-4099

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА

Исследование выполнено при поддержке Рос-
сийского научного фонда (проект № 20-73-00203) 
с использованием оборудования ресурсных цен-
тров «Методы анализа состава вещества» и «Оп-
тические и лазерные методы исследования веще-
ства» Санкт-Петербургского государственного 
университета.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта  
интересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
  1. Liu Y.M., Yang J.S., Liu Q.H. // Chem Pharm Bull. 2004. 

Vol. 52. P. 454. doi 10.1248/cpb.52.454
  2. Atta-ur-Rahman Malik S., Hasan S.S., Choudhary M.I., 

Ni C.-Z., Clardy J. // Tetrahedron Lett. 1995. Vol. 36.  
P. 1993. doi 10.1016/0040-4039(95)00210-4

  3. Fischer J., Ganellin C.R. // John Wiley & Sons. 2006. 
P. 448. doi 10.1002/3527608001

  4. Scott L.J. // Drugs. 2017. Vol. 77. P. 1029. doi 10.1007/
s40265-017-0752-y

  5. Shen T.Y. // Ann. Rep. Med. Chem. 1968. Vol. 3. P. 215. 
doi 10.1016/S0065-7743(08)61326-3

  6. Gaikwad D.D., Chapolikar A.D., Devkate C.G.,  
Warad K.D., Tayade A.P., Pawar R.P., Domb A.J. // Eur. 
J. Med. Chem. 2015. Vol. 90. P. 707. doi 10.1016/j.
ejmech.2014.11.029 

  7. Dong J., Zhang Q., Wang Z., Huang G., Li S. // 
ChemMedChem. 2018. Vol. 13. N 15. P. 1490. doi 
10.1002/cmdc.201800253

  8. Wan Y.C., He S.Z., Li W., Tang Z.L. // Anti-Cancer 
Agents Med. Chem. 2018. Vol. 18. P. 1228. 

  9. Zhang S.G., Liang C.G., Zhang W.H. // Molecules. 2018. 
Vol. 23. N 11. P. 2783. doi 10.3390/molecules23112783

10. Kim O.S., Jang J.H., Kim H.T., Han S.J., Tsui G.C., 
Joo J.M. // Org. Lett. 2017. Vol. 19. N 6. P. 1450. doi 
10.1021/acs.orglett.7b00410

11. Janardhanan J.C., Mishra R.K., Das G., Sini S., 
Jayamurthy P., Suresh C. H., Praveen V.K., Manoj N., 
Babu B.P. // Asian J. Org. Chem. 2018. Vol. 7. P. 2094. 
doi 10.1002/ajoc.201800413 

12. Pakjoo V., Roshani M., Pordel M., Hoseini T. // Arkivoc. 
2012. Vol. 9. P. 195. doi 10.3998/ark.5550190.0013.917

13. Cheng Y., Li G., Liu Y., Shi Y., Gao G., Wu D., Lan J.,  
You J. // J. Am. Chem. Soc. 2016. Vol. 138. N 14.  
P. 4730. doi 10.1021/jacs.5b09241



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 6  2021

868 ШЕТНЕВ и др.

14. Ding X., Bai J., Wang H., Zhao B., Li J., Ren F. // 
Tetrahedron. 2017. Vol. 73. P. 172. doi 10.1016/j.
tet.2016.11.066 

15. Zhang R., Liu Z., Peng Q., Zhou Y., Xu L., Pan X. // Org. 
Biomol. Chem. 2018. Vol. 16. P. 1816. doi 10.1039/
c8ob00128f

16. Xu L., Du S., Li Z., Tian Z. // Heterocycles. 2018.  
Vol. 96. N 1. P. 74. doi 10.3987/com-17-13826 

17. Liang Y., Zhang X., MacMillan D.W.C. // Nature. 2018. 
Vol. 559. P. 83. doi 10.1038/s41586-018-0234-8

18. Antilla J.C., Baskin J.M., Barder T.E., Buchwald S.L. // 
J. Org. Chem. 2004. Vol. 69. N 17. P. 5578. doi 10.1021/
jo049658b

19. Gamonal A., Brunet E., Juanes O., Rodriguez-Ubis J.C. //  
J. Photochem. Photobiol. (A). 2017. Vol. 342. P. 53. doi 
10.1016/j.jphotochem.2017.03.037

20. Reddy A.V., Gogireddy S., Dubey P.K., Reddy M.B., 
Veeresh B. // J. Chem. Sci. 2015. Vol. 127. P. 433. doi 
10.1007/s12039-015-0792-3

21. Panova V.A., Korsakov M.K., Shetnev A.A., Filimo- 
nov S.I. // Mendeleev Commun. 2019. Vol. 29. N 1.  
P. 114. doi 10.1016/j.mencom.2019.01.039

22. Панова В.А., Ивановский С.А., Шетнев А.А., Чиркова 
Ж.В., Судзиловская Т.Н., Филимонов C.И. // Изв. АН. 
Сер хим. 2020. № 10. С. 1965; Panova V.A., Ivanov- 
skii S.A., Shetnev A.A. Chirkova Zh.V., Sudzilov- 
skaya T.N., Filimonov S.I. // Russ Chem Bull. 2020.  
Vol. 69. P. 1965. doi 10.1007/s11172-020-2986-1

23. Panova V.A., Filimonov S.I., Chirkova Zh.V., Kabano- 
va M.V., Shetnev A. A., Korsakov M.K., Petzer A.,  
Petzer J.P. // Bioorg. Chem. 2020. Vol. 108. P. 104563. 
doi 10.1016/j.bioorg.2020.104563 

24. Gierschner J., Park S.Y. // J. Mater. Chem. (C). 2013. 
Vol. 1. P. 5818. doi 10.1039/C3TC31062K

25. Nishio S., Higashiguchi K., Matsuda K. // Asian J. Org. 
Chem. 2014. Vol. 3. P. 686. doi 10.1002/ajoc.201402024

Synthesis and Photoluminescent Properties  
of 2-(3-Carboxymethylindazol-1-yl)anilines

A. A. Shetneva,*, V. A. Panovaa, P. M. Kutuzovab, M. V. Tarasenkoa, M. V. Zhmykhovac,  
S. V. Baykovc, and S. I. Filimonovd

a K.D. Ushinsky Yaroslavl State Pedagogical University, Yaroslavl, 150000 Russia 
b P.G. Demidov Yaroslavl State University, Yaroslavl, 150003 Russia 

c Institute of Chemistry, St. Petersburg State University, 198504 Russia 
d Yaroslavl State Technical University, Yaroslavl, 150023 Russia

*e-mail: a.shetnev@yspu.org

Received April 15, 2021; revised May 11, 2021; accepted May 14, 2021

A two-stage method for the preparation of 2-(3-carboxymethylindazol-1-yl)anilines using the N-arylation re-
action of 3-carboxymethylindazoles with o-nitrohaloarenes and subsequent reduction of nitro-containing inter-
mediates with tin(II) chloride was developed. The experimental results showed that the use of the synthesized 
compounds as fluorophores in the visible region of the spectrum is promising. 
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Для оценки донорно-акцепторных свойств оснóвных и кислотных центров в пирролильных и диазолиль-
ных производных циклоалканонов были рассчитаны энергии и формы граничных молекулярных орби-
талей их таутомеров и конформеров и построены карты распределения зарядовой плотности. Показана 
конкуренция указанных центров в образовании водородных и координационных связей и возможность 
участия изученных продуктов в качестве лигандов в металлокомплексах. Получены комплексы диазо-
лилпроизводных с CuCl2. Синтезирован 7-амино-2-(пирролидин-2-илметилен) индан-1-он. Методами 
ЯМР и ИК спектроскопии изучены его структура и склонность к инициируемой УФ облучением E→Z 
изомеризации.

Ключевые слова: пирролил(диазолил)производные циклоалканонов, ЯМР и ИК спектроскопия, теоре-
тические расчеты, распределение зарядовой плотности, комплексы меди(II)

DOI: 10.31857/S0044460X21060056

Химия кросс-сопряженных гетарилиденовых 
производных циклических моно- и дикетонов ак-
тивно развивается благодаря их широкому приме-
нению в различных областях, таких как биология, 
медицина, оптика, ракетостроение, в качестве 
строительных блоков в синтезе гетероциклов и по-
лимерных материалов [1–12], а также для дизайна 
супрамолекулярных ансамблей, связанных вну-
три- и межмолекулярными водородными связями 
благодаря наличию H-донорных и H-акцепторных 
центров в одной молекуле. Наличие карбонильных 
кислородов, пиррольных NH групп и, в случае ди-
азолильных производных, пиридиновых атомов 
азота позволяет не только формировать супрамо-
лекулярные ансамбли за счет Н-связей, но и дела-
ет их пригодными для координации с металлами 

[12–18] и молекулярного докинга. Образующиеся 
координационные соединения могут приобретать 
новые физико-химические свойства и биологиче-
скую активность [19–21]. В последние годы мы 
выполнили ряд исследований новых циклических 
халконов, содержащих различные электроно- и 
протонодонорные центры [22–28], с акцентом на 
соединения с пирролильным структурным фраг-
ментом. Основные результаты можно сформули-
ровать следующим образом: 

– Z-изомеры 2-пирролилметилиденциклоалка-
нонов более стабильны, но в кристалле и в рас-
творе соединения существуют в виде E-изомеров 
благодаря сильной межмолекулярной ассоциации 
за счет связей NH∙∙∙O между пиррольной NH-груп-
пой и карбонильным кислородом [22–25]; 
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– УФ-индуцируемая E→Z изомеризация приво-
дит к образованию внутримолекулярных бифурка-
ционных водородных связей; 

– 2-диазолилметилиденциклоалканоны как в 
кристалле, так и в растворе существуют в виде 
Z-изомеров, но при УФ облучении образуют тау-
томеры и ротамеры с E-ориентацией групп C=O и 
NH [25]; 

– пирролил- и диазолилметилиден-1,3-дионы, 
несмотря на прочную внутримолекулярную во-
дородную связь NH∙∙∙O=C, могут существовать 
в равновесии с Н-несвязанными ротамерами, об-
разующимися путем вращения вокруг связи C–C 
между олефиновым атомом =CH и α-углеродным 
атомом пиррольного цикла [26–28]. Такое вра-
щение может индуцироваться оснóвным раство-
рителем, фторид- или ацетат-ионом (указывая на 
анион-сенсорные свойства), или УФ облучением. 
Электрофильные и нуклеофильные свойства из-
ученных соединений определяют прочность об-
разующихся самоассоциатов, характеризуемую 
энергией димеризации, межатомными расстояни-
ями и энергиями.

Интересным и ранее не рассматривавшимся 
вопросом является распределение зарядовой плот-
ности (CDD) на поверхности молекулы и орби-
тальные характеристики, указывающие на области 
накопления и обеднения электронной плотности. 
CDD-Анализ важен и для понимания природы 
водородного связывания и других невалентных 
взаимодействий, таких как галогенные или коор-
динационные связи. Эта информация полезна при 
анализе взаимодействий с лекарственными препа-
ратами, содержащими связывающие группы или 
металлов с лигандами при образовании комплек-
сов [29–33].

С учетом этого, целью данной работы был 
анализ количественных характеристик CDD для 
серии пирролил- и диазолилзамещенных цикло-
алканонов и -дионов (схемы 1–3) для изучения 
влияния структуры, включая внутримолекулярные 
водородные связи, на кислотные и оснóвные цен-
тры. Это открывает путь к оценке сравнительной 
способности этих центров к образованию H-свя-
занных ассоциатов и металлокомплексов. Для по-
лучения данных характеристик, были рассчитаны 
положительные и отрицательные молекулярные 

O N
H

N
HH

O

H
N

N
HH

2-Z 2-E

3-Z 3-E

O N
H

O

NH

ON
HH

1

4-Z 4-E

O N
HN

HAc
O

NH

N
HAc

5-Z 5-E

O N
HO

H
O

NH

O
H

6-Z 6-E

O1
N

H
O1

NH

O2 O2

2.127
2.093 2.129

1.958
1.984

1.939 1.979

1.765
1.779

1.781
1.800

1.771

Схема 1.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 6  2021

871ЭЛЕКТРОНОДОНОРНЫЕ И ПРОТОНОДОНОРНЫЕ СВОЙСТВА

электростатические потенциалы (Vmin и Vmax) на 
картах MEP, и энергии орбиталей ВЗМО/НСМО, 
как электронные дескрипторы реакционной спо-
собности. Сопоставление данных для пирролиль-
ных производных 2–5 (схема 1) выявило влияние 
заместителя в бензольном кольце, образующего 
внутримолекулярные водородные связи NH∙∙∙O 
или OH∙∙∙O с карбонильным кислородом пятичлен-
ного цикла, на донорно-акцепторную способность 
E- и Z-изомеров.

Рассчитанные MEPs позволяют представить 
положительные и отрицательные области на кар-
тах молекулярной поверхности, а величины Vmin и 
Vmax, соответствующие нуклеофильности и элек-
трофильности молекулы, коррелируют с характе-
ристиками и энергиями образующихся водород-
ных связей [34–41]. Значения Vmax использовались 
как дескрипторы в расчетах pKa карбоновых кис-
лот [42]. Величины Vmin успешно применяли при 
изучении комплексных соединений [43, 44]. Ори-
ентация молекул в комплексах часто зависит от 
контактов между областями MEP с противополож-
ными знаками [45]. Найдена корреляция между 
величинами MEP и энергиями взаимодействия в 
комплексах [46]. Вычисленные дескрипторы реак-
ционной способности хорошо согласуются с MEP 
[39, 47, 48]. Их успешно использовали в дизайне 

новых материалов для нелинейной оптики и в мо-
лекулярном докинге для создания биологически 
активных соединений [48–54].

Мы также синтезировали (2Z)-7-амино-2-
(пирролидин-2-илметилен) индан-1-он 2 и срав-
нили его вычисленные параметры с таковыми для 
модельного 7-аминоиндан-1-она 1, не содержа-
щего пиррольной группы, для оценки специфи-
ки электронного распределения в молекуле 2, где 
циклоалканон действует как донор электронов, а 
пиррольное кольцо – как донор Н-связи. Влияние 
второго карбонила, не вовлеченного во внутри-
молекулярную водородную связь, анализировали 
путем сравнения электронных параметров изо-
меров соединений 6 и 3. Наличие имидазольно-
го или пиразольного остатков в двух таутомерах 
кетонов 7–12 позволяет оценить конкуренцию 
между оснóвными центрами – атомами азота пи-
ридинового типа и одной из карбонильных групп 
индан-1,3-дионового кольца.

ЯМР- и ИК-спектроскопическое исследова-
ние соединений 1 и 2. Экспериментальное и тео-
ретическое исследование соединений 1 и 2 выпол-
нено методами ЯМР, ИК спектроскопии и расчетов 
методом DFT. E-Конфигурация молекулы 2 сле-
дует из величины химсдвига олефинового прото-
на (7.38 м. д., рис. 1) [22]. Спектр в CD2Cl2 после  

Рис. 1. Спектры ЯМР 1H соединения 2 в CD2Cl2 (a) до облучения и (б) после 30 мин облучения. Значения сигналов в спектре 
(а) относятся к неперекрывающимся сигналам изомера 2-Z.
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30 мин УФ облучения содержит ~20% Z-изоме-
ра, как следует из появления новых характерных 
сигналов при 13.3 (NH), 6.85 (=CH), 5.78 (NH2) и  
3.76 м. д. (CH2).

В ИК спектрах растворов соединения 2 в 
CH2Cl2 полосы νas(NH2) при 3488 и νs(NH2) при 
3367 см–1 проявляются при более низких частотах, 
чем те же полосы у соединения 1: νas(NH2) 3493 
и νs(NH2) 3373 см–1, за счет сопряжения пирроль-

ного и енонового фрагментов. Высокочастотная 
полоса ν(NH) при 3455 см–1 в спектре раствора 
соединения 2 отвечает свободной NH-группе пир-
рольного кольца в E-изомере. Через 30 мин после 
УФ облучения спектр показывает расщепленную 
полосу с компонентой при 3446 см–1, принадле-
жащей Z-изомеру. Участие его NH группы во вну-
тримолекулярном H-связывании с карбонильным 
кислородом приводит к бифуркационной Н-связи 

2-Z 2-E

3-Z 3-E

4-Z 4-E

5-Z 5-E

Рис. 2. Карты MEP для изомеров соединений 2–5 и значения Vmin и Vmax (ккал/моль).
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NH∙∙∙O∙∙∙HN (схема 1), подобной той, что была до-
казана для Z-изомера соединения 4 [25]. Максимум 
полосы ν(C=O) при 1674 см–1 в спектре раствора 
соединения 2 совпадает с таковым у соединения 4 
(1672 см–1) и слегка сдвинут по отношению к про-
изводному 1 (1679 см–1). После УФ облучения рас-
твора гетероцикла 2 в ИК спектре появляется по-
лоса ν(C=O) Z-изомера при более низкой частоте  
1653 см–1, подобно тому, что наблюдалось при 
E→Z изомеризации соединения 4. В спектре твер-
дого образца соединения 2, его ассоциаты дают 
полосу ν(C=O) при 1666 и полосу ν(NHpyrr) при  
3299 см–1. Низкочастотный сдвиг относительно 

спектра в растворе отвечает образованию цикли-
ческих димеров с бифуркационной Н-связью с 
внутримолекулярным компонентом NHpyrr∙∙∙Ocycl. 
Подобная структура была доказана для соединения  
3 в кристалле методом РСА и ИК спектроскопии [22].

Распределение зарядовой плотности и элек-
тронные дескрипторы соединений 1–12. Карты 
CDD на поверхности E- и Z-изомеров пиррольных 
производных 2–6 (схема 1) показаны на рис. 2, 3, 
а численные значения максимальных отрицатель-
ного (Vmin) и положительного (Vmax) потенциалов 
приведены в табл. 1. В E-изомерах соединений 
2–6 кислотным центром с максимальным значе-

6-Z 6-E

Рис. 3. Карты MEP для изомеров соединения 6 и значения Vmin и Vmax (ккал/моль).

Таблица 1. Относительные энергии ΔE, электростатические потенциалы Vmin и Vmax, энергии граничных орбиталей 
и энергетическая щель Δ для соединений 1–6

Соединение ΔE, ккал/моль –Vmin, ккал/моль Vmax, ккал/моль –EВЗМО-1, эВ –EНСМО-1, эВ Δ, эВ
1 42.31 OC=O 41.49 NHamid 5.9054 1.5363 4.37
2-Z 0 25.52 OC=O 41.93 NHamid 5.5138 2.2116 3.30
2-E 5.34 40.51 OC=O 51.12 NHpyrrol 5.5990 2.0640 3.54
3-Z 0 34.84 OC=O 24.46 =CHolefin 5.7750 2.4244 3.35
3-E 5.61 44.92 OC=O 52.06 NH 5.9049 2.2827 3.62
4-Z 0 43.03 Oamid 27.35 =CHolefin 5.8935 2.6124 3.28
4-E 4.94 44.53 Oamid 55.24 NH 5.9971 2.4658 3.54

33.03 OC=O
5-Z 0 29.46 OOH 27.28 =CHolefin 5.8690 2.5409 3.33
5-E 5.61 37.04 OOH 54.67 NHpyrrol 5.9928 2.3946 3.60
6-Z 0 40.09 O2 28.84 CHpyrrol 6.2659 2.8124 3.45

0a 39.42a O2 28.16a CHpyrrol 6.2658a 2.7638a 3.50a

28.38 O1 25.40 NH
27.69a O1 26.31a NH

6-E 7.90 39.61 O1 56.71 NH 6.2312 2.7124 3.52
7.26a 38.86a O1 56.36a NH 6.2278a 2.6651a 3.56a

36.06 O2

35.25a O2

a Оптимизация на уровне M06-2X/6-311++G(d,p).
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нием Vmax 51–57 ккал/моль является пиррольный 
NH атом водорода. Максимальный потенциал  
56.71 ккал/моль в изомере 6-E обусловлен наличи-
ем двух карбонильных групп в гетероцикле. Сле-
дующим является значение Vmax 55.24 ккал/моль 
в изомере 4-E с ацетамидным заместителем, кото-
рый далее понижается до 52.06 ккал/моль для неза-
мещенного фенильного кольца в изомере 3-E. Наи-
меньшее значение 51.12 ккал/моль рассчитано для 
изомера 2-E с NH2-группой в фенильном кольце. 
Потенциал Vmax на NH-водороде этой NH2-группы, 
который не вовлечен во внутримолекулярное водо-
родное связывание с карбонильным кислородом, 
составляет 39.82 ккал/моль, тогда как NH∙∙∙O=C 
водородный атом этой же NH2-группы имеет го-
раздо меньшее значение Vmax 17.14 ккал/моль.  
Величины Vmax у всех метиновых CH протонов в 
соединениях 2–6 (опущены в табл. 1, кроме оле-
финовых протонов CH в Z-изомере, в котором они 
больше соответствующих значений для NH-прото-
нов) лежат в более низком диапазоне 12–20 ккал/
моль, аналогично таковому у соединения 1.

Значения Vmin у карбонильных кислородов в 
этих изомерах варьируются в диапазоне от ‒33 
до ‒45 ккал/моль. У молекулы 2-E, Vmin составля-
ет ‒40.51 ккал/моль, что на 2 ккал/моль меньше, 
чем у молекулы 1 из-за сопряжения с пирроль-
ной π-системой. Самый высокий потенциал Vmin  
‒44.92 ккал/моль на карбонильном атоме кислоро-
да найден для свободной группы C=O у изомера 
3-E, а самый низкий, ‒33.03 ккал/моль, у изоме-
ра 4-E, в котором он внутримолекулярно связан с 
ацетамидной группой. Отметим, что ацетамидный 
кислород Oac в изомере 4-E имеет высокий потен-
циал Vmin ‒44.53 ккал/моль, очень близкий к тако-
вому у C=O группы в изомере 3-E. У изомера 6-E, 
не имеющего заместителей в фенильном кольце, 

значение Vmin для карбонильного и амидного ато-
мов кислорода ниже, чем у енона 3-E, а на атоме 
O2 он даже ниже, чем в изомере 5-E с внутримоле-
кулярной связью OH∙∙∙O. Наличие внутримолеку-
лярной Н-связи NH∙∙∙O с пиррольной NH-группой 
в Z-изомерах соединений 2–6 существенно пони-
жает потенциал Vmin на карбонильном кислоро-
де и в значительной степени – потенциал Vmax на 
пиррольном NH-протоне. Таким образом, изомер  
2-Z имеет максимальный потенциал Vmax  
41.93 ккал/моль на свободных водородах NH2-груп-
пы, а не на пиррольном NH-водороде. В изомерах 
3-Z, 4-Z и 5-Z максимальный потенциал Vmax 24.46, 
27.35 и 27.28 ккал/моль локализован на олефино-
вом атоме водорода; величины Vmax на пиррольных 
NH-водородах в этих молекулах не превышают  
22 ккал/моль и лишь в изомере 6-Z потенциал Vmax 
равен 28.84 ккал/моль на атоме 2-H пиррольного 
цикла, а потенциал Vmax 25.40 ккал/моль локализо-
ван на его NH-водороде.

Величины Vmin на карбонильном кислороде, 
вовлеченном в связь NH∙∙∙O, в Z-изомерах соеди-
нений 2–5 ниже, чем у E-изомеров, максимальный 
потенциал ‒34.84 ккал/моль получен для изоме-
ра 3-Z. В изомере 6-Z, значение ‒40.09 ккал/моль 
характеризует свободный атом кислорода O2, что 
превышает значение ‒36.06 ккал/моль для этого 
атома в изомере 6-E. В изомерах 4-Z и 5-Z макси-
мальные значения Vmin найдены для ацетамидно-
го и гидроксильного атомов кислорода соответ-
ственно. Величина Vmin на карбонильном атоме 
кислорода в этих молекулах понижается до ‒18 и  
‒21 ккал/моль, что близко к величине Vmin на пир-
рольной π-системе. 

Образование циклических димеров E-изомеров 
пиррольных производных 3–5 путем межмоле-
кулярного связывания NHpyrrol∙∙∙OC=O было дока-

Таблица 2. Энергии димеризации Edim, длины внутримолекулярных Н-связей lHB, значения Δν и потенциалы Vmin и 
Vmax для Е-изомеров соединений 3–6

Соединение Edim, ккал/моль lHB, Å Δν(C=O), см–1 –Vmin, ккал/моль Vmax, ккал/моль
3-E 17.66 1.843 15 [26] 44.92 OC=O 52.06 NHpyrrol
2-E 16.99 1.856 11 40.51 OC=O 51.12 NHpyrrol
6-E 15.69 1.856 –б 38.86 O1

C=O 56.36 NH-pyrrol
5-E 15.53 1.865 8 [24] 37.04 OC=O 54.67 NHpyrrol
4-E 14.17 [25] 1.871 [25] 3 [25] 33.03 OC=O 55.24 NHpyrrol

a Δν(C=O) = ν(C=O)раствор – ν(C=O)тверд. 
б В твердом образце и в растворе присутствует только 6-Z изомер [26].
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зано методом РСА и ИК спектроскопии [22–25]. 
Внутримолекулярная Н-связь между инданоно-
вым карбонильным кислородом и 7-NH или 7-OH 
группой в E-изомерах соединений 2, 4 или 5 ста-
новится компонентом бифуркационных водород-
ных связей в их димерах. Увеличение энергии 
димеризации Edim 2–6 коррелирует с понижением 
длины межмолекулярных Н-связей NH∙∙∙O; в табл. 
2 эти данные сопоставлены с величинами Vmin и 
Vmax кислотных и оснóвных центров, образующих 
водородные связи. Как видно из табл. 2, наблюда-
ется хорошая корреляция между стабильностью 
димеров и Vmin, варьирующихся в пределах 11.9 
ккал/моль. Однако такая корреляция отсутству-
ет с потенциалом Vmax, варьирующимся в преде-
лах 5.6 ккал/моль. Наиболее стабильным являет-
ся димер изомера 3-Е, имеющего максимальное 

значение Vmin на карбонильном кислороде, тогда 
как наименее стабильным является димер изоме-
ра 4-Е, имеющего минимальную величину Vmin. 
Это согласуется с экспериментальными частотами 
ν(C=O) в спектрах твердых образцов, состоящих 
из самоассоциатов, и в растворе CH2Cl2, содер-
жащем мономерные молекулы. Подобно вычис-
ленной разности частот Δν(C=O), максимальная 
экспериментальная разность Δν(C=O) = 15 см–1 

найдена для соединения 3, а минимальная 3 см–1 – 
для соединения 4 (табл. 2). Соответствие прочно-
сти димеров величинам Vmin и его отсутствие для 
значений Vmax четко указывает на определяющую 
роль нуклеофильности молекул при димеризации.

В качестве электронных дескрипторов, опи-
сывающих взаимодействие соединений 1–6 как 
с электрофилами, так и с нуклеофилами, мы ис-

НСМО-1 –2.42 эВ НСМО-1 –2.28 эВ

ВЗМО-1 –5.78 эВ ВЗМО-1 –5.90 эВ

ВЗМО-3 –7.14 эВ ВЗМО-2 –6.78 эВ
3-Z 3-E

Рис. 4. Молекулярная структура НСМО и ВЗМО для изомеров 3-Z и 3-E. Для изомера 3-Z вместо ВЗМО-2 приведена ВЗМО-3, 
так как именно она локализована в основном на НЭП карбонильных атомов кислорода.
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пользовали энергии ВЗМО/НСМО [55] и энерге-
тическую щель Δ = EВЗМО – EНСМО, определяющие 
жесткость химической системы η = 1/2Δ и связан-
ные с ее устойчивостью [56] (табл. 1). Чем больше 
щель, тем жестче молекула [57]. Энергетическая 
щель характеризует перенос заряда в сопряжен-
ных системах, увеличиваясь при сужении щели, и 
определяет их биологическую активность [58]. Ве-
личина щели (Δ) зависит от структуры соединений 

2–5, позволяя оценивать степень переноса заряда 
для разных заместителей в фенильном кольце. 
Степень переноса заряда в Z-изомерах, имеющих 
меньшую щель Δ, больше чем у E-изомеров. Самая 
широкая щель и, следовательно, индекс жесткости 
η получены для молекулы 1. Энергии ВЗМО-1, 
определяющие ионизационный потенциал и ну-
клеофильность молекул, выше у Z-, чем у E-изо-
меров производных 2–5. Сходная форма ВЗМО-1 

НСМО-1 –2.81 эВ НСМО-1 –2.71 эВ

ВЗМО-1 –6.27 эВ ВЗМО-1 –6.23 эВ

ВЗМО-2 –7.05 эВ ВЗМО-2 –6.84 эВ
6-Z 6-E

Рис. 5. Молекулярная структура НСМО и ВЗМО изомеров 6-Z и 6-E.
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и НСМО-1 для соединений 2, 4 и 5 показана на  
рис. 4 для двух изомеров молекулы 3, не имеющих 
заместителей в бензольном кольце. 

ВЗМО-1 в изомерах 3-Z и 3-E делокализованы 
по π-системе сопряжения, включающей фрагмент 
енона O=C–C=C и пиррольный цикл. В отличие 
от этого, НСМО-1 распределена по инданоновому 
циклу практически одинаково в обоих изомерах. 
Лежащие ниже ВЗМО-2 в изомере 3-E и ВЗМО-3 в 

изомере 3-Z (0.88 и 1.36 эВ относительно ВЗМО-1)  
локализованы в основном на НЭП карбонильных 
атомов кислорода. ВЗМО-1 и НСМО-1 в Z- и E-и-
зомерах диенона 6 одинаково делокализованы по 
всей системе сопряжения, причем НСМО-1 не-
сколько больше локализована на бензольном коль-
це (рис. 5). ВЗМО-2 лежит на 0.78 (6-Z) и 0.61 эВ 
(6-E) ниже, чем ВЗМО-1 и локализована на НЭП 
атомов кислорода. Значения Vmin локализованы в 
Z-изомерах соединений 2–5 на НЭП карбонильно-

Схема 2.

Таблица 3. Относительные энергии, потенциалы Vmin и Vmax, энергии граничных молекулярных орбиталей и энерге-
тическая щель Δ для соединений 7–12

Соединение ΔE, ккал/моль –Vmin, ккал/моль Vmax, ккал/моль –EВЗМО-1,  
ккал/моль

–EНСМО-1,  
ккал/моль Δ, эВ

7a 0 40.96 N 25.27 CHPh 6.1738 2.6323 3.54
22.63 NH

7б 2.95 41.96 O 57.12 NH 6.2787 2.3877 3.89
8a 0 44.19 N 27.30 =CHolefin 6.2105 2.6125 3.60
8б 3.19 47.30 O 61.72 NH 6.2177 2.0615 4.16
9a 0 42.32 N 28.92 =CHolefin 6.5127 2.6922 3.82
9б 1.41 45.45 O 55.74 NH 6.5460 2.2103 4.34
10a 0 37.61 N 31.13 NH 6.6155 3.0542 3.56

37.02 O2

10б 13.03 60.79 N-O1 60.74 NH 6.5700 2.8503 3.72
11a 0 38.04 N 32.99 NH 6.6895 3.0305 3.66

36.50 O2

11б 13.00 61.16 N-O1 63.79 NH 6.5478 2.5224 4.03
12a 0 35.61 N 28.31 CHPh 6.9676 3.1389 3.83

33.90 O2

12б 4.31 33.80 O1 54.97 NH 6.9452 3.0603 3.88
32.17 N
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го кислорода и заметно меньше, чем у E-изомеров, 
что не согласуется с более высокими энергиями 
их ВЗМО-1. В то же время нижележащие НСМО в 
E-изомерах определяют их бóльшую электрофиль-
ность, в согласии с более высокими значениями 
Vmax. Исключением является изомер 6-Z, имею-
щий наинизшую НСМО и низкий потенциал Vmax 
на NH-группе.

Электрофильные и нуклеофильные свойства 
изомерных 2-пирролилзамещенных производных 
2–6 (схема 1), 2- или 4-имидазолил- и 2-пиразо-
лилпроизводных 7–12 (схемы 2, 3) тесно связаны 
с их кислотными и основными свойствами. NH 
кислотность диазолов (pKa 14.2–14.5) выше, чем у 
пиррола (pKa 17.5). Основность пиррола намного 
ниже, чем у диазолов, содержащих пиридиновый 
атом азота; pKa сопряженных кислот имидазола, 
пиразола и пиридина составляет 7.0, 2.5 и 5.2 со-
ответственно [28]. 

В более стабильных Z-изомерах 7a–9a, как и 
в их конформерах и таутомерах 7б–9б (схема 2), 
центром кислотности является NH-группа гетеро-
цикла, а конкурирующими центрами оснóвности 
являются пиридиновый атом азота и карбониль-
ный атом кислорода. Соответствующие карты 
MEP приведены на рис. 6, а величины Vmin и Vmax –  
в табл. 3.

Значение Vmax на свободной NH-группе ими-
дазольного цикла в 4-имидазолильном про-
изводном 8б (61.72) выше, чем у изомера 7б  
(57.12 ккал/моль), причем оба значения выше, чем 
у пиррольной NH-группы в E-изомерах пирроль-
ных производных 2–5 в отличие от значений pKa 
соответствующих гетероциклов. Значение Vmax на 
пиразольной NH-группе в производном 9б ожида-
емо ниже, чем в имидазольных циклах. В их Z-изо-
мерах с внутримолекулярными водородными свя-
зями NH∙∙∙O, значения Vmax существенно ниже, так 

Рис. 6. Карты MEP для изомеров соединений 7–9 и значения Vmin и Vmax (ккал/моль).
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что наибольшие величины Vmax 25–28 ккал/моль 
найдены на фенильных и олефиновых метиновых 
атомах водорода CH. Атом кислорода свободной 
C=O группы в соединениях 7б–9б и свободные пи-
ридиновые атомы азота в Z-изомерах 7a–9a име-
ют близкие значения Vmin в диапазоне от –41 до  
–47 ккал/моль. Наибольший (–47.30) и наимень-
ший потенциалы (–41.96) найдены у 2- и 4-имида-
золильных производных 7б и 8б соответственно. 
В 2-пиразолильном производном 9б Vmin пириди-
нового азота –45.45 ккал/моль является проме-
жуточным, как и значение Vmin свободного атома 
азота в Z-изомерах. Благодаря пространственной 
близости, пиридиновые атомы азота в имидазо-
лильных и пиразолильных производных 7б–9б об-
разуют внутримолекулярные водородные связи с 
метиленовыми CH2-группами пятичленного коль-
ца. Несмотря на большие невалентные расстояния 
CH∙∙∙N, значение Vmin на этом атоме намного ниже, 
чем в Z-изомерах, и снижается в ряду 7б (–29.72) > 
8б (–28.03) > 9б (–20.20 ккал/моль), в соответствии 
с укорочением H-связей: 2.811 > 2.805 > 2.773 Å. 
В Z-изомерах, имеющих свободный пиридино-
вый атом азота, порядок другой: 8a (–44.19) < 9a 
(–42.32) < 7a (–40.96 ккал/моль). Большой потен-
циал Vmin на карбонильном кислороде и Vmax на 
NH-протоне в производных 7б–9б благоприятны 
для образования циклических димеров с межмо-
лекулярными водородными связями NH∙∙∙O, по-
добными таковым в димерах 2-E–5-E пиррольных 
производных. Тем не менее, как показывает ИК 
спектроскопия, соединения 7–9 в твердом состо-
янии существуют в виде ассоциатов с межмолеку-
лярными водородными связями NH∙∙∙N с участи-
ем пиридинового азота гетероцикла [28]. Низкий 
потенциал Vmin на этом атоме азота в соединениях 
7б–9б позволяет предположить образование ассо-

циатов с участием менее стабильных конформеров 
7в–9в (схема 3): Vmin O –42.90, N –41.54 (7в), O  
–41.59, N –39.51 (8в), O –39.66, N –34.73 ккал/моль  
(9в); Vmax NH 59.35 (7в), NH 58.75 (8в), NH  
51.28 ккал/моль (9в). Пиридиновый атом азота в 
последних свободен и имеет значение Vmin в ди-
апазоне от –35 до –42 ккал/моль, близком к диа-
пазону для свободного атома кислорода от –40 до  
–43 ккал/моль.

Z-Изомеры 7a–9a имеют меньшие энергетиче-
ские щели Δ и, следовательно, бóльшую степень 
переноса заряда и реакционную способность  
(табл. 3). В отличие от Z-изомеров 2a–5a, это мо-
жет быть обусловлено наличием свободного пи-
ридинового атома азота в гетероцикле с большим 
потенциалом Vmin. Бóльшая нуклеофильность 
соединений 7a–9a находится в согласии с бóль-
шей энергией их ВЗМО-1. Более низкая энергия 
НСМО, а значит и бóльшая электрофильность на-
блюдаются у изомера 7б и таутомеров 8б и 9б, что 
согласуется с их высокими значениями Vmax. Вид 
ВЗМО и НСМО у 2-имидазолильных изомеров 7a 
и 7б, а также их делокализация (рис. 7) такие же, 
как у Z- и E-изомеров пиррольного производного 3. 

Электронное распределение в изомерах азоль-
ных производных 1,3-дионов 10–12 (схема 4) ха-
рактеризуется некоторыми особыми свойствами 
(табл. 3, рис. 8). Их более стабильные Z-изомеры 
в твердом состоянии и в растворе содержат вну-
тримолекулярные водородные связи NH∙∙∙O1, по-
добные таковым у Z-изомеров соединений 7–9. 
Оставшиеся центры основности представлены 
пиридиновым атомом азота гетероцикла и вторым 
карбонильным кислородом C=O2, имеющим зна-
чение Vmin от –34 до –38 ккал/моль. NH-Группа в 
изомерах 10a-Z и 11a-Z, несмотря на то, что она 
вовлечена в водородное связывание, имеет макси-

Схема 3.
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мальные значения Vmax 31–33 ккал/моль. Однако 
в пиразолильном производном 12a значение Vmax 
NH-группы уменьшается, так что максималь-
ный потенциал Vmax 28.3 ккал/моль наблюдает-
ся на CH5 атоме водорода фенильного кольца. В 
ротамере 10б и таутомерах 11б, 12б NH-протон 
имидазольного цикла имеет значение Vmax 61– 
64 ккал/моль, что больше, чем у соединений 7б и 
8б (57 и 62 ккал/моль), а на пиразольной NH-груп-
пе, как и в соединении 9б, он равен 55 ккал/моль.

Максимально отрицательные значения Vmin у 
имидазольных производных 10б и 11б очень вы-
соки и достигают –61 ккал/моль. Очевидно, это 
связано с их положением между свободными ато-

мами азота и кислорода. Вторые свободные атомы 
кислорода O2 имеют намного более низкие значе-
ния Vmin –36.50 и –33.90 ккал/моль, т. е. близко к 
свободным атомам кислорода в Z-изомерах. Значе-
ния Vmin на свободных атомах кислорода и азота 
в пиразольном производном 12б мало отличают-
ся друг от друга (–33.80 и –32.17 ккал/моль) и от  
Z-изомера (–33.90 и –35.61 ккал/моль).

Наибольшая степень переноса заряда и реакци-
онная способность среди ротамеров и таутомеров 
1,3-дионов 10–12, согласно меньшей энергетиче-
ской щели Δ, наблюдается у 2- и 4-имидазолиль-
ных производных 10a-Z и 11a-Z (табл. 3). Судя по 
энергиям ВЗМО, ротамер 10б и таутомер 11б име-

НСМО-1 –2.63 эВ НСМО-1 –2.39 эВ

ВЗМО-1 –6.17 эВ ВЗМО-1 – 6.28 эВ

ВЗМО-3 –7.38 эВ ВЗМО-2 –6.89 эВ
7а 7б

Рис. 7. Молекулярная структура НСМО и ВЗМО изомеров 7a и 7б (ВЗМО-3, см. примечание к рис. 4).).
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10а 10б

11а 11б

12а 12б

Рис. 8. Карты MEP для изомеров соединений 10–12 и значения Vmin и Vmax (ккал/моль).
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ют максимальную нуклеофильность. Они также 
имеют самый большой потенциал Vmax NH-групп 
и, судя по энергии НСМО, наиболее электрофиль-
ны. ВЗМО-1 и НСМО-1 в производных 10a и 10б, 
как и в Z,E-изомерах соединения 6, локализованы 
не только на индандионовом и азольном циклах, 
но и на фенильном кольце. ВЗМО-2 локализована 
на НЭП обоих карбонильных атомов кислорода в 
производных 10a и 10б, с разницей энергий отно-
сительно ВЗМО-1 0.64 и 0.16 эВ соответственно 
(рис. 9). 

Таким образом, энергии ВЗМО и НСМО диа-
золильных производных енонов и 1,3-дионов 7–12 
находятся в хорошем согласии с максимальными 
величинами Vmax и Vmin, а следовательно, и с ну-

клеофильностью и электрофильностью ротамеров 
и таутомеров. В изомерах пиррольных произво-
дных 2–5 такие корреляции очень ограничены. 
Это может быть связано с их способностью обра-
зовывать самоассоциаты путем водородного свя-
зывания с большим вкладом электростатического 
взаимодействия. 

В то же время, азолильные производные ено-
нов и 1,3-дионов могут быть прекурсорами при 
образовании комплексов с металлами путем об-
разования координационных связей с большим 
ковалентным вкладом. Так, например, теоретиче-
скими и электрохимическими методами был изу-
чен ряд N-донорных гетероциклических лигандов, 
включая большую группу пиридиновых диенонов  

НСМО-1 –3.05 эВ НСМО-1 –2.85 эВ

ВЗМО-1 –6.62 эВ ВЗМО-1 –6.57 эВ

ВЗМО-2 –7.26 эВ ВЗМО-2 –6.73 эВ
10а 10б

Рис. 9. Локализация ВЗМО и НСМО ротамеров 10a и 10б.
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[59, 60]. Была обнаружена корреляция между рас-
считанными энергиями ВЗМО лигандов в газовой 
фазе и первым потенциалом электрохимическо-
го восстановления в растворе. Потенциальными 
предшественниками для получения комплексов 
являются пиридинсодержащие циклогексаноны, 
пентаноны и азолы, а также производные амино-
енонов, как полидентатные лиганды, способные к 
образованию моно-, ди- или тридентатных струк-
тур с ионами металлов [15, 61–63]. Например, 
лиганды, полученные из 3,7-диазабицикло[3,3,1]- 
нонан-9-она предварительно реорганизуются для 
комплексообразования и очень хорошо сочетают-
ся с катионом двухвалентной меди [64].

ИК спектры комплексов диазолильных про-
изводных циклоалканонов 7, 9 и 12 с CuCl2. Ди-
азольные производные 7, 9 и 12, как лиганды (L), 
образуют порошкообразные комплексы с CuCl2. 
Их состав CuCl2∙L2 был определен методом ска-
нирующей электронной микроскопии на примере 
комплекса CuCl2 с соединением 12 (схема 5). Было 
найдено, что соотношение органических и неорга-
нических элементов составляет C:Cl = 4.33 и 4.50, 
C:Cu = 5.26 и 5.37. Рассчитанные соотношения со-
ставляют C:Cl = 4.41 и C:Cu = 4.92 для CuCl2∙L2, 
тогда как для CuCl2∙L они гораздо ниже (2.20 и 
2.46). Использование отношений более корректно, 
чем абсолютного процентного содержания, по-
скольку метод не определяет содержание водорода.

ИК спектры комплексов анализировали в 
сравнении со спектрами лигандов в твердом со-
стоянии. В спектрах соединений 7–12 в растворе 
CH2Cl2, в котором они существуют в виде мо-
номерных молекул, имеются две интенсивных 
полосы при 1730–1630 см–1, согласно расчетам 
обусловленные колебаниями νas(C=O, C=C) и  
νs(C=O, C=C) [28]. Эти частоты практически не 
меняются при переходе к спектрам в твердом со-

стоянии, когда соединения образуют самоассоци-
аты за счет межмолекулярных связей NH∙∙∙N [28]. 
В спектрах медных комплексов с лигандами 7 и 9 
максимумы этих полос практически не меняются 
в сравнении с лигандами в твердом состоянии, а 
в спектре комплекса CuCl2∙122 наблюдается даже 
коротковолновый сдвиг низкочастотной полосы на 
12 см–1. Это указывает на образование координа-
ционной связи между атомом меди и пиридино-
вым атомом азота гетероцикла в лиганде, подобно 
образованию межмолекулярной водородной связи 
NH∙∙∙N в самоассоциатах лигандов. Отсутствие 
сдвига ИК полос в спектрах комплексов с лиганда-
ми 7 и 9 означает примерно одинаковую прочность 
координационной и водородной связей в комплек-
сах и в свободных лигандах, соответственно, тогда 
как отмеченный выше высокочастотный сдвиг в 
спектре CuCl2∙122 обусловлен более прочной коор-
динационной связью N→Cu по сравнению с водо-
родной связью NH∙∙∙N в лиганде 12. Наличие не-
скольких полос ν(NH) в диапазоне 3300–3100 см–1 

в спектрах комплексов меди с соединениями 7, 9 
и 12 может быть связано с участием этих групп в 
образовании межмолекулярных бифуркационных 
связей различного типа.

По результатам проведенного исследования 
можно сделать следующие выводы. Для изомеров, 
таутомеров и конформеров пиррольных и диазо-
льных производных циклоалканонов рассчитаны 
карты положительного и отрицательного моле-
кулярного электростатического потенциала. В 
сочетании с электронными дескрипторами реак-
ционной способности на основе энергий ВЗМО/
НСМО, они позволяют анализировать влияние 
заместителя и внутримолекулярного водородного 
связывания на оснóвные и кислотные центры в мо-
лекуле.

Максимальный потенциал Vmax 56.71 ккал/моль  
в пиррольных производных 1,3-диона 6-E обу-
словлен наличием двух карбонильных групп в 
индандионовом цикле. Максимальный потенци-
ал Vmin ‒44.92 ккал/моль на карбонильном атоме 
кислорода рассчитан для изомера 3-E с незаме-
щенным фенильным кольцом, тогда как наимень-
ший потенциал ‒33.03 ккал/моль – для изомера 
4-E с внутримолекулярной водородной связью 
C=O∙∙∙HNAc. Хорошее соответствие между вели-
чинами Vmin и энергиями димеризации и длинами 

O NN
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H
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Cl Cl
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Схема 5.
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межмолекулярных водородных связей, а также от-
сутствие такого соответствия для потенциала Vmax 
свидетельствуют об определяющей роли нуклео-
фильности молекул при их димеризации. Димеры 
образуются за счет водородных связей NH∙∙∙N с 
участием пиридиновых атомов азота менее ста-
бильного конформера, который остается свобод-
ным и характеризуется значением Vmin близким к 
таковому у свободного атома кислорода, варьиру-
ющимся от –40 до –43 ккал/моль.

Индексы, полученные из анализа энергети-
ческой щели ВЗМО/НСМО для азольных произ-
водных енонов и 1,3-дионов соответствуют мак-
симальным отрицательному и положительному 
потенциалам и, следовательно, нуклеофильности 
и электрофильности таутомеров и ротамеров. В 
изомерах пиррольных производных 2–5 такое со-
ответствие весьма ограничено, вероятно, из-за 
возможности образования самоассоциатов за счет 
водородных связей преимущественно электроста-
тической природы. Диазольные производные ено-
нов и 1,3-дионов могут служить лигандами при 
формировании металлокомплексов за счет образо-
вания координационных связей преимущественно 
ковалентной природы. Получены медные комплек-
сы CuCl2∙L2, в которых лиганд является имидазо-
льным или пиразольным производным циклоал-
канонов. Сравнение их ИК спектров со спектрами 
свободных лигандов показало, что, наряду с коор-
динационными связями N→Cu, комплексы вклю-
чают межмолекулярные водородные связи различ-
ной силы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 13C снимали на спектроме-
тре Bruker DMX-500 с рабочей частотой 500.13 и 
125.13 МГц соответственно. Химические сдвиги 
измерены относительно остаточных сигналов рас-
творителя и приведены относительно ТМС. УФ об-
лучение раствора соединения 2 проводили в квар-
цевой кювете в растворе CD2Cl2 при длине волны 
365 нм. ИК спектры твердых образцов и растворов 
в CH2Cl2 снимали на спектрометре Varian 3100 
FT-IR в режиме ATR-FT-IR и FT-IR. Элементный 
анализ комплекса CuCl2∙122 выполнен с использо-
ванием настольного сканирующего электронного 
микроскопа Hitachi TM–3000 (Япония).

7-Аминоиндан-1-он (1) получен как описано 
ранее [65]. Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 208.0 
(C=O), 156.2 (C7), 147.4 (C9), 136.3 (C5), 120.8 (C8), 
113.9 (C4), 112.1 (C6), 36.4 (C2), 25.6 (C3).

(E)-2-[(1H-Пиррол-2-ил)метилиден]-7- 
амино-2,3-дигидро-1H-инден-1-он (2). К смеси  
0.75 г (5.1 ммоль) соединения 1 и 0.5 г (5.3 ммоль) 
2-пирролилкарбальдегида в 20 мл абс. этано-
ла прибавляли 1 мл 4 M. водного раствора KOH. 
Смесь кипятили 3 ч и оставляли на ночь. Оса-
док отфильтровывали и промывали холодным 
этанолом. Выход 0.89 г (78%), желтые кристал-
лы, т. пл. 192–194°C. Спектр ЯМР 1H (CD2Cl2), 
δ, м. д.: 3.84 м (2H, CH2), 5.73 уш. с (2H, NH2), 
6.44 м (1H, H3′), 6.56 д. д. д (1H, H6, J 8.1, 0.7,  
0.7 Гц), 6.72 м (1H, H4′), 6.80 д. д. т (1H, H4, J 7.3, 0.9,  
0.9 Гц), 7.07 м (1H, H5′), 7.35 д. д (1H, H5, J 8.1, 
7.3 Гц), 7.42 т (1H, =CH, J 2.0 Гц), 8.80 уш. с (1H, 
NH); неперекрывающиеся сигналы Z-изомера по-
сле облучения: 3.76 м (CH2), 5.78 уш. с (NH2), 6.33 
м (1H, H3′), 6.85 м (=CH), 13.30 уш. с (NH). Спектр 
ЯМР 13C, CDCl3, δС, м. д.: 194.4, 149.4, 147.7, 
135.8, 130.3, 129.5, 122.5, 122.1, 121.1, 114.3, 113.4, 
112.6, 111.7, 32.2. Найдено, %: C 75.08; H 5.26; N 
12.58. C14H12N2O. Вычислено, %: C 74.98; H 5.39; 
N 12.49.

Комплексы CuCl2∙L2 (общая методика).  
0.1 ммоль азола растворяли в 3 мл MeOH, затем 
добавляли 0.05 ммоль CuCl2∙2H2O в 2 мл MeOH 
при перемешивании. Практически сразу происхо-
дит образование зеленого осадка. Смесь переме-
шивали 3–4 ч. Образовавшийся осадок отфиль-
тровывали, промывали небольшим количеством 
МеОН и сушили при 15 мм рт. ст. Выход 23–25 мг 
(83–86%).

Квантовохимические расчеты выполнены с 
помощью программы Gaussian09 [66] с полной 
оптимизацией геометрии и расчетом частот для 
соединений 1–6 и их димеров методом B3LYP/6-
311++G(d,p) и методом M06-2X/6-311++G(d,p) 
для соединений 7–12 [28]. Основные расчетные 
характеристики в обоих методах совпадают. При-
надлежность стационарных точек к минимумам 
доказана положительными значениями гессиана. 
Относительные энергии (ΔE) рассчитаны по от-
ношению к наиболее стабильным формам. Кар-
ты MEP рассчитаны по программе Gaussian’09 с 
контуром электронной плотности 0.001 ат. ед. на 
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уровне MP2/aug-cc-pVDZ и проанализированы 
по программе Multiwfn 3.3.5 [67]. Метод NBO ис-
пользован для оценки энергий и формы орбиталей 
ВЗМО и НСМО [68, 69], рассчитанных на уровне 
B3LYP/6-311++G(d,p). 
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To assess the donor-acceptor properties of the basic and acid sites in pyrrolyl and diazolyl derivatives of cy-
cloalkanones, the energies and shapes of the boundary molecular orbitals of their tautomers and conformers 
were calculated and maps of the charge density distribution were constructed. The competition of these sites in 
the formation of hydrogen and coordination bonds and the possibility of participation of the studied products as 
ligands in metal complexes were shown. Complexes of diazolyl derivatives with CuCl2 were obtained. Synthesis 
of 7-amino-2-(pyrrolidin-2-ylmethylene)indan-1-one was performed. Its structure and tendency to UV-initiated 
E→Z isomerization were studied by NMR and IR spectroscopy.

Keywords: cycloalkanones pyrrolyl (diazolyl) derivatives, NMR and IR spectroscopy, theoretical calculations, 
charge density distribution, copper(II) complexes
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Типы межмолекулярных самоассоциатов, образуемых в растворах N,N-(2,3-диметилбут-2-ен-1,4-диил)- 
дибензолсульфонамида и N,N′-[(2E)-2,3-диметилбут-2-ен-1,4-диил]бис(трифторацетамида) в CCl4 по-
средством водородного связывания, изучены методами ИК спектроскопии и квантовой химии [B3LYP/6-
311G(d,p)]. Полученные данные сопоставлены с данными рентгеноструктурного анализа. Производное 
бензолсульфонамида образует прочные водородосвязанные тетрамеры, которые существуют не только 
в кристалле, но и в растворе, в то время как самоассоциаты производного трифторацетамида связаны 
более слабыми Н-связями, которые легко разрываются в растворе при разбавлении.

Ключевые слова: N,N-(2,3-диметилбут-2-ен-1,4-диил)дибензолсульфонамид, N,N′-[(2E)-2,3-диметилбут-
2-ен-1,4-диил]бис(трифторацетамид), водородная связь, рентгеноструктурный анализ, самоассоциация, 
ИК спектроскопия, квантово-химические расчеты
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Изучение биологических систем, в которых 
водородное связывание является важнейшим ме-
жмолекулярным взаимодействием, определяю-
щим как строение белков и полипептидов, так и 
проникновение молекул через клеточную мембра-
ну, привлекает особый интерес исследователей  
[1, 2]. Водородное связывание часто играет струк-
турообразующую роль и, как следствие, влияет на 
свойства и реакционную способность [3–5]. Пока-
зано, что использование методов квантовой химии 
очень полезно для изучения особенностей межмо-
лекулярного взаимодействия на уровне отдельных 
структурных фрагментов макромолекул [6, 7]. Рас-

четные данные представляют значительный инте-
рес с точки зрения предварительной оценки совме-
стимости отдельных компонентов, например, при 
создании новых композиционных материалов на 
их основе. Синтез и изучение строения и свойств 
амидов и сульфонамидов является важной фун-
даментальной задачей, поскольку эти соединения 
проявляют биологическую активность и являются 
составной частью многих лекарственных форм, в 
том числе антибиотиков нового типа [8–11].

Данная работа является продолжением иссле-
дований молекулярной и надмолекулярной струк-
туры новых карбоксамидов и сульфонамидов, в 
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том числе фторзамещенных и силилированных, 
методами рентгеноструктурного анализа, ИК спек-
троскопии и квантовой химии [12–18]. В рамках 
данной работы мы изучили и сравнили поведение 
в кристалле и растворе полученных нами ранее 
N,N-(2,3-диметилбут-2-ен-1,4-диил)дибензолсуль-
фонамида 1 и N,N′-[(2E)-2,3-диметилбут-2-ен-1,4-
диил]бис(трифторацетамида) 2. 

Амиды 1 и 2 получены по реакции 1,4-бисами-
дирования 2,3-диметилбута-1,3-диена бензолсуль-
фонамидом и трифторацетамидом соответственно 
(схема 1). Детали синтеза и рентгеноструктурно-
го анализа данных соединений приведены в на-
ших предыдущих работах [19, 20]. Молекулярные 
структуры амидов 1 и 2 приведены на рис. 1, ос-
новные длины связей и углы представлены в табл. 1.

Хотя молекулярное строение этих схожих по 
строению симметричных амидов было доказано 
методом РСА, однако их кристаллическая структу-
ра не обсуждалась и процессы их самоассоциации 
в растворах не изучались. Наличие двух амидных 
фрагментов и двойной связи C=C делает эти со-
единения интересными объектами исследования 

стереоэлектронного строения, кислотно-основных 
свойств и процессов самоассоциации в растворе.

По данным РСА, в независимой части ячейки 
амидов 1 и 2 находится половина молекулы. Дие-
новый фрагмент амидов 1 и 2 плоский, как и у их 
структурного аналога – N,N′-(2,3-диметилбут-2-
ен-1,4-диил)бис[2-(гидроксиметил)бензолсульфо-
намида] [21]. Геометрия бензолсульфонамидного 
и трифторацетамидного фрагментов молекул сое-
динений 1 и 2 близка к таковой у молекул бензол-
сульфонамида [22] и трифторацетамида [23].

В кристалле молекулы амида 1 формируют во-
дородосвязанные сети, расположенные перпенди-
кулярно оси а, элементарным звеном такой сети 
является тетрамер, образуемый четырьмя молеку-
лами амида 1 (рис. 2а). Все Н-связи NH···O=S это-
го тетрамера одинаковы и имеют длину 2.331 Å. В 
отличие от этого, молекулы амида 2 образуют во-
дородосвязанные цепочки, элементарным звеном 
которых является симметричный циклический ди-
мер (рис. 2б), длины Н-связей NH···O=C в котором 
равны 2.068 Å.

t-BuOCl, NaI
XNH2

XNH

NHX
+

X = PhSO2 (1), CF3C(O) (2).

MeCN
1, 2

Схема 1.

1 2

Рис. 1. Общий вид молекул амидов 1 и 2 в представлении тепловыми эллипсоидами (вероятность 50%).
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В ИК спектре соединения 1 в KBr в области 
NH-колебаний наблюдается одна полоса погло-
щения при 3302 см–1, которая соответствует ва-
лентным колебаниям NH-группы, связанной в 

межмолекулярный самоассоциат посредством во-
дородной связи N–H···O=S. В ИК спектре соедине-
ния 2 полоса поглощения NH-группы наблюдает-
ся при 3320 см–1. В разбавленных растворах CCl4 

Таблица 1. Некоторые геометрические характеристики амидов 1 и 2

Амид Связь d, Å Валентный 
угол φ, град Торсионный 

угол θ, град

1 S1–O1 1.443(1) O1S1N1 105.9(1) O2S1N1C5 43.8(1)
S1–O2 1.438(1) O2S1O1 119.4(1) O1S1N1C5 172.6(1)
S1–N1 1.616(1) O2S1N1 107.6(1) C4S1N1C5 –73.1(1)
S1–C4 1.768(1) O2S1C4 107.7(1) C8C1C2C3 0.2(2)
N1–C5 1.482(2) O1S1C4 106.3(1) C1C2C3C4 1.4(2)
C1–C2 1.388(2) N1S1C4 109.8(1) C2C3C4C7 –1.9(2)
C1–C8 1.394(2) C5N1S1 119.8(1) C2C3C4S1 174.9(1)
C2–C3 1.395(2) C2C1C8 120.3(1) O2S1C4C3 1.7(1)
C3–C4 1.388(2) C1C2C3 120.3(1) O1S1C4C3 –127.3(1)
C4–C7 1.396(2) C4C3C2 118.9(1) N1S1C4C3 118.5(1)
C5–C6 1.515(2) C3C4C7 121.4(1) O2S1C4C7 178.6(1)
C6–C6 1.343(2) C3C4S1 119.7(1) O1S1C4C7 49.6(1)
C6–C9 1.508(2) C7C4S1 118.8(1) N1S1C4C7 –64.6(1)
C7–C8 1.3890(17) N1 C5 C6 114.3(1) N1C5C6C6 –119.2(2)

2 F1–C1 1.336(1) C2N1C3 121.5(1) C3N1C2O1 4.5(2)
F3–C1 1.322(1) F3C1F1 107.2(1) F3C1C2O1 37.5(1)
N1–C2 1.324(1) F3C1C2 111.7(1) F1C1C2O1 –80.9(1)
F2–C1 1.331(1) F1C1C2 109.3(1) F2C1C2N1 –22.8(1)
O1–C2 1.227(1) O1C2C1 118.6(1) C2N1C3C4 80.3(1)
N1–C3 1.468(1) N1C3C4 112.2(1) N1C3C4C5 49.5(1)
C3–C4 1.516(1) C4C4C5 125.0(1) C3N1C2C1 –172.3(1)
C1–C2 1.538(2) C5C4C3 112.8(1) F2C1C2O1 160.1(1)
C4–C5 1.511(1) C4C4C3 122.2(1) F3C1C2N1 –145.5(1)
C4–C4 1.343(2) O1C2N1 126.6(1) F1C1C2N1 96.1(1)

N

OS

S
O

O

O
S

O

O OS

O
N

N
N

2.331

2.331

2.331

2.331

O

O

N
C

CN

2.068
2.068

(a) (б)

Рис. 2. Тетрамер амида 1 (a) и димер амида 2 в кристалле (б).
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соединение 1 полностью ассоциировано, полосы 
поглощения свободных NH-групп не наблюдаются 
даже в очень разбавленных растворах. В отличие 
от этого, в спектре амида 2 в CCl4 наблюдается 
слабая полоса поглощения свободных NH-групп 
при 3443 см–1, при увеличении концентрации ве-
щества в растворе появляется полоса поглощения 
ассоциатов при 3330 см–1, так что спектральный 
сдвиг ∆ν(NH) составляет ~110 см–1. По-видимому, 
отсутствие мономерной полосы в спектре раство-
ра амида 1 обусловлено его большей NH кислот-

ностью (pKa бензолсульфонамида 16.1 [24], pKa 
трифторацетамида 17.2 [25]), способствующей об-
разованию ассоциатов даже в разбавленных рас-
творах. 

С целью оценки энергии образования самоас-
социатов соединений 1 и 2 были проведены кван-
тово-химические расчеты их мономерных молекул 
и самоассоциатов (табл. 2). В качестве расчетного 
метода использовали метод функционала матрицы 
электронной плотности (базис B3LYP/6-311G**), 
показавший хорошее соответствие с эксперимен-

Рис. 3. Изменение геометрии молекулы амида 1 при оптимизации (а), тетрамер амида 1 (б) и димер амида 2 (в).

1.993

1.935

1.993

1.935

(a) (б)

2.213
2.213

(в)

Таблица 2. Экспериментальные и расчетные частоты валентных колебаний NH-групп амидов 1 и 2

Амид
ν(NH)эксп, см–1

∆ν(NH)эксп, см–1 ν(NH)выч, см–1 ∆ν(NH), см–1

KBr CCl4
1 3305 3302 – 3527, 3465 62
2 3320 3343, 3330 113 3626, 3553 73
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тальными данными для широкого ряда амидных 
структур при изучении их кислотно-основных 
свойств и водородных связей [26].

При оптимизации изолированной молекулы 1 
ее геометрия становится подобной таковой у ами-
да 2, в отличие от S-образной конформации в кри-
сталле (ср. рис. 3а и 1). Мы рассчитали тетрамер 
соединения 1, взяв в качестве мономерного звена 
структуру на рис. 2а. Для сравнения, был также 
рассчитан димер соединения 1, полученный ана-
логичным образом. Структура этого димера схожа 
со строением димера амида 2 в кристалле (рис. 2б).

Расчет выявил существенные различия между 
структурой и энергией тетрамера в кристалле и в 
газовой фазе. В качестве стартовой была исполь-
зована геометрия тетрамера, полученная методом 
РСА. В ходе оптимизации геометрии, объем ассо-
циата, который можно оценить, как объем парал-
лелепипеда, в который данная структура вписы-
вается, увеличивается в 2–3 раза, т. е. структура 
тетрамера в газовой фазе более рыхлая, чем в кри-
сталле. Очевидно, это связано с эффектами кри-
сталлической упаковки, когда взаимодействие с 
окружением уплотняет тетрамер. При этом сохра-
няется симметричная циклическая структура ассо-
циата – как в кристалле, так и в газовой фазе, ди-
польный момент равен нулю. Сохраняются четыре 
межмолекулярные водородные связи N–H···O=S 
между мономерными звеньями, однако, если 
в кристалле все они имеют одинаковую длину  
2.331 Å и являются весьма слабыми, то в газовой 
фазе (после оптимизации) они становятся попарно 
равными для противолежащих межмолекулярных 
водородных связей и существенно укорачиваются 
(до 1.935 и 1.993 Å), указывая на сильно связанную 
структуру Н-комплекса. На первый взгляд, это на-
ходится в некотором противоречии с более рыхлой 
структурой тетрамера в газовой фазе, однако на-

блюдаемое разрыхление обусловлено «расправле-
нием» объемных арилсульфонамидных остатков, 
и этот эффект перевешивает небольшое сжатие за 
счет укорочения Н-связей. 

Энергия ассоциата в ходе оптимизации пони-
жается настолько, что это невозможно объяснить 
упрочнением четырех межмолекулярных водо-
родных связей при их укорочении, и, очевидно, 
обусловлено снятием отталкивательных взаимо-
действий между фрагментами мономеров, сбли-
женных в кристалле. 

Для расчета энергии взаимодействия ЕВЗ в во-
дородосвязанном комплексе используют следую-
щую формулу [27]:

ЕВЗ = ЕАВ – (ЕА + ЕВ),
где ЕАВ – энергия комплекса, EA и EB – энергии 
мономеров A и B.

Для Н-комплекса, состоящего из четырех моно-
мерных молекул, величина ЕВЗ определяется как 
разница (Ететрамер – 4Емономер). В соответствии с 
этим, выигрыш в энергии при образовании тетра-
мера амида 1 составил ~9.5 ккал/моль в расчете на 
одну водородную связь (табл. 3), что практически 
вдвое больше, чем при образовании его димера  
(~5 ккал/моль). 

По данным квантово-химических расчетов 
(B3LYP/6-311G**), энергетический выигрыш 
при образовании димера амида 2 составляет  
9.88 ккал/моль, что в пересчете на одну Н-связь 
равно 4.94 ккал/моль. Значение вычисленной 
длины связи в димере амида 2 коррелирует с экс-
периментальным (РСА). Дипольные моменты в 
мономере и димере амида 2 по данным расчета 
практически равны нулю (0.007 и 0.001 Д соответ-
ственно).

Таким образом, по данным ИК спектроско-
пии и квантовой химии, поведение N,N-(2,3- 

Таблица 3. Расчетные характеристики мономеров амидов 1 и 2, их димеров и тетрамера амида 1 (B3LYP/6-311G**)

Молекула –Е, ат. ед. –ΔЕ, ккал/моль μ, Д d, Åа

1 1906.1432774 0 1.123
Димер 1 (NH···О=S) 3812.3024752 9.99 (4.99) 1.790 2.078, 2.109
Тетрамер 1 7624.6336273 37.97 (9.49) 0 1.935, 1.993
2 1247.6959016 0 0.007
Димер 2 (NH···О=С) 2495.4075416 9.88 (4.94) 0.001 2.213

а Длины межмолекулярных водородных связей.
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диметилбут-2-ен-1,4-диил)дибензолсульфон- 
амида и N,N′-[(2E)-2,3-диметилбут-2-ен-1,4- 
диил]бис(трифторацетамида) в кристалле и рас-
творе CCl4 существенно отличается. Так, самоас-
социат амида N,N-(2,3-диметилбут-2-ен-1,4-диил)- 
дибензолсульфонамида не диссоциирует даже в 
разбавленных растворах, сохраняя структуру те-
трамера, наблюдаемую в кристалле. Энергия Н-свя-
зей в тетрамере по данным квантово-химических 
расчетов составляет ~ 10 ккал/моль. В отличие от 
этого, N,N′-[(2E)-2,3-диметилбут-2-ен-1,4-диил]- 
бис(трифторацетамид) в разбавленных растворах 
существует как мономер, а энергия Н-связей в его 
димере составляет ~ 5 ккал/моль. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры твердых образцов в KBr и рас-
творов в CCl4 различной концентрации (0.01– 
0.1 моль/л) получены на спектрофотометре FTIR 
Varian 3100. Квантово-химические расчеты вы-
полнены с использованием комплекса программ 
GAUSSIAN-09 [28] с полной оптимизацией геоме-
трии. 

Рентгеноструктурное исследование амидов 
1 и 2 проводили на дифрактометре Bruker D8 
Venture (детектор Photon 100, MoKα-излучение, λ  
0.71073 Å) с использованием сканирования по 
углам φ и ω. Монокристаллы амида 1 были по-
лучены кристаллизацией из изопропанола, ами-
да 2 – из хлороформа. Структуры определены и 
уточнены прямым методом по программе SHELX 
[29]. Данные скорректированы с учетом эффектов 
поглощения излучения методом мультисканирова-
ния (SADABS). Неводородные атомы уточнены в 
анизотропном приближении с помощью програм-
мы SHELX [29]. Полная информация об иссле-
дованных структурах депонирована в Кембридж-
скую структурную базу данных [CCDC 995795 (1), 
1483559 (2)].

Кристаллографические данные для соедине-
ния 1: бесцветные призмы 0.20×0.20×0.30 мм, Т 
100 K, θ 2.78–30.36°, орторомбическая сингония, 
пространственная группа Pbcn, a 16.6308(9), b 
7.6486(4), c 5.1157(18) Å, V 1862.31(17) Å3, Z 4, μ 
0.312 мм–1, dвыч 1.407 г/см3. Получено 9086 отраже- 
ний, из них 2741 независимых, R1 0.0330, S 1.051. 

Кристаллографические данные для соединения 
2: белые иглы, 0.06× 0.10×0.50 мм, Т 100 K, θ 2.86–

30.06°, триклинная сингония, пространственная 
группа P-1, a 5.0888(4), b 7.6270(6), c 9.1110(7) Å, 
α 112.328(3), β 95.026(3), γ 103.060(3)°, V 312.69(4) 
Å3, Z 2, μ 0.171 мм–1, dвыч 1.626 г/см3. Получено 
14733 отражений, из них 1835 независимых, R1 
0.0367, S 1.070. 
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N,N-(2,3-Dimethylbut-2-ene-1,4-dienyl)dibenzenesulfonamide 
and N,N′-[(2E)-2,3-Dimethylbut-2-ene-1,4-dienyl]- 

bis(trifluoroacetamide): Features of Hydrogen Binding  
in Crystal and Solutions 

I. V. Sterkhova*, V. V. Astakhova, and I. M. Lazarev
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Types of intermolecular self-associates of N,N-(2,3-dimethylbut-2-ene-1,4-diyl)dibenzenesulfonamide and N,N′-
[(2E)-2,3-dimethylbut-2-ene-1,4-diyl]bis(trifluoroacetamide) formed in CCl 4 solutions via hydrogen bonding 
were studied by IR spectroscopy and quantum chemistry methods [B3LYP/6-311G(d,p)]. The data obtained 
were compared with the X-ray diffraction analysis data. The benzenesulfonamide derivative forms strong hy-
drogen-bonded tetramers, which exist not only in the crystal, but also in solution, while the self-associates of the 
trifluoroacetamide derivative are linked by weaker H-bonds, which are easily broken in solution upon dilution.

Keywords: N,N-(2,3-dimethylbut-2-ene-1,4-diyl)dibenzenesulfonamide, N,N′-[(2E)-2,3-dimethylbut-2-ene-
1,4-diyl]bis(trifluoroacetamide), hydrogen binding, X-ray diffraction analysis, self-association, IR spectroscopy, 
quantum-chemical calculations
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Изучено бромирование 3-(метилфур-2-ил)- и 3-(метилфур-3-ил)-3-(диэтоксифосфорил)акрилатов 
N-бромсукцинимидом в тетрахлорметане в присутствии динитрила азобисизомасляной кислоты (AIBN) 
в качестве источника радикалов. Установлено, что, если хотя бы одно α-положение фуранового кольца 
свободно, первый атом брома вступает именно туда, и только после этого происходит бромирование ме-
тильной группы. Если свободны оба α-положения, атом брома вступает сначала в положение с наиболее 
высокой электронной плотностью, затем в оставшееся α-положение, после чего происходит замещение 
водорода в метильной группе. Скорости протекания реакций различаются существенно, поэтому удается 
выделить в чистом виде соединения, имеющие в своем составе один, два и три атома брома.

Ключевые слова: фурилакрилаты, радикальное бромирование, N-бромсукцинимид

DOI: 10.31857/S0044460X2106007X

Ранее отмечалось, что взаимодействие 3- и 
4-функционализованных 2-метилфуранов при вза-
имодействии с N-бромсукцинимидом в тетрахлор-
метане могут бромироваться как в α-положение 
фуранового кольца, так и по метильной группе, 
причем эти два процесса могут протекать одновре-
менно [1]. В связи с попытками функционализации 
3-(метилфурил)-3-(диэтоксифосфорил)акрилатов 
по метильной группе путем последовательного 
бромирования и нуклеофильного замещения нами 
было подробно изучено взаимодействие серии 
таких соединений с N-бромсукцинимидом в ус-
ловиях радикального инициирования. В качестве 
объектов исследования были выбраны соединения 
1–6 (схема 1). Их структура изменяется таким об-
разом, чтобы происходило постепенное высвобо-
ждение α-положения в фурановом кольце и одно-

временно увеличивалась электронная плотность 
за счет введения в фурановый цикл сильного σ-до-
нора – трет-бутильной группы. 

Фурилакрилаты 2, 5 и 6 были синтезированы 
ранее [2], трет-бутильные производные 1, 3, 4 
получали в несколько стадий исходя из хлоран-
гидридов соответствующим образом замещенных 
фуранкарбоновых кислот.

Реакцией известного хлорангидрида 7 [3] с 
триэтилфосфитом в бензоле при 60–70°С в тече-
ние 3 ч был синтезирован ацилфосфонат 8 с вы-
ходом 70% (схема 2). Это стабильное соединение, 
перегоняющееся в вакууме при 152–153°С (1 мм 
рт. ст.). Подробности синтеза и данные спектро-
скопии ЯМР 1Н, 13С и 31Р приведены в Экспери-
ментальной части. Ацилфосфонат 8 далее был 
введен в реакцию Виттига с этоксикарбонил-
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метилентрифенилфосфораном при 80°С в бензо-
ле. Процесс продолжался в течение 10 ч. Целевой 
продукт 1 был выделен с выходом 80% (схема 2). 
Это очень вязкое сиропообразное вещество, раз-
лагающееся при нагревании в вакууме намного 
ниже температуры кипения. Сигнал ядра фосфо-
ра в этом соединении имеет величину 13.96 м. д., 
сигнал протона при двойной связи проявляется в 
виде дублета при 6.82 м. д. (JPH 22.0 Гц). Величина 
константы расщепления указывает на транс-рас-
положение фосфонатной и сложноэфирной групп 
относительно двойной связи.

Бромирование акрилата 1 проводили N-бром-
сукцинимидом (NBS) при кипячении в тетрахлор-
метане в присутствии динитрила азобисизомас-
ляной кислоты (AIBN) в качестве инициатора. 
Бромирование протекает по метильной группе, 
однако оказалось, что второй атом брома вступает 
в молекулу быстрее, чем первый. При использо-
вании 1 моля NBS на 1 моль акрилата образуется 
смесь исходного соединения 1, монобромида 9 и 
дибромида 10 в мольном соотношении 1:0.7:1. Со-

единение 9 было зафиксировано только спектраль-
но, тогда как бромирование акрилата 1 2 молями 
NBS позволило получить дибромид 10 в чистом 
виде с выходом 80% (схема 3).

В спектрах ЯМР сигнал ядра фосфора броми-
да 9 проявляется при 12.46 м. д., сигнал протонов 
бромметильной группы наблюдается при 4.30 м. д.,  
а сигнал соответствующего ядра углерода – при 
29.64 м. д. (4JPC 2.1 Гц). Дублет олефинового про-
тона располагается при 6.94 м. д. (JPН 21.6 Гц), а 
сигнал протона фуранового кольца проявляет-
ся при 6.10 м. д. В спектре ЯМР 31Р сигнал ядра 
фосфора дибромида 10 сдвигается в слабое поле 
до 12.02 м. д. Сигнал протона дибромметильной 
группы располагается при 6.74 м. д., сигнал со-
ответствующего ядра углерода – при 31.13 м. д. 
(4JPC 1.3 Гц). Сигналы олефинового и фуранового 
протонов в спектре дибромида сдвигаются в сла-
бое поле до 6.99 (JPН 21.6 Гц) и 6.40 м. д. соответ-
ственно.

Бромирование акрилата 2 1 молем NBS про-

Схема 1.
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текает в течение 6 ч (схема 4). Выход бромида 11 
составил 90%. Продукт бромирования 11 пред-
ставляет собой вязкое масло, не перегоняющееся 
в вакууме. Сигнал атома фосфора в этом соеди-
нении сдвигается в слабое поле по сравнению с 
исходным с 13.33 до 12.42 м. д. Сигнал фурано-
вого протона Н5 исчезает, сигнал ядра углерода 
С5 фуранового кольца сдвигается в слабое поле с 
142.91 до 144.74 м. д., и константа спин-спинового 
взаимодействия 4JPC не проявляется. Положение 
сигналов протонов метильной группы в фурано-
вом кольце и соответствующего ядра углерода не 
меняется. Полученные данные показывают, что в 
соединении 11 атом брома вступает в положение 5 
фуранового кольца. 

Бромирование бромакрилата 11 одним молем 
NBS также проводили в тетрахлорметане при 
кипячении в течение 6 ч. В спектре ЯМР 1Н по-
лученного продукта исчезал сигнал метильной 
группы в фурановом кольце и появлялся сигнал 
бромметильной группы при 4.29 м. д. Сигнал со-
ответствующего ядра углерода проявлялся при  
30.95 м. д. Полученные данные позволили припи-
сать продукту реакции структуру 12 (схема 4). Вы-
ход этого соединения составил 82%.

Таким образом, можно утверждать, что в случае 
фосфорилированных 3-(2-фурил)акрилатов при 
наличии свободного положения 5 бромирование 
направляется в первую очередь туда, и только по-

сле этого бромируется метильная группа. Скоро-
сти реакций различаются сильно, поэтому удается 
выделить индивидуальные соединения 11 и 12. 

В случае бромирования 3-(3-фурилакрилатов) 
количество вариантов относительного расположе-
ния заместителей несколько больше. Поскольку 
в ряду таких структур возможны варианты, когда 
свободны оба α-положения фуранового кольца, 
большой интерес представляет вопрос, какое из 
них будет бромироваться первым и от чего это за-
висит.

Исследование было начато с соединения 3, в 
котором положения 2 и 5 заняты, и можно было 
ожидать только бромирования метильной группы. 
Синтез исходного соединения начинали с коммер-
чески доступного 2-метил-5-трет-бутил-3-фуро-
илхлорида 13. Он был введен в реакцию Арбузова 
с триэтилфосфитом в бензоле при 70°С. Реакция 
продолжалась в течение 4 ч. Целевой фуроил-
фосфонат 14 выделяли перегонкой в вакууме, его 
выход составил 76% (схема 5). Полученное соеди-
нение вводили в реакцию Виттига с этоксикарбо-
нилметилентрифенилфосфораном. Процесс про-
водили в бензоле при кипячении в течение 10 ч. 
Целевой фурилакрилат 3 был выделен с выходом 
78%. Методики синтеза и спектральные характе-
ристики полученных соединений подробно приве-
дены в Экспериментальной части.

Бромирование акрилата 3 NBS протекало в те-
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чение 5 ч и приводило к образованию моноброми-
да 15 с выходом 83% (схема 5). Сигнал протонов 
бромметильной группы в спектре этого соедине-
ния располагался при 4.41 м. д., а сигнал соответ-
ствующего ядра углерода – при 29.19 м. д.

Следующим шагом были синтез и исследова-
ние бромирования соединения 4. В этом соеди-
нении положение 1 фуранового кольца находится 
под акцепторным воздействием алкенового фран-
мента в положении 3 и двух σ-донорных замести-
телей, причем наибольший вклад в повышение 
электронной плотности вносится трет-бутильной 
группой. 

Синтез акрилата 4 начинали с известного 4-ме-
тил-3-фуроата 16 [3]. Его алкилировали действи-
ем трет-бутилхлорида в присутствии хлористо-
го алюминия в дихлорэтане при 2–5°С (схема 6). 
трет-Бутильное производное 17 было выделено с 
выходом 60% в виде бесцветного масла с т. кип. 
88°С (1 мм рт. ст.). Гидролиз его водным раство-
ром гидроксида калия приводил к образованию 
кислоты 18 с выходом 86% (т. пл. 85°С). Кисло-
ту кипятили в бензоле с хлористым тионилом в 
присутствии каталитического количества ДМФА 
в течение 8 ч. Образовавшийся хлорангидрид 19 
выделяли перегонкой в вакууме, собирая фракцию 
с т. кип. 86°С (1 мм рт. ст.). Выход продукта реак-
ции составил 63% (схема 6). Подробно методики 
синтеза и спектральные данные приведены в Экс-

периментальной части.
Взаимодействие хлорангидрида 19 с триэтил-

фосфитом проводили при 60–70°С в бензоле в 
течение 4 ч. Образовавшийся ацилфосфонат 20 
был выделен перегонкой в вакууме с выходом 71% 
(схема 7). Сигнал ядра фосфора в этом соединении 
проявлялся при –2.68 м. д., дублет карбонильного 
углерода – при 194.11 м. д. (1JPC 176.3 Гц), а сигнал 
углерода С3 фуранового кольца – при 127.14 м. д. 
(2JPC 68.1 Гц). 

Ацилфосфонат 20 был введен в реакцию Вит-
тига с этоксиметилентрифенилфосфораном. 
Процесс проводили течение 10 ч в кипящем бен-
золе, образовавшийся акрилат 4 был выделен с 
выходом 97% (схема 7). Сигнал ядра фосфора в 
спектре этого соединения регистрировался при  
14.29 м. д., сигнал углерода С3 алкенового за-
местителя располагался при 136.27 м. д. (1JPC  
176.3 Гц), сигнал углерода С2 находился при  
132.98 м. д. (2JPC 10.0 Гц), а сигнал углерода карбо-
нильной группы – при 164.48 м. д. (3JPC 28.6 Гц). 
Сигнал протона при двойной связи находился при 
6.88 м. д. (JPН 22.8 Гц), что указывает на транс-рас-
положение фосфонатной и карбонильной групп. 

Бромирование акрилата 4 1 молем NBS прово-
дили в тетрахлорметане в течение 8 ч при кипя-
чении (схема 7). В спектре ЯМР 1Н выделенного 
продукта исчезал сигнал фуранового протона Н2 
при 7.22 м. д., сигнал метильной группы сдвигался 
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в слабое поле, с 1.89 до 1.96 м. д. Сигнал углерода 
фуранового кольца С2 оставался на прежнем ме-
сте, тогда как сигналы ядер С4 и С5 сдвигались в 
слабое поле, с 112.26 до 115.56 м. д. и с 157.23 до 
159.33 м. д. соответственно. Подробное отнесение 
сигналов представлено в Экспериментальной ча-
сти. Эти данные показывают, что полученному со-
единению можно приписать структуру 21. Выход 
продукта составил 94%.

Соединение 21 было введено в реакцию еще с 
1 молем NBS в тех же условиях. На этот раз сиг-
нал метильной группы в спектре ЯМР 1Н продукта 
реакции исчезал, а вместо него появлялись два ду-
блета, образовавшие АВ-систему с параметрами: 
δНА 4.46 м. д., δНВ 4.50 м. д. и константой расще-
пления JАВ 11.2 Гц. Это указывает на вступление 
второго атома брома в метильную группу, при-
чем из-за стерической загруженности структуры 
протоны бромметильной группы становятся не-
эквивалентными. Сдвиг соответствующего ядра 
углерода имеет характерное значение 23.42 м. д. 
Соответственно, полученное соединение можно 
охарактеризовать структурой 22. Выход продукта 
составил 87% (схема 7).

В соединении 5 влияние алкенового фрагмента 
на положение 2 фуранового кольца остается тем 
же, а в положении 5 располагается более слабый 
σ-донор – метильная группа. Тем не менее, бро-
мирование 1 молем NBS в аналогичных условиях 
приводит к продукту реакции, в спектре ЯМР 1Н 

которого исчезает сигнал протона Н2 фуранового 
кольца, а сигнал метильной группы сохраняется. 
Смещение сигналов ядер углерода С4 и С5 фу-
ранового кольца аналогично наблюдаемому для 
соединения 21. На основании полученных дан-
ных продукт бромирования был охарактеризован 
структурой 23, его выход составил 75% (схема 8). 

Бромирование соединения 23 1 молем NBS в 
аналогичных условиях привело к разрушению ал-
кеновой части молекулы. В спектре ЯМР 31Р вы-
деленной смеси веществ наблюдался сигнал ядра 
фосфора при 13.09 м. д., характерный для непре-
дельных фосфонатов, но концентрация фосфорсо-
держащего компонента была очень мала. Поэтому 
установить принадлежащие ему сигналы в спек-
трах ЯМР 1Н и 13С не удалось. Основным компо-
нентом смеси, надежно идентифицированным с 
помощью спектров ЯМР, оказался этиловый эфир 
5-бромметилфуран-3-карбоновой кислоты. По-ви-
димому, бромирование метильной группы при 
фурановом кольце происходит все-таки в соедине-
нии 23, после чего под действием выделившего-
ся сукцинимида начинается какая-то структурная 
перестройка, приводящая к появлению водорода в 
положении 2 фуранового кольца и сложноэфирной 
группы в положении 3.

В соединении 5а свободное α-положение фу-
ранового кольца не сопряжено с алкеновым фраг-
ментом, и электронная плотность в нем повышена 
за счет σ-донорного эффекта метильной группы. 
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Бромирование его 1 молем NBS ведет к образова-
нию продукта, в спектре ЯМР 1Н которого исче-
зает сигнал протона Н5 фуранового кольца, а сиг-
нал протонов метильной группы проявляется при 
2.13 м. д. (JPН 2.4 Гц). Сигналы всех четырех ядер 
углерода фуранового кольца немного сдвигаются 
в слабое поле, а сигнал ядра углерода метильной 
группы остается практически на том же месте. 
На основании полученных данных выделенное 
вещество было охарактеризовано структурой 24  
(схема 9). Выход его составил 92%. 

Бромирование акрилата 24 1 молем NBS при-
вело к исчезновению дублета метильной группы 
и появлению уширенного сигнала при 4.39 м. д. 
Сигнал соответствующего ядра углерода прояв-
лялся при 23.44 м. д. Эти данные позволяют счи-
тать, что на этот раз бромирование протекает по 
метильной группе с образованием соединения 25 
(схема 9). Выход его составил 88%.

В акрилате 6 положения 2 и 5 фуранового коль-
ца свободны. Они заметно отличаются друг от 
друга по величине электронной плотности, по-
скольку положение 2 сопряжено с акцепторным 
алкеновым фрагментом, а положение 5 находится 
под воздействием σ-донора, метильной группы. 
Соответственно, сигналы протонов Н2 и Н5 распо-
лагаются при 7.36 (JPН 2.8, JНН 1.6 Гц) и 7.22 м. д.  
(уширенный сигнал). При бромировании 1 молем 
NBS в спектре ЯМР 1Н полученного продукта 
остаются сигнал метильной группы в фурановом 

кольце, расположенный при 1.82 м. д., и дублет 
при 7.39 м. д. (JPН 2.8 Гц), принадлежащий фура-
новому протону Н2. Следовательно, первый атом 
брома вступает в положение 5 фуранового кольца, 
что приводит к образованию соединения 26 с вы-
ходом 90% (схема 10).

Обработка акрилата 26 еще одним молем NBS 
в тех же условиях приводит к новому продукту, в 
спектре ЯМР 1Н которого остается только сигнал 
метильной группы при 1.89 м. д., сигналы ядер 
углерода С2 и С4 фуранового кольца немного сдви-
гаются в слабое поле, но серьезных изменений 
спектральных характеристик не прослеживается. 
Выделенному соединению на основании имею-
щихся данных можно приписать структуру 27 
(схема 10). Выход его составляет 92%.

После обработки еще одним молем NBS обра-
зуется вещество, в спектре ЯМР 1Н которого сиг-
нал метильной группы пропадает и появляются 
два сигнала при 4.42 и 4.44 м. д. в соотношении 
1:1 с суммарной интенсивностью, соответству-
ющей двум протонам. Сигнал соответствующего 
ядра углерода проявляется при 21.46 м. д. Следо-
вательно, на этот раз происходит бромирование 
метильной группы в фурановом кольце и образу-
ется вещество, которое можно охарактеризовать 
структурой 28 (схема 10). Соседство атома брома 
и бромметильной группы, видимо, создает доста-
точные стерические препятствия, что приводит к 
образованию двух спектрально различимых кон-
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формеров в соотношении 1:1. Выход продукта ре-
акции составил 95%.

Таким образом, в отношении фуранового коль-
ца, сопряженного с двойной связью и карбониль-
ной группой бром-радикал может выступать как 
электрофил, если хотя бы одно из α-положений 
фуранового кольца не занято. Атака в свободное 
β-положение не наблюдалась ни разу, предпочти-
тельным оказывается бромирование метильной 
группы. Очередность вступления брома в моле-
кулу фуранового производного с двумя свободны-
ми α-положениями определяется распределением 
электронной плотности в кольце. Первым атакует-
ся положение с наибольшей величиной эффектив-
ного положительного заряда, потом второе свобод-
ное α-положение, и только после этого происходит 
бромирование метильной группы. Во всех случаях 
скорости реакций различаются настолько сильно, 
что ди- и трибромпроизводные удается выделить 
в чистом виде. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С, и 31Р получали на 
приборе Bruker AVANCE-400 (400.13, 100.16,  
161.97 МГц соответственно). Масс-спектры (ESI) 
получали на приборе Bruker MicrOTOF. 

Диэтил-3-метил-5-трет-бутил-2-фуроил- 
фосфонат (8). К раствору 2.68 г 3-метил-5-трет-бу-
тил-2-фуроилхлорида в 20 мл бензола прибавля-
ли при перемешивании 3.5 мл триэтилфосфита. 
Полученную смесь нагревали 4 ч при перемеши-
вании при 60–70°С. Перегонкой в вакууме выде-
ляли 2.84 г (70%) фуроилфосфоната 8 с т. кип. 
152–153°С (1 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 1.29 с [9Н, (СН3)3C], 1.34 т (6Н, СН3-фос-
фонат, JHH 7.2 Гц), 2.32 с (3Н, СН3-фуран), 4.25 
д. к (4Н, СН2О, JРH 14.8, JHH 7.2 Гц), 6.08 д (1Н, 
Н4-фуран, JРH 1.2 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 

м. д.: 11.97 (СН3-фуран), 16.44 д (СН3-фосфонат, 
3JРС 5.9 Гц), 28.59 [(СН3)3C], 33.27 [(СН3)3C], 63.51 
д (СН2О-фосфонат, 2JРС 7.0 Гц), 110.10 д (С4-фу-
ран, 4JРС 3.0 Гц), 136.53 д (С3-фуран, 3JРС 8.7 Гц), 
147.60 д (С2-фуран, 2JРС 59.9 Гц), 170.51 (С5-фу-
ран), 185.06 д (С=О, 1JРС 182.5 Гц). Спектр ЯМР 
31Р (CDCl3): δP –0.55 м. д. 

Этиловый эфир (Е)-3-(3-метил-5-трет- 
бутилфур-2-ил)-3-(диэтоксифосфорил)акри-
ловой кислоты (1). Смесь 2.76 г фосфоната 8, 
3.82 г этоксикарбонилметилентрифенилфосфо-
рана и 20 мл бензола кипятили 10 ч, после чего 
горячую реакционную смесь разбавляли 70 мл 
гексана, перемешивали 20 мин и оставляли на 
ночь. На следующий день отфильтровывали три-
фенилфосфиноксид, фильтрат пропускали через 
слой силикагеля, отгоняли растворители, остаток 
выдерживали в вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при ком-
натной температуре. Получали 2.71 г (80%) акри-
лата 1 в виде светло-желтого очень вязкого сиро-
пообразного вещества. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 1.22 т (2Н, СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 1.24 
с [9Н, (СН3)3C], 1.27 т (6Н, СН3-фосфонат, JHH  
7.2 Гц), 1.90 д (3Н, СН3-фуран, JHH 2.0 Гц), 4.05–
4.11 м (4Н, СН2О-фосфонат), 4.16 к (2Н, СН2О- 
эфир, JHH 7.2 Гц), 5.88 с (1Н, Н4-фуран), 6.82 д (1Н, 
=СН, JHH 22.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
м. д.: 11.66 (СН3-фуран), 14.10 (СН3-эфир), 16.23 д 
(СН3-фосфонат, 3JРС 6.5 Гц), 28.92 [(СН3)3C], 32.62 
[(СН3)3C], 60.88 (СН2О-эфир), 62.58 д (СН2О-фос-
фонат, 2JРС 5.7 Гц), 107.10 (С4-фуран), 123.57 
д (С3-фуран, 3JРС 8.7 Гц), 131.62 д (=СН, 2JРС  
10.3 Гц), 132.56 д (=СР, 1JРС 173.0 Гц), 140.42 д 
(С2-фуран, 2JРС 5.7 Гц), 164.99 д (С5-фуран, 4JРС  
2.0 Гц), 164.76 д (С=О, 3JРС 26.9 Гц). Спектр ЯМР 
31Р (CDCl3): δP 13.96 м. д.

Бромирование акрилата 1 NBS. Смесь 2.35 г 
акрилата 1, 1.30 г NBS и 0.1 г AIBN в 60 мл те-

Схема 10.

OBr

PO(OEt)2

CO2Et

OBr

PO(OEt)2

CO2Et

Br OBr

PO(OEt)2

CO2Et

Br

Br

6

26 27 28

NBS

AIBN

NBS

AIBN

NBS

AIBN



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 6  2021

903НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ БРОМИРОВАНИЯ

трахлорметана кипятили при перемешивании 6 ч 
и оставляли на ночь. На следующий день отфиль-
тровывали сукцинимид, фильтрат пропускали че-
рез слой силикагеля, отгоняли растворитель, оста-
ток выдерживали в вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при 
комнатной температуре. Получали 2.77 г смеси, 
содержащей акрилат 1, бромид 9 и дибромид 10 в 
соотношении 1:0.7:1. 

Этиловый эфир (Е)-3-(3-бромметил- 
5-трет-бутилфур-2-ил)-3-(диэтоксифосфорил)- 
акриловой кислоты (9). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 1.23–1.31 м (9Н, СН3-эфир, СН3-фос-
фонат), 1.26 уш. с [9Н, (СН3)3C], 4.07–4.14 м 
(6Н, СН2О-эфир, СН2О-фосфонат), 4.30 с (2Н, 
СН2Br), 6.10 c (1Н, Н4-фуран), 6.94 д (1Н, =СН, JPН  
21.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
14.00 (СН3-эфир), 16.29 д (СН3-фосфонат, 3JРС 
5.7 Гц), 28.78 [(СН3)3C], 29.64 д (СН2Br, 4JРС  
2.1 Гц), 32.73 [(СН3)3C], 61.21 (СН2О-эфир), 63.03 
д (СН2О-фосфонат, 2JРС 5.8 Гц), 105.70 (С4-фуран), 
123.10 д (С3-фуран, 3JРС 6.0 Гц), 132.54 д (=СР, 1JРС  
174.9 Гц), 135.67 д (=СН, 2JРС 10.3 Гц), 140.68 
д (С2-фуран, 2JРС 8.0 Гц), 164.06 д (С=О, 3JРС  
26.2 Гц), 165.66 д (С5-фуран, 4JРС 1.7 Гц). Спектр 
ЯМР 31Р (CDCl3): δP 12.46 м. д.

Этиловый эфир (Е)-3-(3-дибромметил- 
5-трет-бутилфур-2-ил)-3-(диэтоксифосфорил)- 
акриловой кислоты (10). Смесь 2.35 г акрилата 1, 
2.60 г NBS и 0.1 г AIBN в 80 мл тетрахлорметана 
кипятили при перемешивании 6 ч и оставляли на 
ночь. На следующий день отфильтровывали сук-
цинимид, фильтрат пропускали через слой сили-
кагеля, отгоняли растворитель, остаток выдержи-
вали в вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной 
температуре. Получали 2.67 г (80%) дибромида 
10 в виде желто-красного сиропообразного ве-
щества. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.17 т 
(3Н, СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 1.28 с [9Н, (СН3)3C], 
1.31 т (6Н, СН3-фосфонат, JHH 7.2 Гц), 4.10–4.16 
м (6Н, СН2О-эфир, СН2О-фосфонат), 6.39 c (1Н, 
Н4-фуран), 6.74 с (1Н, СНBr2), 6.98 д (1Н, =СН, JPН 
21.2 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 13.98 
(СН3-эфир), 16.21 д (СН3-фосфонат, 3JРС 6.2 Гц), 
28.71 [(СН3)3C], 31.13 д (СНBr2, 4JРС 1.3 Гц), 32.88 
[(СН3)3C], 61.52 (СН2О-эфир), 63.35 д (СН2О-фос-
фонат, 2JРС 5.9 Гц), 104.88 д (С4-фуран, 4JРС  
1.0 Гц), 127.61 д (С3-фуран, 3JРС 5.0 Гц), 131.59 д 
(=СР, 1JРС 179.9 Гц), 136.39 д (=СН, 2JРС 9.9 Гц), 

137.70 д (С2-фуран, 2JРС 9.8 Гц), 163.82 д (С=О, 
3JРС 25.5 Гц), 166.21 д (С5-фуран, 4JРС 2.2 Гц). 
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 12.02 м. д.

Этиловый эфир (Е)-3-(3-метил-5-бромфур- 
2-ил)-3-(диэтоксифосфорил)акриловой кис-
лоты (11). Смесь 0.88 г акрилата 2, 0.60 г NBS и  
0.05 г AIBN в 30 мл тетрахлорметана кипятили при 
перемешивании 6 ч и оставляли на ночь. На следу-
ющий день отфильтровывали сукцинимид, филь-
трат пропускали через слой силикагеля, отгоняли 
растворитель, остаток выдерживали в вакууме  
(1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной температуре. Полу-
чали 0.99 г (80%) бромида 11 в виде желтого сиро-
пообразного вещества. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 1.27 т (3Н, СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 1.33 т (6Н, 
СН3-фосфонат, JHH 7.2 Гц), 1.96 д (3Н, СН3-фуран, 
JРH 2.4 Гц), 4.10–4.17 м (4Н, СН2О-фосфонат), 
4.18 к (2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 6.24 уш. с (1Н, 
Н4-фуран), 6.91 д (1Н, =СН, JРH 21.2 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 11.13 уш. с (СН3-фуран), 
14.05 (СН3-эфир), 16.23 д (СН3-фосфонат, 3JРС  
6.3 Гц), 61.27 (СН2О-эфир), 63.09 д (СН2О-фосфо-
нат, 2JРС 5.9 Гц), 115.53 д (С4-фуран, 4JРС 1.2 Гц), 
124.74 д (С3-фуран, 3JРС 7.1 Гц), 131.91 д (=СР, 
1JРС 177.2 Гц), 132.10 д (=СН, 2JРС 9.9 Гц), 144.05 
д (С2-фуран, 2JРС 6.4 Гц), 144.74 (С5-фуран), 164.17 
д (С=О, 3JРС 26.2 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 
12.42 м. д.

Этиловый эфир (Е)-3-(3-бромметил-5-бром-
фур-2-ил)-3-(диэтоксифосфорил)акриловой 
кислоты (12). Смесь 0.86 г акрилата 11, 0.43 г 
NBS и 0.05 г AIBN в 30 мл тетрахлорметана кипя-
тили при перемешивании 6 ч и оставляли на ночь. 
На следующий день отфильтровывали сукцини-
мид, фильтрат пропускали через слой силикагеля, 
отгоняли растворитель, остаток выдерживали в 
вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной темпе-
ратуре. Получали 0.85 г (82%) бромида 12 в виде 
темно-желтого сиропообразного вещества. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.22 т (3Н, СН3-эфир, 
JHH 7.2 Гц), 1.34 т (6Н, СН3-фосфонат, JHH 7.2 Гц), 
4.10–4.17 м (6Н, СН2О-фосфонат,СН2О-эфир), 
4.29 с (2Н, СН2Br), 6.48 с (1Н, Н4-фуран), 7.02 д 
(1Н, =СН, JРH 21.2 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 13.91 (СН3-эфир), 16.26 д (СН3-фосфо-
нат, 3JРС 6.3 Гц), 30.95 уш. с (СН2Br), 61.59 (СН2О- 
эфир), 63.48 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.1 Гц), 114.79 
д (С4-фуран, 4JРС 1.3 Гц), 124.93 д (С3-фуран, 
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3JРС 5.8 Гц), 131.62 д (=СР, 1JРС 180.0 Гц), 132.08 
д (=СН, 2JРС 10.0 Гц), 144.21 д (С2-фуран, 2JРС  
8.0 Гц), 145.28 (С5-фуран), 163.52 д (С=О, 3JРС  
25.5 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 11.33 м. д.

Диэтил-2-метил-5-трет-бутил-3-фуроил-
фосфонат (14). Раствор 5.77 г хлорангидрида 13 и 
7.4 мл триэтилфосфита в 50 мл бензола нагревали 
4 ч при перемешивании при 70°С. Перегонкой ре-
акционной массы в вакууме получали 6.6 г (76%) 
фуроилфосфоната 14 в виде бесцветной жидко-
сти с т. кип. 150°С (1 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.23 с [9Н, (СН3)3C], 1.37 т (6Н, 
СН3-фосфонат, JHH 7.2 Гц), 2.58 с (3Н, СН3-фуран), 
4.23 д. к (4Н, СН2О-фосфонат, JРH 14.8, JHH 7.2 Гц), 
6.65 с (1Н, Н4-фуран). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 14.88 (СН3-фуран), 16.36 д (СН3-фосфо-
нат, 3JРС 5.8 Гц), 28.71 [(СН3)3C], 32.38 [(СН3)3C], 
63.66 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 7.1 Гц), 102.87 д 
(С4-фуран, 4JРС 1.8 Гц), 120.94 д (С3-фуран, 2JРС 
71.4 Гц), 160.34 д (С2-фуран, 3JРС 15.2 Гц), 162.82 
(С5-фуран), 193.70 д (С=О, 1JРС 179.5 Гц). Спектр 
ЯМР 31Р (CDCl3): δP –1.33 м. д.

Этиловый эфир (Е)-3-(2-метил-5-трет- 
бутилфур-3-ил)-3-(диэтоксифосфорил)акрило-
вой кислоты (3). Смесь 6.51 г фуроилфосфоната 
14, 9 г этоксикарбонилметилентрифенилфосфо-
рана и 40 мл бензола кипятили при перемешива-
нии 10 ч. Горячую реакционную массу разбавляли  
120 мл гексана, перемешивали 30 мин и оставля-
ли на ночь. На следующий день отфильтровывали 
трифенилфосфиноксид, пропускали фильтрат че-
рез слой силикагеля, отгоняли растворитель, оста-
ток выдерживали в вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при 
комнатной температуре. Получали 6.52 г (78%) 
акрилата 3 в виде желтоватого сиропообразного 
вещества. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.17 
т (3Н, СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 1.27 с [9Н, (СН3)3C], 
1.29 т (6Н, СН3-фосфонат, JHH 7.2 Гц), 2.11 д (3Н, 
СН3-фуран, JHH 2.8 Гц), 4.06–4.16 м (6Н, СН2О-фос-
фонат, СН2О-эфир), 5.93 с (1Н, Н4-фуран), 6.80 д 
(1Н, =СН, JHH 22.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 11.59 д (СН3-фуран, 4JРС 1.4 Гц), 13.99 
(СН3-эфир), 16.27 д (СН3-фосфонат, 3JРС 6.3 Гц), 
28.98 [(СН3)3C], 32.35 [(СН3)3C], 60.75 (СН2О-э-
фир), 62.66 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.0 Гц), 108.89 
д (С4-фуран, 3JРС 1.8 Гц), 113.15 д (С3-фуран, 2JРС 
7.6 Гц), 133.00 д (=СН, 2JРС 9.8 Гц), 137.28 д (=СР, 

1JРС 175.6 Гц), 148.21 д (С2-фуран, 3JРС 12.1 Гц), 
161.91 (С5-фуран), 164.88 д (С=О, 3JРС 28.5 Гц). 
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 15.11 м. д.

Этиловый эфир (Е)-3-(2-бромметил-5- 
трет-бутилфур-3-ил)-3-(диэтоксифосфорил)- 
акриловой кислоты (15). Смесь 4.10 г акрилата 
3, 2.20 г NBS, 0.1 г AIBN и 70 мл тетрахлорметана 
кипятили при перемешивании 5 ч и оставляли на 
ночь. На следующий день отфильтровывали сук-
цинимид, фильтрат пропускали через слой сили-
кагеля, отгоняли растворитель, остаток выдержи-
вали в вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной 
температуре. Получали 4.10 г (83%) бромида 15 в 
виде желтого сиропообразного вещества. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.14 т (3Н, СН3-эфир, JHH 
7.2 Гц), 1.26 с [9Н, (СН3)3C], 1.29 т (6Н, СН3-фос-
фонат, JHH 7.2 Гц), 4.08–4.13 м (6Н, СН2О-фосфо-
нат, СН2О-эфир), 4.41 с (2Н, СН2Br), 5.93 с (1Н, 
Н4-фуран), 6.84 д (1Н, =СН, JHH 22.4 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 13.88 (СН3-эфир), 16.30 
д (СН3-фосфонат, 3JРС 6.2 Гц), 28.82 [(СН3)3C], 
29.19 (СН2Br), 32.75 [(СН3)3C], 61.01 (СН2О- 
эфир), 63.04 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.0 Гц), 105.17 
д (С4-фуран, 4JРС 2.5 Гц), 117.51 д (С3-фуран, 2JРС 
7.4 Гц), 133.72 д (=СН, 2JРС 11.0 Гц), 136.16 д (=СР, 
1JРС 177.5 Гц), 144.84 д (С2-фуран, 3JРС 10.0 Гц), 
164.81 (С5-фуран), 164.32 д (С=О, 3JРС 27.5 Гц). 
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 13.55 м. д.

Этиловый эфир 4-метил-5-трет-бутилфу-
ран-3-карбоновой кислоты (17). К суспензии 
4.5 г безводного хлористого алюминия в 40 мл 
дихлорэтана прибавляли по каплям при пере-
мешивании при 2–5°С раствор 3.58 г этилового 
эфира 4-метилфуран-3-карбоновой кислоты 16 и 
2.5 мл трет-бутилхлорида в 10 мл дихлорэтана. 
Образовавшуюся смесь перемешивали 2 ч при 
5–10°С и выливали на 100 г битого льда. Органи-
ческую фазу отделяли, водный слой промывали  
15 мл дихлорэтана, объединенные вытяжки про-
мывали 30 мл воды, 30 мл раствора NaCl и сушили 
хлористым кальцием. Перегонкой в вакууме полу-
чали 2.92 г (60%) целевого продукта 17 в виде бес-
цветного масла с т. кип. 88°С (1 мм рт. ст.). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.34 т (3Н, СН3-эфир, 
JHH 7.2 Гц), 1.34 с [9Н, (СН3)3C], 2.31 c (3H, СН3- 
фуран), 4.27 к (2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 7.81 
с (1Н, Н2-фуран). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
м. д.: 9.57 (СН3-фуран), 14.35 (СН3-эфир), 29.33 
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[(СН3)3C], 33.85 [(СН3)3C], 59.77 (СН2О-эфир), 
112.59 (С4-фуран), 119.64 (С3-фуран), 145.09 
(С2-фуран), 158.84 (С=О), 164.19 (С5-фуран).

4-Метил-5-трет-бутилфуран-3-карбоновая 
кислота (18). Смесь 2.92 эфира 17, 1.00 г гидрок-
сида калия и 15 мл воды кипятили 10 ч при пере-
мешивании, после чего охлаждали и подкисляли 
соляной кислотой. Выпавшее масло при затирании 
кристаллизовалось. Полученную смесь оставляли 
на ночь, а на следующий день отфильтровывали 
образовавшийся порошок, промывали его водой 
и сушили на воздухе до постоянной массы. Полу-
чали 2.17 г (86%) кислоты 18, т. пл. 85°С. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.37 с [9Н, (СН3)3C], 2.33  
с (3Н, СН3-фуран), 7.96 с (1Н, Н2-фуран), 12.08 
уш (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
9.52 (СН3-фуран), 29.33 [(СН3)3C], 33.91 [(СН3)3C], 
112.73 (С4-фуран), 118.92 (С3-фуран), 146.93 
(С2-фуран), 159.32 (С=О), 170.12 (С5-фуран).

Хлорангидрид 4-метил-5-трет-бутилфуран- 
3-карбоновой кислоты (19). Смесь 2.17 г кисло-
ты 18, 1.3 мл хлористого тионила, 2 капель ДМФА 
и 20 мл бензола кипятили при перемешивании  
8 ч. Перегонкой в вакууме выделяли 1.51 г (63%) 
хлорангидрида 19 в виде светло-желтого масла с  
т. кип. 86°С (1 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 1.36 с [9Н, (СН3)3C], 2.27 с (3Н, СН3-фуран), 
8.09 с (1Н, Н2-фуран). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 9.52 (СН3-фуран), 29.21 [(СН3)3C], 34.07 
[(СН3)3C], 111.85 (С4-фуран), 124.79 (С3-фуран), 
115.33 (С2-фуран), 159.55 (С=О), 160.73 (С5-фуран).

Диэтил-4-метил-5-трет-бутил-3-фуроил-
фосфонат (20). Смесь 1.51 г хлорангидрида 19,  
2 мл триэтилфосфита и 15 мл бензола перемешива-
ли 4 ч при 60–70°С и перегоняли в вакууме. Полу-
чали 1.63 г (71%) фосфоната 20 в виде бесцветного 
масла с т. кип. 158°С (1 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.31 с [9Н, (СН3)3C], 1.34 т (6Н, 
СН3-фосфонат, JHH 7.2 Гц), 2.27 с (3Н, СН3-фуран), 
4.20 д. к (4Н, СН2О-фосфонат, JРH 14.8, JHH 7.2 Гц), 
8.61 с (1Н, Н4-фуран). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 9.82 (СН3-фуран), 16.34 д (СН3-фосфонат, 
3JРС 5.7 Гц), 29.24 [(СН3)3C], 33.80 [(СН3)3C], 63.78 
д (СН2О-фосфонат, 2JРС 7.0 Гц), 111.85 д (С4-фу-
ран, 3JРС 11.4 Гц), 127.14 д (С3-фуран, 2JРС 68.1 Гц), 
152.42 д (С2-фуран, 3JРС 4.1 Гц), 159.49 (С5-фуран), 
194.11 д (С=О, 1JРС 176.3 Гц). Спектр ЯМР 31Р 
(CDCl3): δP –2.68 м. д.

Этиловый эфир (Е)-3-(4-метил-5-трет-бу-
тилфур-3-ил)-3-(диэтоксифосфорил)акриловой 
кислоты (4). Смесь 1.49 г фуроилфосфоната 20, 
2.06 г этоксикарбонилметилентрифенилфосфо-
рана и 20 мл бензола кипятили при перемешива-
нии 10 ч. Горячую реакционную массу разбавляли  
60 мл гексана, перемешивали 30 мин и оставляли 
на ночь. На следующий день отфильтровывали 
трифенилфосфиноксид, пропускали фильтрат че-
рез слой силикагеля, отгоняли растворитель, оста-
ток выдерживали в вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при 
комнатной температуре. Получали 1.79 г (97%) 
акрилата 4 в виде желтого сиропообразного веще-
ства. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.16 т (3Н, 
СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 1.29 т (6Н, СН3-фосфонат, 
JHH 7.2 Гц), 1.33 с [9Н, (СН3)3C], 1.89 с (3Н, СН3-фу-
ран), 4.06–4.14 м (6Н, СН2О-фосфонат, СН2О- 
эфир), 6.88 д (1Н, =СН, JHH 22.8 Гц), 7.22 д (1Н, 
Н4-фуран, JРH 3.2 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
м. д.: 9.55 (СН3-фуран), 13.86 (СН3-эфир), 16.26 д 
(СН3-фосфонат, 3JРС 6.2 Гц), 29.32 [(СН3)3C], 33.77 
[(СН3)3C], 60.80 (СН2О-эфир), 62.87 д (СН2О-фос-
фонат, 2JРС 6.1 Гц), 112.26 д (С4-фуран, 3JРС 5.5 Гц), 
120.46 д (С3-фуран, 2JРС 6.7 Гц), 132.98 д (=СН, 
2JРС 10.0 Гц), 136.27 д (=СР, 1JРС 175.9 Гц), 152.47 
д (С2-фуран, 3JРС 4.1 Гц), 157.23 (С5-фуран), 164.48 
д (С=О, 3JРС 28.6 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 
14.29 м. д.

Этиловый эфир (Е)-3-(2-бром-4-метил-5-
трет-бутилфур-3-ил)-3-(диэтоксифосфорил)- 
акриловой кислоты (21). Смесь 1.47 г акрилата 
20, 0.80 г NBS, 0.05 г AIBN и 40 мл тетрахлорме-
тана кипятили при перемешивании 8 ч и оставля-
ли на ночь. На следующий день отфильтровыва-
ли сукцинимид, фильтрат пропускали через слой 
силикагеля, отгоняли растворитель, остаток вы-
держивали в вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при ком-
натной температуре. Получали 1.68 г (94%) бро-
мида 21 в виде светло-желтого сиропообразного 
вещества. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.11 
т (3Н, СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 1.30 с [9Н, (СН3)3C], 
1.38 т (6Н, СН3-фосфонат, JHH 7.0 Гц), 1.96 с (3Н, 
СН3-фуран), 4.06-4.18 м (4Н, СН2О-фосфонат), 
4.24 к (2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 6.95 д (1Н, 
=СН, JHH 21.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
м. д.: 10.24 (СН3-фуран), 13.82 (СН3-эфир), 16.31 д 
(СН3-фосфонат, 3JРС 5.6 Гц), 29.37 [(СН3)3C], 34.14 
[(СН3)3C], 60.90 (СН2О-эфир), 62.95 д (СН2О-фос-
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фонат, 2JРС 6.8 Гц), 115.56 д (С4-фуран, 3JРС 2.6 Гц), 
120.35 д (С3-фуран, 2JРС 6.1 Гц), 132.16 д (=СН, 
2JРС 10.1 Гц), 135.51 д (=СР, 1JРС 181.2 Гц), 152.44 
д (С2-фуран, 3JРС 4.1 Гц), 159.33 (С5-фуран), 163.99 
д (С=О, 3JРС 27.8 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 
13.11 м. д. 

Этиловый эфир (Е)-3-(2-бром-4-бромметил-
5-трет-бутилфур-3-ил)-3-(диэтоксифосфорил)- 
акриловой кислоты (22). Смесь 1.68 г акрилата 
21, 0.81 г NBS, 0.05 г AIBN и 40 мл тетрахлорме-
тана кипятили при перемешивании 7 ч и оставля-
ли на ночь. На следующий день отфильтровывали 
сукцинимид, фильтрат пропускали через слой си-
ликагеля, отгоняли растворитель, остаток выдер-
живали в вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной 
температуре. Получали 1.73 г (87%) бромида 22 
в виде темно-желтого сиропообразного веще-
ства. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.13 т (3Н, 
СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 1.37 т (6Н, СН3-фосфонат, 
JHH 7.0 Гц), 1.39 с [9Н, (СН3)3C], 4.08–4.26 м (6Н, 
СН2О-фосфонат, СН2О-эфир), 4.46 д (1Н, СН2Br, 
НА, JАВ 11.2 Гц), 4.50 д (1Н, СН2Br, НВ, JАВ 11.2 
Гц), 6.95 д (1Н, =СН, JHH 21.6 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δС, м. д.: 13.82 (СН3-эфир), 16.29 д 
(СН3-фосфонат, 3JРС 6.3 Гц), 16.36 д (СН3-фосфо-
нат, 3JРС 6.8 Гц), 23.42 (СН2Br), 29.10 [(СН3)3C], 
34.93 [(СН3)3C], 61.06 (СН2О-эфир), 63.23 д 
(СН2О-фосфонат, 2JРС 6.6 Гц), 63.38 д (СН2О-фос-
фонат, 2JРС 5.9 Гц), 117.41 д (С4-фуран, 3JРС 2.1 Гц), 
119.06 д (С3-фуран, 2JРС 6.7 Гц), 134.14 д (=СР, 1JРС 
181.4 Гц), 137.38 д (=СН, 2JРС 11.2 Гц), 153.00 д 
(С2-фуран, 3JРС 4.1 Гц), 162.44 (С5-фуран), 163.54 
д (С=О, 3JРС 27.3 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 
12.72 м. д.

Этиловый эфир (Е)-3-(2-бром-5-метилфур- 
3-ил)-3-(диэтоксифосфорил)акриловой кис-
лоты (23). Смесь 0.60 г акрилата 5, 0.40 г NBS,  
0.02 г AIBN и 20 мл тетрахлорметана кипятили при 
перемешивании 8 ч и оставляли на ночь. На следу-
ющий день отфильтровывали сукцинимид, филь-
трат пропускали через слой силикагеля, отгоняли 
растворитель, остаток выдерживали в вакууме  
(1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной температуре. По-
лучали 0.62 г (75%) бромида 23 в виде светло-жел-
того сиропообразного вещества. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.21 т (3Н, СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 
1.31 т (6Н, СН3-фосфонат, JHH 7.2 Гц), 2.28 с (3Н, 
СН3-фуран), 4.08–4.21 м (4Н, СН2О-фосфонат), 

4.26 к (2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 6.11 c (1Н, 
Н4-фуран), 6.87 д (1Н, =СН, JHH 22.4 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 13.77 (СН3-фуран), 
14.00 (СН3-эфир), 16.30 д (СН3-фосфонат, 3JРС  
6.2 Гц), 61.15 (СН2О-эфир), 62.94 д (СН2О-фосфо-
нат, 2JРС 5.7 Гц), 109.44 д (С4-фуран, 3JРС 1.2 Гц), 
118.46 д (С3-фуран, 2JРС 7.6 Гц), 134.56 д (=СН, 
2JРС 11.2 Гц), 134.97 д (=СР, 1JРС 178.0 Гц), 144.69 
д (С2-фуран, 3JРС 7.6 Гц), 154.06 (С5-фуран), 164.14 
д (С=О, 3JРС 27.6 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 
13.82 м. д. 

Реакция акрилата (23) с NBS. Смесь 0.46 г 
акрилата 23, 0.23 г NBS, 0.01 г AIBN и 20 мл те-
трахлорметана кипятили при перемешивании 8 ч 
и оставляли на ночь. На следующий день отфиль-
тровывали сукцинимид, фильтрат пропускали 
через слой силикагеля, отгоняли растворитель, 
остаток выдерживали в вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч 
при комнатной температуре. Получали 0.20 г жел-
то-коричневого масла. В спектре ЯМР 1Н присут-
ствовали сигналы при 1.23, 1.34, 1.51, 1.68, 1.80 и 
1.97 м. д., лишенные тонкой структуры. Надежно 
идентифицируется этиловый эфир 5-бромметил-
фуран-3-карбоновой кислоты. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.30 т (3Н, СН3, JHH 7.2 Гц), 4.26 
к (2Н, СН2О, JHH 7.2 Гц), 4.43 с (2Н, СН2Br), 6.70 
с (1Н, Н4-фуран), 7.96 с (1Н, Н2-фуран). Cпектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.29 (СН3), 23.34 
(СН2Br), 60.55 (СН2О), 109.45 (С4-фуран), 120.74 
(С3-фуран), 147.98 (С2-фуран), 151.56 (С5-фуран), 
162.45 (С=О). 

Этиловый эфир (Е)-3-(2-метил-5-бромфур- 
3-ил)-3-(диэтоксифосфорил)акриловой кис-
лоты (24). Смесь 1.05 г акрилата 5а, 0.65 г NBS,  
0.02 г AIBN и 30 мл тетрахлорметана кипятили 
при перемешивании 8 ч и оставляли на ночь. На 
следующий день отфильтровывали сукцинимид, 
фильтрат пропускали через слой силикагеля, отго-
няли растворитель, остаток выдерживали в вакуу-
ме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной температуре. 
Получали 1.21 г (92%) бромида 24 в виде желто-
го сиропообразного вещества. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.19 т (3Н, СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 
1.29 т (6Н, СН3-фосфонат, JHH 7.2 Гц), 2.13 д (3Н, 
СН3-фуран, JPН 2.4 Гц), 4.06-4.15 м (6Н, СН2О-фос-
фонат, СН2О-эфир), 6.24 уш.c (1Н, Н4-фуран), 6.83 
д (1Н, =СН, JHH 22.4 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 12.61 д (СН3-фуран, 4JРС 1.1 Гц), 14.00 
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(СН3-эфир), 16.31 д (СН3-фосфонат, 3JРС 6.0 Гц), 
61.02 (СН2О-эфир), 62.87 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 
6.1 Гц), 112.88 д (С4-фуран, 3JРС 1.8 Гц), 115.60 
д (С3-фуран, 2JРС 7.2 Гц), 133.53 д (=СН, 2JРС  
11.7 Гц), 135.73 д (=СР, 1JРС 178.0 Гц), 142.89 
(С5-фуран), 151.95 д (С2-фуран, 3JРС 11.3 Гц), 
164.17 д (С=О, 3JРС 28.2 Гц). Спектр ЯМР 31Р 
(CDCl3): δP 14.22 м. д. 

Этиловый эфир (Е)-3-(2-бромметил-5-бром-
фур-3-ил)-3-(диэтоксифосфорил)акриловой 
кислоты (25). Смесь 1.04 г акрилата 24, 0.52 г 
NBS, 0.02 г AIBN и 30 мл тетрахлорметана кипя-
тили при перемешивании 8 ч и оставляли на ночь. 
На следующий день отфильтровывали сукцини-
мид, фильтрат пропускали через слой силикагеля, 
отгоняли растворитель, остаток выдерживали в 
вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной темпера-
туре. Получали 1.10 г (88%) дибромида 25 в виде 
темно-желтого сиропообразного вещества. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.21 т (3Н, СН3-эфир, JHH 
7.2 Гц), 1.35 т (6Н, СН3-фосфонат, JHH 7.2 Гц), 4.39 
уш. с (2Н, СН2Br), 4.12–4.17 м (6Н, СН2О-фосфо-
нат, СН2О-эфир), 6.29 c (1Н, Н4-фуран), 6.92 д (1Н, 
=СН, JHH 22.4 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС,  
м. д.: 13.95 (СН3-эфир), 16.38 д (СН3-фосфонат, 
3JРС 5.9 Гц), 23.44 (СН2Br), 61.35 (СН2О-эфир), 
63.30 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.3 Гц), 113.99 д 
(С4-фуран, 3JРС 2.5 Гц), 119.35 д (С3-фуран, 2JРС  
7.0 Гц), 134.94 д (=СН, 2JРС 10.8 Гц), 134.82 д (=СР, 
1JРС 178.0 Гц), 148.86 д (С5-фуран, 3JРС 9.6 Гц), 
149.94 (С5-фуран), 163.76 д (С=О, 3JРС 27.4 Гц). 
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 12.93 м. д. 

Этиловый эфир (Е)-3-(4-метил-5-бромфур- 
3-ил)-3-(диэтоксифосфорил)акриловой кис-
лоты (26). Смесь 1.52 г акрилата 6, 0.95 г NBS,  
0.03 г AIBN и 40 мл тетрахлорметана кипятили при 
перемешивании 5 ч и оставляли на ночь. На следу-
ющий день отфильтровывали сукцинимид, филь-
трат пропускали через слой силикагеля, отгоняли 
растворитель, остаток выдерживали в вакууме  
(1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной температуре. Полу-
чали 1.71 г (90%) бромида 26 в виде желтого сиро-
пообразного вещества. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 1.12 т (3Н, СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 1.31 т (6Н, 
СН3-фосфонат, JHH 7.2 Гц), 1.82 с (3Н, СН3-фуран), 
4.08–4.15 м (6Н, СН2О-фосфонат, СН2О-эфир), 
6.88 д (1Н, =СН, JHH 22.4 Гц), 7.39 д (1Н, Н2-фуран, 
JРH 3.2 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 9.18 

(СН3-фуран), 13.87 (СН3-эфир), 16.32 д (СН3-фос-
фонат, 3JРС 6.0 Гц), 61.11 (СН2О-эфир), 63.05 д 
(СН2О-фосфонат, 2JРС 6.1 Гц), 121.02 д (С4-фуран, 
3JРС 1.3 Гц), 119.77 д (С3-фуран, 2JРС 5.5 Гц), 134.31 
д (=СН, 2JРС 11.1 Гц), 135.36 д (=СР, 1JРС 178.7 Гц), 
141.07 д (С2-фуран, 3JРС 5.9 Гц), 148.36 (С5-фу-
ран), 163.99 д (С=О, 3JРС 28.2 Гц). Спектр ЯМР 31Р 
(CDCl3): δP 13.57 м. д.

Этиловый эфир (Е)-3-(2,5-бром-4-метилфур- 
3-ил)-3-(диэтоксифосфорил)акриловой кис-
лоты (27). Смесь 1.71 г акрилата 26, 0.90 г NBS,  
0.03 г AIBN и 40 мл тетрахлорметана кипятили 
при перемешивании 4 ч и оставляли на ночь. На 
следующий день отфильтровывали сукцинимид, 
фильтрат пропускали через слой силикагеля, от-
гоняли растворитель, а остаток выдерживали в 
вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной темпе-
ратуре. Получали 1.89 г (92%) бромида 27 в виде 
желтого сиропообразного вещества. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.17 т (3Н, СН3-эфир, JHH  
7.2 Гц), 1.30–1.39 м (6Н, СН3-фосфонат), 1.89 с 
(3Н, СН3-фуран), 4.11–4.20 м (6Н, СН2О-фосфонат, 
СН2О-эфир), 6.97 д (1Н, =СН, JHH 21.6 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 9.80 (СН3-фуран), 13.87 
(СН3-эфир), 16.36 д (СН3-фосфонат, 3JРС 6.1 Гц), 
61.20 (СН2О-эфир), 63.01 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 
6.1 Гц), 122.92 д (С4-фуран, 3JРС 2.7 Гц), 119.67 
д (С3-фуран, 2JРС 9.2 Гц), 134.66 д (=СН, 2JРС  
10.8 Гц), 134.76 д (=СР, 1JРС 183.0 Гц), 142.17 д 
(С2-фуран, 3JРС 6.3 Гц), 148.64 (С5-фуран), 163.47 
д (С=О, 3JРС 27.4 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 
12.62 м. д.

Этиловый эфир (Е)-3-(2,5-бром-4-бромме-
тилфур-3-ил)-3-(диэтоксифосфорил)акриловой 
кислоты (28). Смесь 1.59 г акрилата 27, 0.66 г 
NBS, 0.03 г AIBN и 40 мл тетрахлорметана кипя-
тили при перемешивании 5 ч и оставляли на ночь. 
На следующий день отфильтровывали сукцини-
мид, фильтрат пропускали через слой силикагеля, 
отгоняли растворитель, остаток выдерживали в 
вакууме (1 мм рт. ст.) 1 ч при комнатной темпе-
ратуре. Получали 1.76 г (95%) бромида 28 в виде 
темно-желтого сиропобразного вещества. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.18 т (3Н, СН3-эфир, 
JHH 7.2 Гц), 1.32 т (3Н, СН3-фосфонат, JHH 7.2 Гц),  
1.37 т (3Н, СН3-фосфонат, JHH 7.2 Гц), 4.15 с 
(1Н, СН2Br), 4.44 с (1Н, СН2Br), 4.11–4.24 м (6Н, 
СН2О-фосфонат, СН2О-эфир), 6.96 д (1Н, =СН, 
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JHH 21.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
13.92 (СН3-эфир), 16.36 д (СН3-фосфонат, 3JРС  
6.0 Гц), 16.38 д (СН3-фосфонат, 3JРС 6.3 Гц), 21.36 
(СН2Br), 61.32 (СН2О-эфир), 63.32 д (СН2О-фос-
фонат, 2JРС 6.6 Гц), 63.55 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 
5.9 Гц), 123.54 д (С4-фуран, 3JРС 2.1 Гц), 120.52 
д (С3-фуран, 2JРС 9.2 Гц), 133.46 д (=СР, 1JРС  
183.3 Гц), 137.52 д (=СН, 2JРС 10.9 Гц), 142.17 д 
(С2-фуран, 3JРС 6.5 Гц), 149.36 (С5-фуран), 163.12 
д (С=О, 3JРС 26.5 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 
12.29 м. д.
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The bromination of 3-(methylfur-2-yl)- and 3-(methylfur-3-yl)-3-(diethoxyphosphoryl)acrylates with 
N-bromosuccinimide in tetrachloromethane in the presence of azobisisobutyric acid dinitrile (AIBN) as a source 
of radicals was studied. It was found that if at least one α-position of the furan ring is free, the first bromine atom 
enters exactly there, and only after that bromination of the methyl group occurs. If both α-positions are free, the 
bromine atom enters first into the position with the highest electron density, then into the remaining α-position, 
after which the hydrogen is replaced in the methyl group. The reaction rates differ significantly; therefore, it is 
possible to isolate in pure form compounds containing one, two, and three bromine atoms.
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Реакции тетраенового макролидного антибиотика тетрамицина В с пара-замещенными бензальдегидами 
и цианоборгидридом в условиях реакции восстановительного аминирования приводят к его N-бензил-
производным. N-Бензилпроизводные тетрамицина В обладают высокой противогрибковой активностью, 
их острая токсичность в 7‒8 раз меньше, чем у исходного антибиотика. Разработана интеллектуальная 
автоматизированная информационная система для оптимального выбора условий синтеза и применения 
в медицинской практике новых производных полиеновых макролидных антибиотиков.
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Грибковые инфекции ‒ одна из важнейших про-
блем здравоохранения. Рост грибковых заболева-
ний вызывается загрязнением окружающей среды, 
повышением радиоактивного фона, нерациональ-
ным применением антибиотиков широкого спек-
тра действия, интенсивным использованием ци-
тостатиков, иммунодепрессантов и рядом других 
факторов [1–3]. Инвазивные микозы становятся 
все более актуальной проблемой практической ме-
дицины, что связано с увеличением численности 
иммуноскомпроментированных популяций паци-
ентов [4–9]. 

Применение антифунгальных препаратов, и 
прежде всего полиеновых макролидных антибио-
тиков, наиболее эффективно в терапии различных 
форм микозов. Полиеновые макролидные анти-
биотики ‒ амфотерицин В, леворин, нистатин, 
пимарицин, кандицидин и другие ‒ широко при-

меняются в медицинской практике для лечения 
как поверхностных [4–6], так и глубоких микозов 
[10–12]. Это многочисленная группа (более 200) 
природных соединений, проявляющих активность 
в отношении дрожжей, дрожжеподобных и нитча-
тых грибов, как сапрофитных, так и патогенных 
видов [13–18]. Вместе с тем, полиеновые макро-
лидные антибиотики, применяющиеся в медицин-
ской практике, не в полной мере удовлетворяют 
потребности врачей-клиницистов из-за ограничен-
ной эффективности, обусловленной низкой рас-
творимостью в воде [4–6], высокой токсичностью 
(главным образом, нефротоксичностью) [7–9], а 
также из-за появления резистентных видов пато-
генных грибковых микроорганизмов [19, 20]. По-
этому ведется поиск новых производных полиено-
вых макролидных антибиотиков с улучшенными 
медико-биологическими свойствами. Химическая 
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модификация используемых в медицинской ми-
кологии полиеновых макролидных антибиотиков 
приводит к значительному снижению их токсич-
ности, расширению спектра биологичекой актив-
ности, а также к улучшению их биофармацевтиче-
ских свойств [21–27]. 

В последние годы нами проводилась модифи-
кация полиеновых макролидных антибиотиков из 
числа тех, которые не нашли применения в меди-
цинской практике из-за неприемлемых медико- 
биологических свойств [28–30]. К ним относит-
ся тетраеновый макролидный противогрибковый 
антибиотик тетрамицин, полученный с помощью 
микробиологического синтеза в виде комплекса 
двух компонентов тетрамицина А и тетрамици-
на В [31]. Сведения о химической модификации 
тетрамицина отсутствуют. Ранее были получены 
малотоксичные гидрофосфорильные производные 
тетрамицина В, обладающие высокой биологиче-

ской активностью [32]. В развитие химической 
модификации тетрамицина В нами проведены его 
реакции с пара-замещенными бензальдегидами 
и цианоборгидридом, исследована противогриб-
ковая активность полученных производных и их 
острая токсичность

При взаимодействии тетрамицина В 1 с пара- 
замещенными бензальдегидами и цианоборгидри-
дом в условиях реакции восстановительного ами-
нирования образуются соответствующие N-бен-
зилпроизводные 2‒8 (схема 1). 

Реакция протекает в две стадии. На первой 
стадии конденсация бензальдегида с первичной 
аминогруппой углеводного фрагмента молекулы 
тетрамицина В приводит к образованию азоме-
тинового интермедиата. На второй стадии при 
восстановительном аминировании цианобороги-
дридом натрия образуются N-бензилпроизводные 
тетрамицина В 2‒8. Аналогичный азометиновый 

Схема 1.
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интермедиат образуется на первой стадии синтеза 
гидрофосфорильных производных тетрамицина В 
[32]; на второй стадии ароматический имин взаи-
модействует с фосфорноватистой кислотой в усло-
виях реакции Кабачника‒Филдса [33, 34].

Выбор пара-замещенных бензальдегидов [4-ги-
дрокси-, 4-метокси-, 4-нитро, 4-(диметиламино)-, 
4-фтор-, 4-хлор- и 4-бромбензальдегиды] объяс-
няется большей устойчивостью ароматических 
иминов, образующихся на первой стадии [35], что 
важно при проведении химической модификации 
такой сложной и нестабильной органической мо-
лекулы, как тетрамицин В. Кроме того, бензольные 
циклы с заместителем в пара-положении позволя-
ют провести четкую идентификацию полученных 
N-бензилпроизводных тетрамицина В с помощью 
ЯМР (1Н и 13С), ИК и УФ спектроскопии. Циано-
боргидрид натрия ‒ более мягкий восстановитель 
[36] и более приемлем в реакциях с природными 
биологически активными соединениями по срав-
нению, например, с боргидридом натрия [37, 38]. 

N-Бензилпроизводные тетрамицина В 2‒8 
представляют собой твердые вещества, не имею-
щие четкой температуры плавления и разлагаю-
щиеся при нагревании. Они легко растворяются 
в ДМСО и ДМФА, ограниченно растворяются в 
метаноле, этаноле, пиридине и ацетоне, не рас-
творяются в воде, хлороформе, диэтиловом эфире, 
бензоле и гексане. 

Структура N-бензилпроизводных тетрамици-
на В 2‒8 подтверждена с помощью ЯМР (1Н, 13С, 
COSY, DEPT и HMQC), ИК и УФ спектроскопии. 
В спектрах ЯМР 1Н отмечаются сигналы про-
тонов, характерные для тетрамицина В [39–41]; 
сигналы протонов метиленовых групп в бензиль-
ных фрагментах зафиксированы в области 3.64‒ 
3.72 м.д, сигналы протонов фенильной группы с 
заместителем в пара-положении образуют систему 
двух пар магнитно неэквивалентных ядер АВА1В1 
и представлены двумя дублетными сигналами в 
области 6.93‒7.16 м. д. (JНН 8.2 Гц), что согласует-
ся с литературными данными [42]. 

 В спектрах ЯМР 13С N-бензилпроизводных 
тетрамицина В 2‒8 присутствуют сигналы атомов 
углерода антибиотика [40, 41], а также сигналы 
атомов углерода метиленовой группы бензильно-
го фрагмента (PhСН2) в области 56.35‒56.47 м. д. 

[42] и сигналы фенильных протонов в диапазо-
не 115.69‒141.70 м. д. Присутствие метиленовой 
группы бензильного фрагмента подтверждается 
спектроскопией ЯМР DEPT.

В ИК спектрах соединений 2‒8 кроме полос 
поглощения тетрамицина В [43] обнаружены 
полосы в области 3405‒3425 и 1575‒1587 см–1,  
характерные для связи N‒H и для фенильных 
групп соответственно. В электронных спектрах 
поглощения N-бензилпроизводных тетрамицина В 
2‒8 зафиксированы удельные показатели поглоще-
ния (ε1%

1 см) 750, 1200, 1050 при длинах волн 290, 
304 и 318 нм соответственно, характерные для 
тетраеновой сопряженной системы [31, 43, 44], а 
также максимумы поглощения фенильных групп в 
области 257‒265 нм.

 Из-за высокой токсичности тетрамицин не на-
шел применения в лекарственной терапии мико-
зов ни в виде комплекса компонентов А и В, ни 
в виде отдельных компонентов тетрамицина А и 
тетрамицина В, в отличие от других макролидных 
антибиотиков ‒ нистатина [45–48] и пимарицина 
[49–52], широко используемых в микологической 
практике для лечения многих клинических форм 
кандидозов. 

Как показали результаты фармакологических 
испытаний, острая токсичность N-бензилпроизво-
дных тетрамицина В 2‒8 в 7–8 раз меньше, чем у 
исходного антибиотика [44] (LD50 350‒400 мг/кг, 
белые мыши, внутрибрюшинно). 

В связи с тем, что тетраеновые полиеновые 
антибиотики нистатин и пимарицин широко ис-
пользуется в медицинской микологии для лечения 
кандидозов [4–10], особое внимание при проведе-
нии биологических испытаний было уделено изу-
чению противогрибкового действия полученных 
N-бензилпроизводных тетрамицина В 2‒8 в от-
ношении дрожжеподобных грибов рода Candida. 
Соединения 2‒8 обладали высокой антифунгаль-
ной активностью в отношении 11 тест-культур 
рода Candida, причем соединения 6‒8 проявили 
противогрибковое действие в отношении Candida 
albicans, Candida utilis, Candida guillermondii, 
Candida lusitaniae, Candida kefyr, Candida 
lipolytica и Candida norvegensis на уровне тетрами-
цина В, а в отношении Candida tropicalis, Candida 
parapsilosis, Candida glabrata и Candida krusei их 
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противогрибковая активность превышала актив-
ность исходного антибиотика (табл. 1). Соедине-
ния 2–5 в отношении указанных выше тест-культур 
дрожжеподобных грибов рода Candida проявляли 
противогрибковую активность на уровне исходно-
го антибиотика или уступали ему. 

N-Бензилпроизводные тетрамицина В 6‒8 про-
явили более высокую противогрибковую актив-
ность в отношении возбудителей аспергиллеза 
(Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus) и крипто-
коккоза (Cryptococcus neoformans), чем исходный 
антибиотик, в то время как производные 2‒5 усту-
пали ему по активности (табл. 1).

Таким образом, изучение противогрибкового 
действия N-бензилпроизводных тетрамицина В 
2‒8 выявило, что наибольшей противогрибковой 
активностью обладают соединения 6–8 с атомом 
галогена в пара-положении бензольного кольца. 
Наименьшую противогрибковую активность про-
являют соединения 2 и 3 с гидрокси- или меток-
сигруппой в пара-положении бензольного кольца 
соответственно.

 Следует подчеркнуть, дрожжеподобные грибы 
рода Candida, патогенные грибы родов Ascomycetes 
(Aspergillus fumigatus и Aspergillus flavus) и 
Basidiomycetes (Cryptococcus neoformans) вызыва-
ют тяжелые инвазивные микозы (кандидоз, аспер-
гиллез и криптококкоз, соответственно), а также 
оппортунистические микозы у больных СПИД, 

которые характеризуются высокой летальностью 
[10, 53]. Наиболее распространенным возбудите-
лем кандидозов остается Candida albicans, на долю 
которого приходится около 90% (поверхностные 
кандидозы) и 50–70% (глубокие кандидозы) слу-
чаев заболеваний [4]. В последние годы отмечено 
значительное увеличение количества грибковых 
инфекций, вызываемых и другими видами, таки-
ми, как Candida tropicalis, Candida parapsilosis, 
Candida glabrata и Candida krusei [53]. В связи с 
меньшей токсичностью и высокой противогрибко-
вой активностью по сравнению с исходным анти-
биотиком в отношении именно этих тест-культур 
дрожжеподобных грибов рода Candida, а также 
в отношении тест-культур Aspergillus fumigatus, 
Aspergillus flavus и Cryptococcus neoformans N-бен-
зилпроизводные тетрамицина В 6‒8 перспективны 
для дальнейших медико-биологических исследо-
ваний. 

 В заключение следует отметить, что химиче-
ская модификация полиеновых макролидных ан-
тибиотиков, не нашедших применения в медицин-
ской практике из-за узкого спектра биологической 
активности, высокой токсичности, малой биодо-
ступности, низкой растворимости в воде, трудной 
переносимости при системном использовании 
и др., может рассматриваться как более перспек-
тивное направление получения потенциальных 
антимикотиков, чем синтез новых соединений, 

Таблица 1. Минимальная фунгистатическая концентрация N-бензилпроизводных тетрамицина В 2–8 (мкг/мл)

Тест-культура 2 3 4 5 6 7 8 Тетрамицин В
Candida albicans 6.25 6.25 3.12 3.12 3.12 3.12 3.12 3.12
Candida glabrata 6.25 6.25 6.25 6.25 0.78 0.78 0.78 1.56
Candida tropicalis 6.25 6.25 3.12 6.25 0.78 0.78 0.78 1.56
Candida krusei 6.25 6.25 3.12 3.12 1.56 1.56 1.56 3.12
Candida parapsilosis 12.50 12.50 6.25 12.50 3.12 3.12 3.12 6.25
Candida guillermondii 25.00 25.00 12.50 12.50 12.50 12.50 12.50 12.50
Candida utilis 25.00 12.50 6.25 12.50 6.25 6.25 6.25 6.25
Candida lusitaniae 50.00 25.00 12.50 25.00 12.50 12.50 12.50 12.50
Candida kefyr 25.00 25.00 12.50 6.25 6.25 6.25 6.25 6.25
Candida lipolytica 25.00 12.5 3.12 12.5 3.12 3.12 3.12 3.12
Candida norvegensis 50.00 50.00 50.00 25.00 25.00 25.00 25.00 25.00
Aspergillus fumigatus 12.50 12.50 6.25 6.25 1.56 1.56 0.78 3.12
Aspergillus niger 25.00 25.00 12.50 12.50 3.12 1.56 3.12 6.25
Cryptococcus neoformans 50.00 25.00 25.00 25.00 6.25 6.25 3.12 12.50
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прежде всего с экономической точки зрения. Ко-
личество доступных и разрешенных к примене-
нию системных противогрибковых антибиотиков 
на сегодняшний день недостаточно [7–9], а про-
гресс в создании новых антифунгальных препара-
тов не в полной мере соответствует темпам роста 
микологических заболеваний, и в частности инва-
зивных грибковых инфекций, которые становятся 
реальной и растущей проблемой современной ме-
дицины [10–12]. Применение полусинтетических 

производных тетрамицина В в качестве потенци-
альных антимикотиков перспективно и в связи с 
тем, что в последние годы обнаружена резистент-
ность патогенных грибковых микроорганизмов к 
действию полиеновых макролидных антибиоти-
ков, широко используемых в лекарственной тера-
пии микозов различной этиологии [54–59]. 

Анализ медицинских информационных систем 
и путей развития биоинформатики показывает, что 
для поиска новых направлений высокоэффектив-

Рис. 1. Схема интеллектуальной автоматизированной информационной системы. LD50 ‒ острая токсичность (мг/кг, крысы, 
пероральный метод введения препарата), БД ‒ база данных, T ‒ вектор предсказанных результатов анализов сигнализиру-
ющих токсичность, BL ‒ вероятность стыковки с биологической мишенью (%), D ‒ диаграмма молекулы, I ‒ данные для 
дополнительной тренировки моделей машинного обучения, R ‒ разработанные модели, и характеристики адекватности 
моделей (AUC – площадь под кривой рабочей характеристики модели, MSE – среднеквадратичное отклонение), S ‒ SMILES 
нотация записи исследуемого вещества, SV ‒ векторизованная форма SMILES нотации вещества, MD ‒ набор выбранных 
молекулярных дескрипторов для вещества, MF ‒ молекулярный отпечаток Моргана, X ‒ описание исходного полиенового 
макролидного антибиотика (ПМА), Xe ‒ описание экспериментально полученных производных полиенового макролидного 
антибиотика (ППМА), Y ‒ набор экспериментально выявленных характеристик вещества, Z ‒ лабораторный регламент 
синтеза производных полиенового макролидного антибиотика.
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ного синтеза и производства препаратов для ле-
чения различных заболеваний, в том числе гриб-
ковых инфекций, применяются различные типы 
информационных систем [60–63].

 Синтез новых эффективных производных по-
лиеновых макролидных антибиотиков и изучение 
их медико-биологических свойств ‒ это длитель-
ный дорогостоящий процесс, требующий привле-
чения химиков, биологов, врачей, а также ученых 
и инженеров, работающих в области компьютер-
ного моделирования и обработки эксперименталь-
ных и теоретических данных. Для сокращения 
времени исследований и анализа существующих 
практических и теоретических данных нами раз-
работана архитектура интеллектуальной автома-
тизированной информационной системы, ориен-
тированная на различные группы пользователей: 
химиков-синтетиков, инженеров-биотехнологов, 
врачей-клиницистов, экспертов по медицинской 
информатике, системных программистов (рис. 1). 

 Система разработана с использованием совре-
менных компьютерных методов, включая асин-
хронную обработку данных и клиент-серверную 
архитектуру [64, 65]. При разработке системы ис-
пользованы передовые технологии для синтеза мо-
делей прогнозирования фармацевтических харак-
теристик, включая ансамбли нейронных сетей и 
рекуррентные нейронные сети, основанные на ба-
зах данных существующих лекарств [66, 67]. Ин-
формационная система позволяет химику-синте-
тику проводить целенаправленный поиск методов 
химической модификации полиеновых макролид-
ных антибиотиков, а врачу-клиницисту рекомен-
дует выбор антибиотиков или их полусинтетиче-
ских производных с заданными характеристиками 
с учетом состояния здоровья пациента. Разрабо-
танные интерфейсы позволяют экспертам допол-
нять систему данными о вновь синтезированных 
или модифицированных полиеновых макролид-
ных антибиотиков. Архитектура информационной 
системы представляет программно-аппаратный 
комплекс, включающий установки синтеза произ-
водных полиеновых макролидных антибиотиков, 
приборы для установления их структуры, лабо-
раторию для проведения медико-биологических 
испытаний, компьютерную клиент-серверную си-
стему, оснащенную системным и разработанным 
нами прикладным программным обеспечением. 

Таким образом, разработанная интеллектуальная 
автоматизированная информационная система по-
зволяет осуществить рациональный поиск новых 
производных полиеновых макролидных антибио-
тиков, в том числе тетрамицина, с улучшенными 
медико-биологическими, биофармацевтическими 
свойствами и большим потенциалом для исполь-
зования в медицинской микологии.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Использовали тетрамицин (комплексный препа-
рат) производства «Liaoning Wkioc Bioengineering 
Co., Ltd.» (КНР), полученный микробиологиче-
ским синтезом [68]. Разделение комплекса те-
трамицина на два компонента: тетрамицин А и 
тетрамицин В ‒ проводили с помощью хромато-
графического метода [69]. В работе использовали 
коммерческие реагенты (Sigma-Aldrich, Fluka) без 
предварительной очистки. Органические раство-
рители перед применением очищали, применяя 
стандартные методики [70].

 Спектры ЯМР (1Н, 13С ЯМР, COSY, DEPT и 
HMQC) получены на приборе Bruker Аvance III 
(Германия) с рабочей частотой 600 МГц. Иссле-
довали 10‒15%-ные растворы в MeOH-d4, вну-
тренний эталон – ТМС. Масс-спектры снимали 
методом MALDI-TOF на спектрометре MALDI 
Micromass (США). В качестве матрицы исполь-
зовали α-циано-4-гидроксикоричную кислоту. УФ 
спектры снимали на спектрофотометре Ultrospec 
2100pro (Biochrom, Великобритания) в метаноле 
с добавлением уксусной кислоты (0.1%) при кон-
центрации 5 мг/мл. Ход реакции и индивидуаль-
ность полученных соединений контролировали 
с помощью ТСХ на пластинах Silica Gel 60 F254  
(0.25 мм, Merck, Германия) в системе раствори-
телей: бутан-1-ол‒уксусная кислота‒вода, 5:2:1. 
В качестве сорбента использовали Silica Gel 60  
(63‒200 мкм, Merck, Германия). Вещества про-
являли на хроматограммах с помощью УФ света. 
Температуру плавления определяли с помощью 
прибора Electrothermal IA9300 (Великобритания).

Общая методика синтеза N-замещен-
ных производных тетрамицина В 2–8. К 0.5 г  
(0.70 ммоль) тетрамицина В, растворенного в 5 мл 
безводного ДМФА, приливали 15 мл безводного 
метанола и при интенсивном перемешивании при 
комнатной температуре добавляли 1.10 ммоль со-
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ответствующего п-бензальдегида в присутствии 
каталитического количества триэтиламина. Реак-
ция протекала 3–5 ч при комнатной температуре. 
По окончании реакции смесь концентрировали 
при пониженном давлении, остаток сушили 4 ч в 
вакууме. Подсушенный остаток растворяли в 5 мл 
безводного ДМФА, добавляли 15 мл безводного 
тетрагидрофурана, полученный раствор охлаж-
дали до ‒15°С и добавляли 0.90 ммоль цианобор-
гидрида натрия. Реакцию проводили 2‒3 ч при 
‒15°С. По окончании взаимодействия к реакци-
онной среде добавляли 50 мл безводного метано-
ла, раствор фильтровали, к фильтрату приливали 
избыток (400 мл) диэтилового эфира. К выпавшей 
маслянистой жидкости добавляли метанол (30 мл), 
полученную суспензию фильтровали, фильтрат 
концентрировали при пониженном давлении до 
объема 5 мл и пропускали через колонку, запол-
ненную силикагелем. Элюент ‒ система раствори-
телей CHCl3‒МеОН‒H2O‒NH4OH, 10:15: 0.3: 0.05. 
Элюаты, содержащие продукт реакции, объединя-
ли, концентрировали при пониженном давлении, 
остаток сушили 4 ч в вакууме при 20°С. Получали 
соединения 2‒8 в виде светло-желтых мелкокри-
сталлических веществ. 

N-(4-Гидроксибензил)тетрамицин B (2).  
Выход 62%, т. пл. 173‒178°С (разл.), Rf 0.47. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 0.91 т (3H, C28H3, 
J28,27eq 7.0, J28,27ax 6.8), 1.13 д (3H, C26H3, J26,25 6.8), 
1.25 д (1H, H10eq, J10eq,11 4.8), 1.28 с (3H, C6′H3), 1.37 
д (1H, H27eq, J27eq,28 7.0), 1.40 д (1H, H6eq, J6eq,7 2.0), 
1.43 д.д (1H, H27ax, J27ax,28 6.8, J27ax,27eq 13.5), 1.57 с 
(1H, H8eq), 1.65 д (1H, H14eq, J14eq,15 2.5), 1.78 д (1H, 
H8ax, J8ax,8eq 14.2), 1.94 д. д (1H, H6ax, J6ax,6eq 14.2, 
J6ax,7 1.4), 1.96 д. д (1H, H14ax, J14ax,14eq 15.0, J14ax,15 
3.8), 2.07 д. д (1H, H10ax, J10ax,10eq 12.7, J10ax,11 4.8), 
2.21 т (1H, H12, J12,13 10.5), 2.38 д (1Н, H24, J24,25 
4.5), 3.22 д (1H, H5′, J5′,Me6′ 6.2), 3.31 д (1H, H4′, J4′,5′ 
9.8), 3.67–3.71 м (2Н, 4-НОС6Н4СН2), 3.74 д. д (1H, 
H2′, J2′,3′ 3.4, J1′,2′ 1.2), 3.81 д. д (1H, H5, J5,6ax 1.8, 
J5,6eq 10.7), 3.89 д (1H, H3′, J3′,4′ 9.6), 4.03 д (1H, H4, 
J4,5 2.5), 4.23 д (1H, H11, J11,12 10.5), 4.38 д (1H, H15, 
J15,16 8.7), 4.43 д. д (1H, H7, J7,8ax 11.0, J7,8eq 2.0), 4.46 
д (1H, H1′, J1′,2′ 1.2), 4.49 д. д (1H, H13, J13,14ax 1.4, 
J13,14eq 8.5), 5.03 д (1H, H25, J25,26 6.5), 5.47 д (1H, 
H23, J23,24 9.2), 6.05 д (1H, H16, J16,17 15.4), 6.07 д 
(1H, H22, J22,23 15.0), 6.09 д (1H, H2, J2,3 15.4), 6.11 д 
(1H, H17, J17,18 10.4), 6.22 д (1H, H20, J20,21 15.0), 6.25 

д (1H, H18, J18,19 14.4), 6.36 д (1H, H19, J19,20 10.8), 
6.43 д (1H, H21, J21,22 10.3), 6.75 д (1H, H3, J3,4 9.2), 
6.99 д (2H, 4-НОС6Н4, J 8.2), 7.11 д (2H, 4-НОС6Н4, 
J 8.2). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 12.31 (C28), 13.72 
(C26), 17.94 (C6′), 23.95 (C27), 37.76 (C10), 43.98 (C6), 
44.23 (C14), 46.87 (C8), 48.03 (C24), 55.28 (C3′), 56.35 
(4-НОС6Н4СН2), 57.29 (C12), 65.13 (C7), 65.76 (C11), 
66.57 (C13), 69.68 (C2′), 70.85 (C4′), 71.90 (C25), 73.41 
(C4), 73.67 (C5′), 73.89 (C5), 76.15 (C15), 97.23 (C1′), 
97.62 (C9), 115.77 (СAr), 122.09 (C2), 128.21 (C16), 
129.39 (СAr), 131.17 (C23), 131.57 (C18), 131.86  
(СAr), 132.19 (C20), 132.74 (C21), 133.11 (C19), 135.05 
(C22), 136.17 (C17), 141.59 (СAr), 148.43 (C3), 165.18 
(C1), 173.52 (C29). Масс-спектр (MALDI TOF), m/z: 
817.35 [M + Na]+. C42H59NO15. M 817.39.

N-(4-Метоксибензил)тетрамицин B (3).  
Выход 64%, т. пл. 181‒186°С (разл.), Rf 0.49. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 0.93 т (3H, C28H3, 
J28,27eq 7.0, J28,27ax 6.8), 1.15 д (3H, C26H3, J26,25 6.8), 
1.24 д (1H, H10eq, J10eq,11 4.8), 1.30 с (3H, C6′H3), 1.35 
д (1H, H27eq, J27eq,28 7.0), 1.40 д (1H, H6eq, J6eq,7 2.0), 
1.47 д. д (1H, H27ax, J27ax,28 6.8, J27ax,27eq 13.5), 1.59 
с (1H, H8eq), 1.68 д (1H, H14eq, J14eq,15 2.5), 1.79 д 
(1H, H8ax, J8ax,8eq 14.2), 1.91 д. д (1H, H6ax, J6ax,6eq 
14.2, J6ax,7 1.4), 1.97 д. д (1H, H14ax, J14ax,14eq 15.0, 
J14ax,15 3.8), 2.10 д. д (1H, H10ax, J10ax,10eq 12.7, J10ax,11 
4.8), 2.23 т (1H, H12, J12,13 10.5), 2.41 д (1Н, H24, 
J24,25 4.5), 3.25 д (1H, H5′, J5′,Me6′ 6.2), 3.37 д (1H, 
H4′, J4′,5′ 9.8), 3.63–3.67 м (2Н, 4-CH3OС6Н4СН2), 
3.70 c (3H, 4-CH3OС6Н4СН2), 3.75 д. д (1H, H2′, J2′,3′ 
3.4, J1′,2′ 1.2), 3.84 д. д (1H, H5, J5,6ax 1.8 Гц, J5,6eq 
10.7), 3.89 д (1H, H3′, J3′,4′ 9.6), 4.08 д (1H, H4, J4,5 
2.5), 4.20 д (1H, H11, J11,12 10.5), 4.35 д (1H, H15, 
J15,16 8.7), 4.41 д. д (1H, H7, J7,8ax 11.0, J7,8eq 2.0), 
4.47 д (1H, H1′, J1′,2′ 1.2), 4.56 д. д (1H, H13, J13,14ax 
1.4, J13,14eq 8.5), 5.09 д (1H, H25, J25,26 6.5), 5.40 д 
(1H, H23, J23,24 9.2), 5.95 д (1H, H16, J16,17 15.4), 6.03 
д (1H, H22, J22,23 15.0), 6.09 д (1H, H2, J2,3 15.4), 
6.15 д (1H, H17, J17,18 10.4), 6.21 д (1H, H20, J20,21 
15.0), 6.29 д (1H, H18, J18,19 14.4), 6.33 д (1H, H19, 
J19,20 10.8), 6.49 д (1H, H21, J21,22 10.3), 6.77 д (1H, 
H3, J3,4 9.2), 7.04 д (2H, 4-CH3ОС6Н4, J 8.2), 7.15 
д (2H, 4-CH3ОС6Н4, J 8.2). Спектр ЯМР 13C, δС,  
м. д.: 12.35 (C28), 13.69 (C26), 17.94 (C6′), 24.03 (C27), 
37.79 (C10), 44.06 (C6), 44.28 (C14), 46.82 (C8), 48.10 
(C24), 51.79 (4-CH3OС6Н4СН2), 55.31 (C3′), 56.42 
(4-CH3OС6Н4СН2), 57.33 (C12), 65.17 (C7), 65.80 
(C11), 66.57 (C13), 69.73 (C2′), 70.89 (C4′), 71.97 (C25), 
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73.49 (C4), 73.71 (C5′), 73.94 (C5), 76.20 (C15), 97.20 
(C1′), 97.67 (C9), 115.90 (СAr), 122.17 (C2), 128.46 
(C16), 129.40 (СAr), 131.28 (C23), 131.63 (C18), 131.98 
(СAr), 132.24 (C20), 132.80 (C21), 133.22 (C19), 135.17 
(C22), 136.29 (C17), 141.66 (СAr), 148.49 (C3), 165.23 
(C1), 173.58 (C29). Масс-спектр (MALDI TOF), m/z: 
831.37 [M + Na]+. C43H61NO15. M 831.40. 

N-(4-Нитробензил)тетрамицин B (4). Выход  
67%, т. пл. 179‒184°С (разл.), Rf 0.51. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д. (J, Гц): 0.95 т (3H, C28H3, J28,27eq 7.0, 
J28,27ax 6.8), 1.16 д (3H, C26H3, J26,25 6.8), 1.28 д (1H, 
H10eq, J10eq,11 4.8), 1.31 с (3H, C6′H3), 1.36 д (1H, 
H27eq, J27eq,28 7.0), 1.41 д (1H, H6eq, J6eq,7 2.0), 1.47 
д. д (1H, H27ax, J27ax,28 6.8, J27ax,27eq 13.5), 1.55 с (1H, 
H8eq), 1.67 д (1H, H14eq, J14eq,15 2.5), 1.80 д (1H, H8ax, 
J8ax,8eq 14.2), 1.91 д. д (1H, H6ax, J6ax,6eq 14.2, J6ax,7 
1.4), 1.97 д. д (1H, H14ax, J14ax,14eq 15.0, J14ax,15 3.8), 
2.09 д. д (1H, H10ax, J10ax,10eq 12.7, J10ax,11 4.8), 2.25 
т (1H, H12, J12,13 10.5), 2.35 д (1Н, H24, J24,25 4.5), 
3.20 д (1H, H5′, J5′,Me6′ 6.2), 3.39 д (1H, H4′, J4′,5′ 9.8), 
3.64–3.70 м (2Н, 4-NО2С6Н4СН2), 3.71 д. д (1H, H2′, 
J2′,3′ 3.4, J1′,2′ 1.2), 3.83 д. д (1H, H5, J5,6ax 1.8, J5,6eq 
10.7), 3.92 д (1H, H3′, J3′,4′ 9.6), 4.08 д (1H, H4, J4,5 
2.5), 4.21 д (1H, H11, J11,12 10.5), 4.34 д (1H, H15, 
J15,16 8.7), 4.40 д. д (1H, H7, J7,8ax 11.0, J7,8eq 2.0), 
4.45 д (1H, H1′, J1′,2′ 1.2), 4.53 д. д (1H, H13, J13,14ax 
1.4, J13,14eq 8.5), 5.08 д (1H, H25, J25,26 6.5), 5.51 д 
(1H, H23, J23,24 9.2), 6.00 д (1H, H16, J16,17 15.4), 6.06 
д (1H, H22, J22,23 15.0), 6.09 д (1H, H2, J2,3 15.4), 
6.14 д (1H, H17, J17,18 10.4), 6.20 д (1H, H20, J20,21 
15.0), 6.29 д (1H, H18, J18,19 14.4), 6.34 д (1H, H19, 
J19,20 10.8), 6.49 д (1H, H21, J21,22 10.3), 6.78 д (1H, 
H3, J3,4 9.2), 7.02 д (2H, 4-NО2С6Н4, J 8.2), 7.15 д 
(2H, 4-NО2С6Н4, J 8.2). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.:  
12.35 (C28), 13.79 (C26), 18.05 (C6′), 24.03 (C27), 
37.89 (C10), 44.10 (C6), 44.36 (C14), 46.91 (C8), 48.11 
(C24), 55.32 (C3′), 56.44 (4-NО2С6Н4СН2), 57.36 
(C12), 65.20 (C7), 65.86 (C11), 66.64 (C13), 69.72 (C2′), 
70.90 (C4′), 71.82 (C25), 73.55 (C4), 73.73 (C5′), 74.05 
(C5), 76.21 (C15), 97.16 (C1′), 97.78 (C9), 115.81  
(СAr), 122.09 (C2), 128.26 (C16), 129.33 (СAr), 131.08 
(C23), 131.63 (C18), 131.95 (СAr), 132.23 (C20), 
132.82 (C21), 133.20 (C19), 135.11 (C22), 136.25 (C17), 
141.66 (СAr), 148.56 (C3), 165.23 (C1), 173.59 (C29). 
Масс-спектр (MALDI TOF), m/z: 846.41 [M + Na]+. 
C42H58N2O16. M 846.38. 

 N-[(4-Диметиламино)бензил]тетрамицин B 
(5). Выход 69%, т. пл. 168‒173°С (разл.), Rf 0.54. 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 0.93 т (3H, C28H3, 
J28,27eq 7.0, J28,27ax 6.8), 1.15 д (3H, C26H3, J26,25 6.8), 
1.211 д (1H, H10eq, J10eq,11 4.8), 1.29 с (3H, C6′H3), 1.39 
д (1H, H27eq, J27eq,28 7.0), 1.43 д (1H, H6eq, J6eq,7 2.0), 
1.49 д. д (1H, H27ax, J27ax,28 6.8 Гц, J27ax,27eq 13.5), 
1.54 с (1H, H8eq), 1.68 д (1H, H14eq, J14eq,15 2.5), 1.78 
д (1H, H8ax, J8ax,8eq 14.2), 1.90 д. д (1H, H6ax, J6ax,6eq 
14.2 Гц, J6ax,7 1.4), 2.01 д. д (1H, H14ax, J14ax,14eq 
15.0, J14ax,15 3.8), 2.11 д. д (1H, H10ax, J10ax,10eq 12.7, 
J10ax,11 4.8), 2.27 т (1H, H12, J12,13 10.5), 2.45 д (1Н, 
H24, J24,25 4.5), 2.83 c [6H, N(CH3)2], 3.25 д (1H, H5′, 
J5′,Me6′ 6.2), 3.39 д (1H, H5′, J4′,5′ 9.8), 3.62–3.66 м [2Н, 
4-N(CH3)2С6Н4СН2], 3.70 д. д (1H, H2′, J2′,3′ 3.4, J1′,2′ 
1.2), 3.84 д. д (1H, H5, J5,6ax 1.8, J5,6eq 10.7), 3.92 д 
(1H, H3′, J3′,4′ 9.6), 4.09 д (1H, H4, J4,5 2.5), 4.28 д 
(1H, H11, J11,12 10.5), 4.33 д (1H, H15, J15,16 8.7), 4.40 
д. д (1H, H7, J7,8ax 11.0, J7,8eq 2.0), 4.46 д (1H, H1′, 
J1′,2′ 1.2), 4.53 д. д (1H, H13, J13,14ax 1.4, J13,14eq 8.5), 
5.08 д (1H, H25, J25,26 6.5), 5.51 д (1H, H23, J23,24 9.2), 
5.96 д (1H, H16, J16,17 15.4), 6.02 д (1H, H22, J22,23 
15.0), 6.08 д (1H, H2, J2,3 15.4), 6.16 д (1H, H17, J17,18 
10.4), 6.21 д (1H, H20, J20,21 15.0), 6.27 д (1H, H18, 
J18,19 14.4), 6.33 д (1H, H19, J19,20 10.8), 6.49 д (1H, 
H21, J21,22 10.3), 6.81 д (1H, H3, J3,4 9.2), 7.07 д [2H, 
4-N(CH3)2С6Н4, J 8.2], 7.18 д [2H, 4-N(CH3)2С6Н4, 
J 8.2]. Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 12.30 (C28), 13.75 
(C26), 17.98 (C6′), 19.57 [4-N(CH3)2С6Н4СН2], 24.07 
(C27), 37.79 (C10), 44.04 (C6), 44.28 (C14), 46.99 (C8), 
48.14 (C24), 55.31 (C3′), 56.42 [4-N(CH3)2С6Н4СН2], 
57.38 (C12), 65.22 (C7), 65.79 (C11), 66.65 (C13), 
69.72 (C2′), 70.95 (C4′), 71.97 (C25), 73.48 (C4), 73.74 
(C5′), 73.99 (C5), 76.21 (C15), 97.32 (C1′), 97.69 (C9), 
115.86 (СAr), 122.18 (C2), 128.33 (C16), 129.45 (СAr), 
131.21 (C23), 131.50 (C18), 131.81 (СAr), 132.24 (C20), 
132.88 (C21), 133.27 (C19), 135.12 (C22), 136.09 (C17), 
141.63 (СAr), 148.55 (C3), 165.24 (C1), 173.45 (C29). 
Масс-спектр (MALDI TOF), m/z: 844.46 [M + Na]+. 
C44H64N2O14. M 844.44. 

N-(4-Фторбензил)тетрамицин B (6). Выход  
72%, т. пл. 190‒195°С (разл.), Rf 0.45. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д. (J, Гц): 0.90 т (3H, C28H3, J28,27eq 7.0, 
J28,27ax 6.8), 1.11 д (3H, C26H3, J26,25 6.8), 1.23 д (1H, 
H10eq, J10eq,11 4.8), 1.29 с (3H, C6′H3), 1.35 д (1H, 
H27eq, J27eq,28 7.0), 1.38 д (1H, H6eq, J6eq,7 2.0), 1.44 
д. д (1H, H27ax, J27ax,28 6.8, J27ax,27eq 13.5), 1.59 с (1H, 
H8eq), 1.67 д (1H, H14eq, J14eq,15 2.5), 1.83 д (1H, H8ax, 
J8ax,8eq 14.2), 1.97 д. д (1H, H6ax, J6ax,6eq 14.2, J6ax,7 
1.4), 2.02 д. д (1H, H14ax, J14ax,14eq 15.0, J14ax,15 3.8), 
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2.09 д. д (1H, H10ax, J10ax,10eq 12.7, J10ax,11 4.8), 2.25 
т (1H, H12, J12,13 10.5), 2.41 д (1Н, H24, J24,25 4.5), 
3.25 д (1H, H5′, J5′,Me6′ 6.2), 3.37 д (1H, H4′, J4′,5′ 9.8), 
3.63–3.67 м (2Н, 4-FС6Н4СН2), 3.72 д. д (1H, H2′, 
J2′,3′ 3.4, J1′,2′ 1.2), 3.83 д. д (1H, H5, J5,6ax 1.8, J5,6eq 
10.7), 3.92 д (1H, H3′, J3′,4′ 9.6), 4.09 д (1H, H4, J4,5 
2.5), 4.25 д (1H, H11, J11,12 10.5), 4.36 д (1H, H15, 
J15,16 8.7), 4.42 д. д (1H, H7, J7,8ax 11.0, J7,8eq 2.0), 
4.48 д (1H, H1′, J1′,2′ 1.2), 4.54 д. д (1H, H13, J13,14ax 
1.4, J13,14eq 8.5), 5.06 д (1H, H25, J25,26 6.5), 5.52 д 
(1H, H23, J23,24 9.2), 6.01 д (1H, H16, J16,17 15.4), 6.06 
д (1H, H22, J22,23 15.0), 6.11 д (1H, H2, J2,3 15.4), 6.17 
д (1H, H17, J17,18 10.4), 6.21 д (1H, H20, J20,21 15.0), 
6.29 д (1H, H18, J18,19 14.4), 6.34 д (1H, H19, J19,20 
10.8), 6.46 д (1H, H21, J21,22 10.3), 6.72 д (1H, H3, J3,4 
9.2), 6.94 д (2H, 4-FС6Н4, J 8.2), 7.08 д (2H, 4-FС6Н4, 
J 8.2). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 12.30 (C28), 13.69 
(C26), 17.90 (C6′), 23.92 (C27), 37.70 (C10), 43.93 (C6), 
44.25 (C14), 46.89 (C8), 48.08 (C24), 55.31 (C3′), 56.39 
(4-FС6Н4СН2), 57.33 (C12), 65.17 (C7), 65.81 (C11), 
66.59 (C13), 69.64 (C2′), 70.82 (C4′), 71.86 (C25), 
73.44 (C4), 73.62 (C5′), 73.93 (C5), 76.19 (C15), 97.20 
(C1′), 97.58 (C9), 115.69 (СAr), 122.13 (C2), 128.28 
(C16), 129.45 (СAr), 131.26 (C23), 131.53 (C18), 131.81 
(СAr), 132.24 (C20), 132.70 (C21), 133.16 (C19), 135.01 
(C22), 136.22 (C17), 141.55 (СAr), 148.48 (C3), 165.21 
(C1), 173.59 (C29). Масс-спектр (MALDI TOF), m/z: 
819.37 [M + Na]+. C42H58FNO14. M 819.38.

N-(4-Хлорбензил)тетрамицин B (7). Выход 
70%, т. пл. 187‒192°С (разл.), Rf 0.43. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 0.94 т (3H, C28H3, J28,27eq 
7.0, J28,27ax 6.8), 1.11 д (3H, C26H3, J26,25 6.8), 1.22 
д (1H, H10eq, J10eq,11 4.8), 1.29 с (3H, C6′H3), 1.39 д 
(1H, H27eq, J27eq,28 7.0), 1.43 д (1H, H6eq, J6eq,7 2.0), 
1.48 д. д (1H, H27ax, J27ax,28 6.8, J27ax,27eq 13.5), 1.58 
с (1H, H8eq), 1.69 д (1H, H14eq, J14eq,15 2.5), 1.77 д 
(1H, H8ax, J8ax,8eq 14.2), 1.92 д. д (1H, H6ax, J6ax,6eq 
14.2, J6ax,7 1.4), 1.99 д. д (1H, H14ax, J14ax,14eq 15.0, 
J14ax,15 3.8), 2.10 д. д (1H, H10ax, J10ax,10eq 12.7, J10ax,11 
4.8), 2.23 т (1H, H12, J12,13 10.5), 2.40 д (1Н, H24, 
J24,25 4.5), 3.28 д (1H, H5′, J5′,Me6′ 6.2), 3.37 д (1H, 
H4′, J4′,5′ 9.8), 3.63–3.67 м (2Н, 4-ClС6Н4СН2), 3.70 
д. д (1H, H2′, J2′,3′ 3.4, J1′,2′ 1.2 Гц,), 3.84 д. д (1H, 
H5, J5,6ax 1.8, J5,6eq 10.7), 3.92 д (1H, H3′, J3′,4′ 9.6), 
4.09 д (1H, H4, J4,5 2.5), 4.25 д (1H, H11, J11,12 10.5), 
4.36 д (1H, H15, J15,16 8.7), 4.41 д. д (1H, H7, J7,8ax 
11.0, J7,8eq 2.0), 4.49 д (1H, H1′, J1′,2′ 1.2), 4.53 д. д 
(1H, H13, J13,14ax 1.4, J13,14eq 8.5), 5.07 д (1H, H25, 

J25,26 6.5), 5.43 д (1H, H23, J23,24 9.2), 6.01 д (1H, 
H16, J16,17 15.4), 6.06 д (1H, H22, J22,23 15.0), 6.12 д 
(1H, H2, J2,3 15.4), 6.16 д (1H, H17, J17,18 10.4), 6.23 
д (1H, H20, J20,21 15.0), 6.29 д (1H, H18, J18,19 14.4), 
6.38 д (1H, H19, J19,20 10.8), 6.49 д (1H, H21, J21,22 
10.3), 6.78 д (1H, H3, J3,4 9.2), 6.93 д (2H, 4-ClС6Н4, 
J 8.2), 7.10 д (2H, 4-ClС6Н4, J 8.2). Спектр ЯМР 
13C, δС, м. д.: 12.33 (C28), 13.76 (C26), 17.90 (C6′), 
23.92 (C27), 37.71(C10), 43.92 (C6), 44.20 (C14), 46.93 
(C8), 48.11 (C24), 55.34 (C3′), 56.47 (4-ClС6Н4СН2), 
57.33 (C12), 65.19 (C7), 65.84 (C11), 66.62 (C13), 
69.73 (C2′), 70.94 (C4′), 71.99 (C25), 73.57 (C4), 73.60 
(C5′), 73.81 (C5), 76.22 (C15), 97.34 (C1′), 97.70 (C9), 
115.72 (СAr), 122.13 (C2), 128.29 (C16), 129.42 (СAr), 
131.12 (C23), 131.53 (C18), 131.97 (СAr), 132.23 (C20), 
132.79 (C21), 133.20 (C19), 135.11 (C22), 136.21 (C17), 
141.63 (СAr), 148.51 (C3), 165.24 (C1), 173.59 (C29). 
Масс-спектр (MALDI TOF), m/z: 835.32 [M + Na]+. 
C42H58СlNO14. M 835.35.

N-(4-Бромбензил)тетрамицин B (8). Выход 
74%, т. пл. 194‒199°С (разл.), Rf 0.40. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д. (J, Гц): 0.94 т (3H, C28H3, J28,27eq 7.0, 
J28,27ax 6.8), 1.17 д (3H, C26H3, J26,25 6.8), 1.23 д (1H, 
H10eq, J10eq,11 4.8), 1.30 с (3H, C6′H3), 1.36 д (1H, 
H27eq, J27eq,28 7.0), 1.41 д (1H, H6eq, J6eq,7 2.0), 1.47 
д. д (1H, H27ax, J27ax,28 6.8, J27ax,27eq 13.5), 1.59 с (1H, 
H8eq), 1.67 д (1H, H14eq, J14eq,15 2.5), 1.81 д (1H, H8ax 
J8ax,8eq 14.2), 1.96 д. д (1H, H6ax, J6ax,6eq 14.2, J6ax,7 
1.4), 1.99 д. д (1H, H14ax, J14ax,14eq 15.0, J14ax,15 3.8), 
2.10 д. д (1H, H10ax, J10ax,10eq 12.7, J10ax,11 4.8), 2.27 
т (1H, H12, J12,13 10.5), 2.42 д (1Н, H24, J24,25 4.5), 
3.27 д (1H, H5′, J5′,Me6′ 6.2), 3.35 д (1H, H4′, J4′,5′ 9.8), 
3.70–3.74 м (2Н, 4-BrС6Н4СН2), 3.77 д. д (1H, H2′, 
J2′,3′ 3.4, J1′,2′ 1.2 Гц,), 3.89 д. д (1H, H5, J5,6ax 1.8, 
J5,6eq 10.7), 3.95 д (1H, H3′, J3′,4′ 9.6), 4.09 д (1H, H4, 
J4,5 2.5), 4.21 д (1H, H11, J11,12 10.5), 4.32 д (1H, H15, 
J15,16 8.7), 4.40 д. д (1H, H7, J7,8ax 11.0, J7,8eq 2.0), 4.49 
д (1H, H1′, J1′,2′ 1.2), 4.53 д. д (1H, H13, J13,14ax 1.4, 
J13,14eq 8.5), 5.08 д (1H, H25, J25,26 6.5), 5.51 д (1H, 
H23, J23,24 9.2), 6.01 д (1H, H16, J16,17 15.4), 6.05 д 
(1H, H22, J22,23 15.0), 6.11 д (1H, H2, J2,3 15.4), 6.17 д 
(1H, H17, J17,18 10.4), 6.24 д (1H, H20, J20,21 15.0), 6.28 
д (1H, H18, J18,19 14.4), 6.39 д (1H, H19, J19,20 10.8), 
6.45 д (1H, H21, J21,22 10.3), 6.79 д (1H, H3, J3,4 9.2), 
7.05 д (2H, 4-BrС6Н4, J 8.2), 7.16 д (2H, 4-BrС6Н4, 
J 8.2). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 12.29 (C28), 13.69 
(C26), 17.98 (C6′), 23.90 (C27), 37.73 (C10), 43.98 (C6), 
44.19 (C14), 46.92 (C8), 48.08 (C24), 55.31 (C3′), 56.44 
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(4-BrС6Н4СН2), 57.38 (C12), 65.19 (C7), 65.70 (C11), 
66.62 (C13), 69.73 (C2′), 70.79 (C4′), 71.96 (C25), 73.48 
(C4), 73.72 (C5′), 73.80 (C5), 76.21 (C15), 97.28 (C1′), 
97.58 (C9), 115.83 (СAr), 122.12 (C2), 128.28 (C16), 
129.39 (СAr), 131.22 (C23), 131.62 (C18), 131.90 
(СAr), 132.23 (C20), 132.79 (C21), 133.18 (C19), 135.11 
(C22), 136.24 (C17), 141.70 (СAr), 148.57 (C3), 165.23 
(C1), 173.58 (C29). Масс-спектр (MALDI TOF), m/z: 
879.28 [M + Na]+. C42H58BrNO14. M 879.30.

Острую токсичность (LD50) N-бензилпроиз-
водных тетрамицина В 2‒8 изучали на беспород-
ных белых мышах-самцах массой 18–20 г, которые 
содержались на стандартном рационе питания в 
условиях естественного освещения помещения 
при комнатной температуре. Группы животных 
были составлены из 10 особей, продолжитель-
ность наблюдений – 5 сут. Соединения разбавля-
ли 0.5 %-ным водным раствором карбоксиметил-
целлюлозы и в виде суспензии испытывали при 
внутрибрюшинном введении. По результатам ис-
пытаний рассчитывали LD50 соединений 2‒8 ме-
тодом Кербера [71, 72]. Фармакологические экс-
перименты проведены в полном соответствии с 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных 
или других научных целей (ЕТС № 123, Страсбург, 
18.03.1986 г.) [73].

Противогрибковую активность N-бензилпро-
изводных тетрамицина В 2‒8 в отношении возбу-
дителей различных микотических инфекций опре-
деляли в соответствии со стандартом NCCLS М27 
методом серийных разведений [74, 75] в жидкой 
питательной среде [76]. Минимальную фунгиста-
тическую концентрацию (МФсК) устанавливали 
по результатам визуальной оценки интенсивности 
роста тест-культуры в опытных и контрольных 
пробирках (3-кратная повторность). 
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Reactions of the tetraene macrolide antibiotic tetramycin B with p-substituted aromatic aldehydes and sodium 
cyanoborohydride in the conditions of reaction of reductive amination resulted in formation of its N-benzyl 
derivatives. Physicochemical and medical and biological properties of obtained derivatives of tetramycin B were 
studied. Biological investigations showed that N-benzyl derivatives of tetramycin B were low toxic agents and 
possessed high antifungal activity. The pharmacological tests revealed that the acute toxicity (LD50) of obtained 
derivatives of tetramycin B was 7–8 times low as that of the starting antibiotic. The automated intellectual infor-
mation system for optimal choice of the conditions for rational design, synthesis and using in medical practice 
of novel derivatives of polyene macrolide antibiotics was developed.  

Keywords: polyene macrolide antibiotics, chemical modification, tetramycin B, N-benzyl derivatives, toxicity, 
antifungal activity
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порфиринов и хлорина е6 с геликазой SARS-CoV-2. Aффинность гетарилзамещенных порфиринов по 
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строение комплекса геликазы SARS-CoV-2 с исследуемыми макрогетероциклическими соединениями. 
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можных способах ингибирования и фотоинактивации геликазы SARS-CoV-2. 
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В настоящее время во всем мире наблюдается 
вспышка коронавирусной инфекции Covid-19, вы-
званной патогеном SARS-CоV-2. По состоянию на 
апрель 2021 г. было инфицировано более 133 млн 
человек, из которых более 2.9 млн скончались. У 
пациентов с SARS-CoV-2 наблюдается широкий 
спектр клинических проявлений от легкой до бы-
стро прогрессирующей тяжелой болезни с леталь-
ным исходом. В большинстве случаев Covid-19 
вызывает нарушения дыхания, острый респира-
торный синдром, нарушение деятельности ЦНС 
[1–3]. Возможны также индивидуальные прояв-
ления заболевания. Проникновение вируса SARS-
CoV-2 опосредуется взаимодействием S-белка 
вируса с превращающим ангиотензин ферментом 
2 (ACE2). Поскольку фермент ACE2 в высокой 

степени локализуется на альвеолярных эпители-
альных клетках легких и энтероцитах кишечника, 
слизистой оболочке носа и полости рта, а также на 
артериальных и венозных эндотелиальных клет-
ках и гладкомышечных клетках артерий, вирусные 
частицы обнаруживаются в таких органах, как лег-
кие, кишечник, кожа, селезенка и мозг [4]. 

Интенсивно ведутся исследования по созда-
нию лекарственных препаратов для борьбы с ви-
русной инфекцией Covid-19. Однако до создания 
лекарственного средства проходят годы, что свя-
зано как с необходимостью и длительностью до-
клинических и клинических испытаний, так и со 
сложностью создания препарата, обладающего ви-
рулицидной активностью. Объективно осложняет 
создание вирулицидного препарата сама природа 
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коронавируса, имеющего одноцепочечный геном 
позитивно-смысловой РНК. Одноцепочечные 
РНК-вирусы очень лабильны, легко мутируют в 
фазе репликации и транскрипции [5–8], поэтому 
препарат с высокой селективностью и аффинно-
стью по отношению к РНК создать практически 
невозможно. Это относится к вирусам гемор-
рагической лихорадки Эбола, ТОРСа, СПИДа, 
бешенства, гепатитов C и Е, лихорадки Запад-
ного Нила, полиомиелита, с которыми ведется 
борьба несколько десятилетий. Поэтому геном  
SARS-CoV-2 практически не рассматривает-
ся как мишень в отличие от вирусных белков  
SARS-CoV-2. Потенциальными мишенями мо-
гут быть 4 структурных белка [S-белок, матрич-
ный (M) белок и белок оболочки (E), нуклео-
капсидный белок (N)], 16 неструктурных белков 
(nsp1-nsp16) и несколько дополнительных белков 
(ORF), из которых самая очевидная мишень ‒  
S-белок шиповидного отростка вируса [9–12]. 
Связывание лекарства с этой мишенью приведет 
к ингибированию проникновения вируса в клетки  
и создаст конкуренцию связывания с АСЕ2. Воз-
можно, эта стратегия не очень продуктивна, так 
как S-белок подвержен мутациям особенно в ре-
цептор-связывающем мотиве (RBM), отвечаю-
щем за распознавание рецептором клеток хозяи-
на ACE2. Согласно литературным данным [13], 
общее сходство аминокислотных последователь-
ностей между S-белками SARS-CoV-2 и SARS-
CoV, выделенными от человека, циветты или ле-
тучей мыши, составляет от 76 до 78% для всего 
белка, от 73 до 76% для рецептор-связывающего 
домена и от 50 до 53% для RBM. Исходя из это-
го следует, что рецептор-связывающий мотив ‒  
менее консервативная часть S-белка коронавиру-
сов. Поэтому более перспективная мишень ‒ до-
статочно консервативный вирусный белок гелика-
за SARS-CoV-2 [14].

Геликаза – неструктурный белок коронавируса, 
он необходим для его репликации, обеспечивает 
раскручивание нуклеиновых кислот и разделение 
двухцепочечных нуклеиновых кислот на одно-
цепочечные [14]. Две молекулы геликазы наряду 
с РНК-полимеразой и неструктурными белками 
nsp7 и nsp8 входят в состав комплекса мини-ре-
пликации и транскрипции SARS-CoV-2. Геликаза 
комплементарно связывается с неструктурными 

белками [15], и мы полагаем, что образование 
прочного комплекса с геликазой будет ингибиро-
вать действие данного вирусного фермента. Изве-
стен ряд соединений, в том числе разрешенных к 
применению в медицинской практике, способных, 
согласно данным молекулярного докинга, связы-
ваться с геликазой (табл. 1). 

Однако эти соединения не вирулицидны. Виру-
лицидной активностью обладают порфириновые 
соединения, способные при фотооблучении гене-
рировать синглетный кислород и окислять амино-
кислотные остатки полипептидной цепи [22–26]. 
Изменение в первичной структуре белка при фо-
тоокислении может привести к полной потере 
функциональности данного фермента. В качестве 
потенциальных сенсибилизаторов были выбра-
ны несимметричные гетарилзамещенные порфи-
рины 1а–в ‒ 5-[4-(1,3-бензотиазол-2-ил)фенил]- 
10,15,20-трис(1-метилпиридин-3-ил)порфирин 
трииодид (1а, X = S), 5-[4-(1,3-бензоксазол-2-ил)- 
фенил]-10,15,20-трис(1-метилпиридин-3-ил)пор-
фирин трииодид (1б, X = O), 5-[4-(1-метил-1,3-бен-
зоимидазол-2-ил)фенил]-10,15,20-трис(1-метил-

Таблица 1. Аффинность геликазы к потенциальным 
ингибиторам SARS-CoV-2

Соединение Аффинность, 
ккал/моль Литературная ссылка

Вапреотид ‒12.88 [16]
1б ‒12.30 Данная работа
Кангрелор ‒11.48 [17]
Атазанавир ‒11.28 [16]
1a ‒11.20 Данная работа
Нистатин ‒11.10 [18]
1в ‒10.90 Данная работа
Лопинавир ‒10.71 [16]
Ивермектин ‒10.70 [18]
Эльбасвир ‒10.50 [19]
Симепревир ‒10.42 [20]
Цефарантин ‒10.30 [21]
Ритонавир ‒9.39 [16]
Хлорин е6, 
комплекс A

‒9.30 Данная работа

Гразопревир ‒9.15 [20]
Хлорин е6, 
комплекс B

‒9.00 Данная работа

Рилпивирин ‒8.03 [16]
Фавипиравир ‒4.65 [16]
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пиридин-3-ил)порфирин трииодид (1в, X = NCH3) ‒  
и хлорин е6 2 (препарат, используемый в фотоди-
намической терапии онкозаболеваний) (схема 1).

Выбранные нами несимметрично замещенные 
порфирины 1а–в в литературе не описаны. Их 
синтез осуществляли в соответствии со схемой 2. 
Соединения 1a–в охарактеризованы спектрально, 
их индивидуальность и чистота подтверждена ме-
тодом ТСХ.

Выбор порфиринов 1а–в обусловлен следую-
щими причинами: гетарильный фрагмент, с одной 
стороны, создает условия для Н-связывания с ами-
нокислотными фрагментами, с другой стороны, 
придает порфириновому соединению клиновид-
ную форму, что также способствует связыванию 
с белком. Введение в состав периферийных за-
местителей групп NCH3 способствует раствори-
мости гетарилзамещенных порфиринов в водных 
средах, а также первичному связыванию геликазы. 
Карта электростатического потенциала поверхно-
сти, созданная с помощью системы PyMOL, на-
глядно демонстрирует, что геликаза SARS-CoV-2 ‒  
высокоосновный белок (рис. 1). Протяженные об-
ласти отрицательного потенциала на поверхности 
белка предопределяют прочное связывание поли-
катионных соединений (гетарилзамещенных пор-
фиринов). Участки геликазы с положительным за-
рядом на поверхности могут взаимодействовать с 
хлорином е6.

В составе белка геликазы SARS-CoV-2 выделя-
ют домены: N-концевой цинк-связывающий домен 
ZBD (аминокислотная последовательность 1‒99), 
стержневой домен S (аминокислотная последова-
тельность 100‒149), домен 1B (аминокислотная 
последовательность 151‒260), домен 1A (амино-
кислотная последовательность 261‒442) и домен 
2A (аминокислотная последовательность 442‒596) 
(рис. 1) [27].

Несимметричные гетарилзамещенные порфи-
рины 1а–в связываются с геликазой SARS-CoV-2 
в одном сайте. В качестве примера на рис. 1 пред-
ставлены результаты молекулярной стыковки пор-
фирина 1в с геликазой. 

Порфирины 1а–в вклиниваются между до-
менами 1А, 2А, 1В. Наиболее энергетически вы-
годны конформации комплексов порфирина 1в с 
остатком бензимидазола, в которых гетарильный 
фрагмент расположен между доменами 1А и 2А  
(рис. 1). Для комплексов геликазы с порфиринами 
1a, б c остатками бензотиазола и бензоксазолa наи-
более выгодна конформация, в которой гетариль-
ный фрагмент расположен в домене 1В геликазы 
(рис. 2).

Аффинность геликазы по отношению к гета-
рилзамещенным порфиринам последовательно 
увеличивается при замене группы NCH3 на атом 
серы и кислорода в периферийном заместителе 

Схема 1.
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(табл. 1). При этом е порфирины 1а–в не образуют 
специфических π‒π, Н-связей с аминокислотными 
остатками (табл. 2). Вероятно, высокая аффин-
ность геликазы по отношению к порфирину 1б с 
остатком бензоксазола обусловлена оптимальным 
геометрическим, электростатическим соответ-
ствием сайта связывания и порфирина. 

В научной литературе рассматривались ис-
ключительно ингибиторы геликазы, причем всего 
несколько потенциальных ингибиторов геликазы 
SARS-CoV-2 имеют энергию связывания, близ-
кую к полученным значениям аффинности для 

порфиринов 1а–в (табл. 1). Энергия связывания 
остальных соединений более низкая. Таким об-
разом, порфирины 1а–в могут быть возможными 
ингибиторами геликазы. Как отмечалось выше, 
наибольшее перспективны для исследования со-
единения, способные к полной инактивации фер-
мента. Способность к фотоокислению геликазы 
порфиринами 1а–в зависит как от фотоактивно-
сти порфирина, так и от наличия подверженных 
к фотоокислению аминокислотных остатков и их 
удаленности от порфирина. К таким аминокис-
лотам относятся цистеин, метионин, триптофан, 
тирозин и гистидин, константы скорости их хими-

Схема 2.
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ческой реакции с 1O2 составляют 8.9×106, 1.6×107, 
3.0×107, 8×106 и 3.2×107 моль–1∙л∙с–1

 соответствен-
но [28]. Расстояние, которое может преодолеть ре-
акционноспособный синглетный кислород в белке 
вируса, сложно оценить. Согласно литературным 
данным, в водной среде максимально возможный 
путь 1O2 в отсутствие тушителей не превышает 
150 нм [29], в живых клетках пространственная 
область внутриклеточной активности синглетного 
кислорода оценивается 100‒150 нм [30, 31]. Мож-
но ожидать, что при наличии в ближайшем амино-
кислотном окружении гетарилзамещенных порфи-
ринов остатков цистеина, метионина, триптофана, 
тирозина и гистидина они с большой долей веро-
ятности подвергнутся фотоокислению. Согласно 
полученным данным, в радиусе 4 Å от порфири-
нов 1a, б расположены уязвимые аминокислотные 
остатки: TYR205 (сайт 1В), MET378 (сайт 1А), HIS 

554 (сайт 2А). Ближайшие к порфирину 1в уязви-
мые аминокислотные остатки ‒ TYR205 (сайт 1В), 
MET378 (сайт 1А). Результаты молекулярного до-
кинга позволяют рассчитывать, что порфирины 
1а–в могут не только ингибировать фермент гели-
казы SARS-CoV-2, но и полностью нарушать его 
первичную структуру. 

Хлорин е6 связывается с геликазой в двух сай-
тах (рис. 3), наибольшая аффинность (комплекс 
А, табл. 1) выявлена для хлорина е6, локализован-
ного преимущественно между доменами 1А, 2А 
и 1В. Несколько меньшая аффинность хлорина в 
комплексе Б, в котором хлорин взаимодействует 
с аминокислотными последовательностями доме-
нов 2А, 1А и S. 

Атомы кислорода в несимметрично замещен-
ной молекуле хлорина е6 способны образовать 
водородные связи в обоих комплексах (рис. 3,  

Таблица 2. Структурное описание комплексов геликазы с гетaрилзамещенными порфиринами 1a–в и хлорином е6

Соединение Аминокислотное окружение в радиусе 4 
Å

Водородные связи периферийный заме-
ститель порфирина–аминокислотный 

остаток геликазы (d, Å)а

1б ASN177, ASN 179, GLU201, LYS202, 
TYR205, SER310, GLU375, MET378, 
PRO408, ASN516, ALA520, GLN531, 
ASP534, SER535, GLN537, HIS554, 
ARG560

Нет

1a ASN177, ASN179, GLU201, LYS202, 
ASP204, TYR205, SER310, ALA312, 
GLU375, MET378, PRO408, ASN516, 
SER517, ALA520, THR530, GLN531, 
THR532, ASP534, SER535, GLN537, 
HIS554, ARG560

Нет

1в ASN177, LYS202, ASP204, TYR205, 
SER310, ALA312, GLU375, MET378, 
ASN516, SER517, THR530, GLN531,  
THR532, ASP534, SER535

Нет

Хлорин е6, комплекс A ASN177, ASN179, PRO406, PRO408, 
LEU412, THR413, LYS414, GLY415, 
THR416, LEY417, PHE422, ASP534, 
ASN557, ASN559, ARG560

GLY415 (2.7), LEY417 (1.9), ASN557 
(3.1), PRO408a (3.8)

Хлорин е6, комплекс B PRO284, GLY285, THR286, GLY287, 
LYS288, SER289, HIS290, ALA312, 
ALA313, ALA316, GLU319, LYS320, 
LYS323, ASP374, ARG443, GLY538, 
GLU540

GLY285 (1.6, 3.3), GLY538 (3.1), THR286 
(2.9), GLY287 (2.0), LYS288 (1.7), HIS290 
(1.5), SER289 (3.0)

а Н-Связь с атомом N реакционного центра.
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Рис. 1. Молекулярный докинг 5-[4-(1-метил-1,3-бензимидазол-2-ил)фенил]-10,15,20-трис(1-метилпиридин-3-ил)порфирина 
к геликазе SARS-Cov-2. (а) общий вид комплекса, (б) электростатический потенциал поверхности комплекса, (в) структура 
комплекса.
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табл. 2). В комплексе А формируется слабая во-
дородная связь между атомом N порфиринового 
центра и аминокислотным остатком PRO408 по-

липептидной цепи. Несмотря на это, аффинность 
геликазы к хлорину е6 сравнительно невысока  
(табл. 1), возможно, из-за неоптимальных элек-

Рис. 2. Аминокислотное окружение в радиусе 4 Å от 5-[4-(1,3-бензотиазол-2-ил)фенил]-10,15,20-трис(1-метилпиридин-3-ил)- 
порфирина (а) и 5-[4-(1,3-бензоксазол-2-ил)фенил]-10,15,20-трис(1-метилпиридин-3-ил)порфирин в комплексе с геликазой 
SARS-CoV-2 (б).
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Рис. 3. Молекулярный докинг хлорина е6 к геликазе SARS-CoV-2. (а) общий вид комплекса, (б)‒ электростатический 
потенциал поверхности комплекса, (в) структура комплекса А, (г) структура комплекса Б. Н-Связи показаны пунктиром.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 6  2021

930 СЫРБУ и др.

тростатических взаимодействий и структурного 
несоответствия, так как хлорин е6 расположен 
практически на поверхности белка (рис. 3), и его 
нецелесообразно рассматривать в качестве эф-
фективного ингибитора (табл. 1). Оба сайта свя-
зывания не содержат уязвимых к действию 1O2 
аминокислот [28], исключение составляет HIS290 
в комплексе Б, участвующий в Н-связывании с пе-
риферийными карбоксильными группами хлорина 
е6 (табл. 2). Исходя из состава аминокислотного 
окружения хлорина е6 в комплексах А и Б с гели-
казой, следует, что вирулицидное действие хлори-
на е6 маловероятно. 

Таким образом молекулярный докинг новых 
несимметричных гетарилзамещенных порфири-
нов с остатками бензотиазола, бензоксазола и бен-
зимидазола и хлорина е6 к геликазе SARS-CoV-2 
показывает, что они способны ингибировать и 
полностью дезактивировать важнейший фермент 
репликации вируса SARS-CoV-2. Высокая кон-
сервативность данного вирусного белка позволяет 
рассчитывать, что полученные порфирины будут 
активны и в отношении геликаз всей линейки ко-
ронавирусов. Полученные теоретические резуль-
таты нуждаются в экспериментальной проверке. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали структуру гелика-
зы SARS-CoV-2 QHD43415_12 из базы https://
zhanglab.ccmb.med.umich.edu/CoVID-19/. Струк-
туры хлорина е6 и гетарилзамещенных порфири-
нов с остатками бензотиазола (1а), бензооксазола 
(1б) и бензоимидазола (1в) минимизированы в 
программе ORCA 4.0 с использованием метода 
DFT b3lyp. [32]. Молекулярную стыковку белков 
с порфиринами 1a–в и хлорином е6 проводили 
с использованием программного обеспечения 
AutoDock Vina 1.1.2 [33] и визуализировали с по-
мощью программного обеспечения PyMOL. Фай-
лы структур порфиринов и белка подготовлены с 
помощью утилиты AutoDockTools 1.5.6, созданы 
файлы PDBQT. Затем в AutoDockTools установ-
лено трехмерное поле и создан файл параметров 
стыковки. После завершения стыковки результаты 
показаны в системе PyMOL, после чего оценена 
энергия взаимодействия белок‒порфирин.

Электронные спектры поглощения соединений 
1a–в регистрировали в дихлорметане на спектро-

фотометре UV/VIS Hitachi U2001 (Япония) при 
комнатной температуре в диапазоне λ 200‒1000 
нм. Спектры ЯМР 1H регистрировали на приборе 
Bruker Avance-500 (США). В качестве внутренних 
стандартов использовали сигналы растворителей. 
Масс-спектры MALDI-TOF положительных ионов 
регистрировали на времяпролетном масс-спектро-
метре с матрично-ассоциированной лазерной де-
сорбцией Shimandzu AXIMA Confidence (Япония) 
и на приборе Bruker Daltonics Ultraflex (США).

Растворители перед использованием высуши-
вали и перегоняли. В работе использовали соеди-
нения с чистотой не менее 99% (Реахим, ЭКОС-1, 
Aldrich, Fluka). 

5-(4-Бромфенил)-10,15,20-трис(пиридин- 
3-ил)порфирин. К кипящему раствору 500 мл 
пропионовой кислоты и 35 мл (0.27 моль) пропи-
онового ангидрида при пропускании воздуха при-
бавляли за 20 мин смесь 10 мл (0.144 моль) пир-
рола, 6.66 г (0.036 моль) 4-бромбензальдегида и  
10.15 мл (0.108 моль) пиридин-3-карбальдегида. 
Смесь кипятили 1.5 ч при пропускании возду-
ха. Пропионовую кислоту отгоняли в вакууме. К 
остатку добавляли 300 мл метанола и 30 мл рас-
твора аммиака. Осадок смеси порфиринов от-
фильтровывали, промывали метанолом и суши-
ли при комнатной температуре до постоянной 
массы. Высушенный осадок растворяли в 200 мл 
дихлорметана и хроматографировали на колонке с 
Al2O3 (активность III по Брокману), элюируя сме-
сью этанол‒хлористый метилен, 10:1. Собирали 
третью фракцию 5-(4-бромфенил)-10,15,20-три-
с(пиридин-3-ил)порфирина. Растворитель выпа-
ривали, порфирин повторно хроматографировали 
на колонке с Al2O3 (активность III по Брокману), 
элюируя смесью этанол‒хлористый метилен, 10:1. 
Индивидуальность продукта реакции контроли-
ровали с помощью ТСХ на алуфоле и масс-спек-
трометрии (MALDI-TOF). Выход 3.95г (15.8%). 
Rf 0.72 (силуфол, дихлорметан‒этанол, 10:1). 
ЭСП (дихлорметан), λmax, нм (lgε): 416 (5.91), 512 
(4.60), 547 (4.58), 588 (4.48), 643 (4.58). Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 9.50 с (3H, H2′, 
Py), 9.10 д (3H, H6′, Py, J 5.5), 9.02 д (2H, H8,12, J 
4.5), 8.89 с (4H, H3,7,13,17), 8.57 д (2H, H2,18, J 4.5), 
8.44 д (3H, H4′, Py, J 5.5), 8.07 д (2H, H2′′,6′′, Ph, J 
8.0), 7.91 д (5H, H5′, H3′′,5′′, Ph, J 8.0), –2.78 с (2H, 
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NH). Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 696.68 [М]+. 
C41H26BrN7. М 696.60. 

5-(4-Бромфенил)-10,15,20-трис(пири -
дин-3-ил)порфиринат цинка. Растворяли 3 г 
(4.3 ммоль) 5-(4-бромфенил)-10,15,20-трис(пири-
дин-3-ил)порфирина и 4.7 г (0.021 моль) безво-
дного ацетата цинка в смеси 200 мл метанола и  
100 мл хлористого метилена. Смесь кипятили 1.5 ч,  
контролируя протекание реакции с помощью ЭСП. 
Смесь охлаждали, отгоняли избыток растворителя, 
остаток хроматографировали на колонке с Al2O3 
(активность III по Брокману), элюируя смесью 
этанол‒хлористый метилен, 10:1. Растворитель 
отгоняли в вакууме, остаток промывали водой, от-
фильтровывали и высушивали при комнатной тем-
пературе до постоянной массы. Выход 3.2 г. (98%). 
Rf 0.67 (силуфол, дихлорметан‒этанол, 10:1). ЭСП 
(дихлорметан), λmax, нм (lgε): 416 (6.06), 549 (4.62), 
590 (4.71). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 
9.50 с (3H, H2′, Py), 9.10 д (3H, H6′, Py, J 5.5), 9.02 
д (2H, H8,12, J 4.5), 8.89 с (4H, H3,7,13,17), 8.57 д (2H, 
H2,18, J 4.5), 8.44 д (3H, H4′, Py, J 5.5), 8.07 д (2H, 
H2′′,6′′, Ph, J 8.0), 7.92 д (5H, 5′-HPy, H3′′,5′′, Ph, J 
8.0). Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 760.03 [М]+. 
C41H24BrN7Zn. М 759.97. 

5 - [ 4 - ( 1 , 3 - Б е н з о т и а з о л - 2 - и л ) ф е н и л ] - 
10,15,20-трис(пиридин-3-ил)порфирин. Смесь 
0.03 г Pd(OAc)2 (20 мол%), 0.026 г Cu(OAc)2·H2O 
(20 мол%), 0.176 г трифенилфосфина (1 экв.),  
0.51 г 5-(4-бромфенил)-10,15,20-трис(пиридин- 
3-ил)порфината цинка (0.671 ммоль), 45 мл толу-
ола, 146 мкл (2 экв., 1.342 ммоль) бензотиазола 
кипятили при перемешивании 48 ч, охлаждали до 
комнатной температуры и добавляли 50 мл хлори-
стого метилена и фильтровали. Осадок промывали 
10 мл хлористого метилена, объединенные орга-
нические фракции упаривали в вакууме. Остаток 
растворяли в 30 мл хлористого метилена и хрома-
тографировали на колонке с Al2O3 (активность III 
по Брокману), элюируя сначала дихлорментаном, 
а затем смесью этанол‒хлористый метилен, 1:10. 
Собирали вторую фракцию. Цинковый комплекс 
растворяли в дихлорметане и для разрушения 
комплекса добавляли 3 мл конц. НСl, затем обра-
батывали водным раствором аммиака и отмывали 
водой. Раствор осушали безводным сульфатом 
натрия и упаривали в вакууме. Хроматографиро-
вали на колонке с Al2O3 (активность III по Брок-

ману), элюируя сначала дихлорментаном, а затем 
смесью этанол‒хлористый метилен, 1:10, соби-
рали вторую фракцию. Выход 0.345 г (67 %), зе-
лено-фиолетовый кристаллический порошок. Rf 
0.73 (силуфол, дихлорметан‒этанол, 10:1). ЭСП 
(дихлорметан), λmax, нм (lgε): 420 (5.96), 516 (4.66), 
550 (4.57), 590 (4.60), 646 (4.59). Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 9.50 с (3H, H2′, Py), 9.10 д 
(3H, H6′, Py, J 5.5), 9.02 д (2H, H8,12, J 4.5), 8.89 с 
(4H, H3,7,13,17), 8.57 д (2H, H2,18, J 4.5), 8.44 д (3H, 
H4′, Py, J 5.5), 8.27 д (2H, H2′′,6′′, Ph, J 6.0), 7.82–7.79 
м (5H, H5′, Py, H3′′,5′′, Ph), 8.02 д (2H, бензотиазол, 
J 8.2), 7.46‒7.54 м (2H, бензотиазол), –2.78 с (2H, 
NH). Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 750.89 [М]+. 
C48H30N8S. М 750.87. 

5 - [ 4 - ( 1 , 3 - Б е н з о т и а з о л - 2 - и л ) ф е н и л ] - 
10,15,20-трис(1-метилпиридиний-3-ил)порфи-
рин трииодид (1а). Смесь 0.22 г (0.29 ммоль) 
5-[4-(1,3-бензотиазол-2-ил)фенил]-10,15,20-три-
с(пиридин-3-ил)порфирина и 0.5 мл (0.46 ммоль) 
метилиодида кипятили в диметилформамиде (30 
мл) 1 ч. Раствор охлаждали и разбавляли бензолом, 
1:1. Осадок отфильтровывали, промывали после-
довательно бензолом, ацетоном и сушили. Выход 
0.21 г (98%). ЭСП (вода), λmax, нм (lgε): 418 (6.09), 
516 (4.69), 549 (4.63), 585 (4.65), 634 (4.65). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСO-d6), δ, м. д.: 9.52 с (3H, H2′, Py), 
9.11 д (3H, H6′, Py, J 5.3), 9.02 д (2H, H8,12, J 4.4), 
8.89 с (4H, H3,7,13,17), 8.57 д (2H, H2,18, J 4.4), 8.44 
д (3H, H4′, Py, J 5.2), 8.27 д (2H, H2′′,6′′, Ph, J 5.9), 
7.82–7.79 м (5H, H5′, Py, H3′′,5′′, Ph), 7.94–8.11 м (2H, 
бензотиазол), 7.46‒7.54 м (2H, бензотиазол), 4.72 
с (9H, CH3N), –2.78 уш. с (2H, NH). Масс-спектр 
(MALDI-TOF), m/z: 1176.73 [М]+. C51H39I3N8S. М 
1176.69. 

5 - [ 4 - ( 1 , 3 - Б е н з о кс а з о л - 2 - и л ) ф е н и л ] - 
10,15,20-трис(пиридин-3-ил)порфирин полу-
чали аналогично 5-[4-(1,3-бензотиазол-2-ил)фе-
нил]-10,15,20-трис(пиридин-3-ил)порфирину. 
Вместо бензотиазола использовали 0.159 г (2 экв., 
1.342 ммоль) бензоксазола. Выход 0.395 г (79%), 
зелено-фиолетовый кристаллический порошок. Rf 
0.73 (силуфол, дихлорметан‒метанол; 10:1). ЭСП 
(дихлорметан), λmax, нм (lgε): 420 (5.97), 516 (4.67), 
551 (4.57), 590 (4.62), 646 (4.62). Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 9.50 с (3H, H2′, Py), 9.10 д 
(3H, H6′, Py, J 5.5), 9.02 д (2H, H8,12, J 4.5), 8.89 с 
(4H, H3,7,13,17), 8.57 д (2H, H2,18, J 4.5), 8.44 д (3H, 
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H4′, Py, J 5.5), 8.26 д (2H, H2′′,6′′, Ph, J 6.0), 7.82–7.80 
м (5H, H5′, Py, H3′′,5′′, Ph), 7.58–8.02 м (2H, бензок-
сазол), 7.34‒7.43 м (2H, бензоксазол), –2.79 с (2H, 
NH). Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: m/z 734,83 
[М]+. C48H30N8. М 734,80. 

5-[4-(1,3-Бензоксазол-2-ил)фенил]-10,15,20- 
трис(1-метилпиридиний-3-ил)порфирин трии-
одид (1б) получали аналогично соединению 1а из 
5-[4-(1,3-бензооксазол-2-ил)фенил]-10,15,20-три-
с(пиридин-3-ил)порфирина. Выход 0.23 мг 
(98%), коричневый кристаллический порошок. 
ЭСП (вода), λmax, нм (lgε): 418 (6.05), 516 (4.67), 
550 (4.64), 585 (4.64), 634 (4.66). Спектр ЯМР 1H  
(ДМСO-d6), δ, м. д. (J, Гц): 9.51 с (3H, H2′, Py), 9.10 
д (3H, H6′, Py, J 5.4), 9.02 д (2H, H8,12, J 4.4), 8.90 с 
(4H, H3,7,13,17), 8.57 д (2H, H2,18, J 4.4), 8.44 д (3H, 
H4′, Py, J 5.5), 8.26 д (2H, H2′′,6′′, Ph, J 5.9), 7.82–7.80 
м (5H, H5′, Py, H3′′,5′′, Ph), 7.58–8.02 м (2H, бензок-
сазол), 7.34‒7.43 м (2H, бензоксазол), 4.71 с (9H, 
CH3N), –2.79 с (2H, NH). Масс-спектр (MALDI-
TOF), m/z: 1160.67 [М]+. C51H39I3N8O. М 1160.62. 

5-[4-(1-Метил-1,3-бензимидазол-2-ил)фе-
нил]-10,15,20-трис(пиридин-3-ил)порфирин 
получали аналогично 5-[4-(1,3-бензотиазол-2-ил)- 
фенил]-10,15,20-трис(1-метилпиридин-3-ил)
порфирину. Вместо бензотиазола использовали  
0.178 г (2 экв., 1.342 ммоль) 1-метилимидазола. 
Выход 0.228 г (45 %), зелено-фиолетовый кристал-
лический порошок. Rf 0.70 (силуфол, дихлорме-
тан‒метанол, 10:1). ЭСП (дихлорметан), λmax, нм 
(lgε): 420 (5.97), 516 (4.67), 550 (4.62), 590 (4.59), 
646 (4.62). Спектр 1H ЯМР (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 
9.50 с (3H, H2′, Py), 9.10 д (3H, H6′, Py, J 5.5), 9.02 
д (2H, H8,12, J 4.5), 8.89 с (4H, H3,7,13,17), 8.57 д (2H, 
H2,18, J 4.5), 8.44 д (3H, H4′, Py, J 5.5), 8.26 д (2H, 
H2′′,6′′, Ph, J 6.0), 7.82–7.80 м (5H, H5′, Py, H3′′,5′′, Ph), 
7.59 д (2H, имидазол, J 8.4), 7.42‒7.47 м (2H, ими-
дазол), 3.88 с (3H, NMe), –2.78 с (2H, NH). Масс-
спектр (MALDI-TOF), m/z: 747.36 [М]+. C49H33N9. 
М 747.29. 

5-[4-(1-Метил-1,3-бензимидазол-2-ил)фе-
нил]-10,15,20-трис(1-метилпиридиний-3-ил)- 
порфирин трииодид (1в) получали аналогично 
соединению 1а из 5-[4-(1-метил-1,3-бензимида-
зол-2-ил)фенил-10,15,20-трис(пиридин-3-ил)пор-
фирина. Выход 0.19 г (99%), коричневый кристал-
лический порошок. ЭСП (вода), λmax, нм (lgε): 418 
(6.07), 516 (4.69), 550 (4.65), 585 (4.63), 634 (4.64). 

Спектр ЯМР 1H (ДМСO-d6), δ, м. д. (J, Гц): 9.50 с 
(3H, H2′, Py), 9.10 д (3H, H6′, Py), 9.02 д (2H, H8,12, 
J 4.4), 8.89 с (4H, H3,7,13,17), 8.57 д (2H, H2,18, J 4.4), 
8.44 д (3H, H4′, Py, J 5.3), 8.26 д (2H, H2′′,6′′, Ph, J 
6.0), 7.83– 7.80 м (5H, H5′, Py, H3′′,5′′, Ph), 7.59 д 
(2H, имидазол), 7.42‒7.47 м (2H, имидазол), 4.72 
с (9H, CH3N), 3.89 с (3H, NMe), –2.78 с (2H, NH). 
Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 1173.74 [М]+. 
C52H42I3N9. М 1173.66.
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Synthesis of Hetaryl-Substituted Asymmetric Porphyrins  
and Their Affinity for SARS-CoV-2 Helicase

S. A. Syrbua, A. N. Kiseleva,b, M. A. Lebedeva,b, Yu. A. Gubareva,  
E. S. Yurinaa,*, and N. Sh. Lebedevaa
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b Ivanovo State University of Chemistry and Technology, Ivanovo, 153000 Russia
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Molecular docking of asymmetric hetaryl-substituted porphyrins and chlorin e6 with SARS-CoV-2 helicase 
was carried out. It was found that the affinity of hetaryl-substituted porphyrins for this protein is significantly 
higher than the analogous characteristics obtained for drugs approved by the FDA and chlorin e6. The structure 
of the complexes of SARS-CoV-2 helicase with the investigated macroheterocyclic compounds were analyzed. 
It was suggested that there are possible ways to inhibit and photoinactivate SARS-CoV helicase based on the 
localization of porphyrins and chlorin e6 in the helicase domains. The new porphyrin compounds containing 
residues of benzothiazole (S-por), benzooxazole (O-por) and benzoimidazole (N-por) were synthesized and 
their structures were confirmed. The results can be used in the development of drugs with virucidal activity. 

Keywords: porphyrins, molecular docking, helicase, SARS-CoV-2 virus, inhibition, inactivation
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Получены симметрично замещенные порфирины – 2,3,7,8,12,13,17,18-октабром-5,10,15,20-тетра(3,5-ди-
бромфенил)порфирин и 2,3,7,8,12,13,17,18-октабром-5,10,15,20-тетра(3,4,5-триметоксифенил)порфирин, 
идентифицированные методами электронной абсорбционной спектроскопии, ЯМР 1Н и масс-спектро-
метрии.  Спектрофотометрическим методом исследованы их кислотно-основные, а также комплексо-
образующие свойства по отношению к ионам Zn2+ и Pd2+ в ацетонитриле при 298‒328 K. Выявлено 
влияние заместителей в β-положениях и в мезо-фенильных фрагментах макроцикла на спектральные и 
координационные свойства полученных соединений. 

Ключевые слова: бром(метокси)замещенные порфирины, металлопорфирины, кислотно-основные 
свойства, координационные свойства, спектральные свойства

DOI: 10.31857/S0044460X2106010X

Исследование влияния электронных и стери-
ческих эффектов заместителей на свойства пор-
фиринового макроцикла необходимо для созда-
ния физико-химических основ получения новых 
материалов. Порфирины, замещенные большим 
числом фенильных фрагментов в мезо-положени-
ях макроцикла и метоксигруппами и галогенами 
в β-положениях, наиболее доступны, хорошо изу-
чены и успешно применяются на практике [1–10]. 
Растворы порфиринов и их металлокомплексов в 
органических растворителях способны изменять 
свои электронооптические свойства при воздей-
ствии на порфириновую молекулу органических 
оснований и кислот в широком диапазоне рН. Вну-
трициклическая полость макроцикла может фор-
мировать заряд, обеспечивающий высокое хими-
ческое сродство молекулы к катионам и анионам, 

находящимся в растворе. Химическое связывание 
макроцикла и заряженного иона находит сильный 
спектрофотометрический отклик в электронных 
спектрах поглощения и сопровождается цветовой 
реакцией, что позволяет создавать рецепторы для 
распознавания ионов различной природы. В связи 
с этим необходимо более подробное изучение кис-
лотно-основных и комплексообразующих свойств 
порфиринов и их аналогов.

2,3,7,8,12,13,17,18-Октабром-5,10,15,20-тетра- 
(3,5-дибромфенил)порфирин 1 [H2Br8(3,5-BrPh)Р]  
и 2,3,7,8,12,13,17,18-октабром-5,10,15,20- 
тетра-(3,4,5-триметоксифенил)порфирин 2 
[H2Br8(3,4,5-MeOPh)Р] синтезировали по схеме 1. 
По методу Адлера получали 5,10,15,20-тетра(3,5-ди-
бромфенил)порфирин [11] и 5,10,15,20-те-
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тра(3,4,5-триметоксифенил)порфирин [12], ко-
торые переводили в кобальтовые комплексы: 
5,10,15,20-тетра(3,5-дибромфенил)порфиринат 
Со(II) 3 и смесь 5,10,15,20-тетра(3,4,5-триметокси-
фенил)порфиринатов Co(II) и Co(III) (4). Далее по 
оптимизированным методикам [13–16] синтези-
ровали 2,3,7,8,12,13,17,18-октабром-5,10,15,20-те-
тра(3,5-дибромфенил)порфиринат Co(II) 5 и 
2,3,7,8,12,13,17,18-октабром-5,10,15,20-тетра- 
(3,4,5-триметоксифенил)порфиринат Co(II) 6. 
Oбработкa комплексов кобальта 4, 6 смесью хлор-
ной и серной кислот приводит к соединениям 1 и 
2. При синтезе порфирина 1 кроме N-бромсукци-
нимида (NBS) использовали бром. 

Кислотно-основные и комплексообразующие 
свойства соединений 1 и 2 по отношению к ионам 
Zn2+ и Pd2+ изучали спектрофотометрическим ме-
тодом в ацетонитриле при 298‒328 K, в качестве 
объектов сравнения использовали исследованные 
ранее β-незамещенные аналоги.

Природа заместителя и его положение в ма-
кроцикле оказывают значительное влияние на 
кислотные свойства порфиринов. Исследование 
протонирования и депротонирования порфиринов 
1 и 2 в системах ацетонитрил‒HClO4 (А) и ацето-
нитрил‒1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ен (DBU) 
(Б) [уравнения (1)‒(4)] показало, что модифика-
ция порфиринового макроцикла изменяет кислот-
но-основные свойства соединений 1 и 2 по сравне-
нию с β-незамещенными аналогами [H2(3,5-BrPh)P  
и H2(4-MeO-3- BrPh)P] [17]. 
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Здесь Н2Р, HР‒, Р2‒, H3P+, H4P2+ ‒ молекулярная, 
моно- и дважды депротонированные и протониро-
ванные формы порфириновой молекулы.

На рис. 1‒4 приведены электронные спектры 
поглощения соединений 1 и 2 в ацетонитриле при 
титровании 0.01 М. ацетонитрильными раствора-
ми HClO4 и DBU. Анализ спектров поглощения по-
казывает, что с увеличением концентрации HClO4 
и DBU наблюдается образование двух семейств 
спектральных кривых, каждому из которых соот-
ветствует свой набор изобестических точек. 

Наличие двух семейств изобестических точек 
в ЭСП характерно для ступенчатого протониро-

вания. Однако построенные на основании экспе-
риментальных данных кривые спектрофотометри-
ческого титрования не имели ярко выраженных 
ступеней, что не отрицает ступенчатой ионизации, 
но предполагает близкие значения констант прото-
нирования в каждой реакции [18]. Изобестические 
точки и характер изменения спектров поглощения 
свидетельствуют о том, что по мере изменения 
концентраций двух поглощающих центров пор-
фириновой молекулы соотношение между иони-
зированными формами при протонировании и 
депротонировании порфиринов не нарушается. 
Эффективные коэффициенты экстинкции для всех 

Рис. 1. Изменение ЭСП соединения 1 в системе ацето-
нитрил–HСlO4 при 298 K (спорф 2.49×10–6 моль/л, сHClO4 
0‒1.41×10–5 моль/л).

Рис. 2. Изменение ЭСП соединения 1 в системе ацето-
нитрил–DBU при 298 K (спорф 5.89×10–6 моль/л, сDBU 
0‒5.62×10–5 моль/л).

Рис. 3. Изменение ЭСП соединения 2 в системе ацето-
нитрил–HClO4 при 298 K (спорф 5.85×10–6 моль/л, сHClO4 
0‒1.00×10–5 моль/л).

Рис. 4. Изменение ЭСП соединения 2 в системе аце-
тонирил–DBU при 298 K (спорф 1.06×10–5 моль/л, сDBU 
0‒3.16×10–3 моль/л).
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форм порфиринов 1 и 2, участвующих в равно- 
весиях (1)‒(4), были определены с использо- 
ванием данных по поглощению и общей кон-
центрации частиц каждого порфирина (табл. 1). 
Суммарные константы протонирования и депро-
тонирования для реакций (1)‒(4) вычисляли по 
уравнениям (5), (6).

та DBU, моль/л. Погрешность измерения констант 
не превышала 3‒5% (табл. 1).

Анализируя данные табл. 1, можно сделать вы-
вод о том, что величины основности соединений 1 
и 2 в системе А уменьшаются на 3.5 и на один поря-
док соответственно по сравнению с H2(3,5-BrPh)P,  
H2(4-MeO-3-BrPh)P. Дополнительное бромиро-
вание соединений 1 и 2 приводит к проявлению 
кислотных свойств порфиринов 1 и 2 в систе-
ме Б в отличие от соединений H2(3,5-BrPh)P,  
H2(4-MeO-3-BrPh)P.

Кинетику образования цинковых и палладие-
вых комплексов порфиринов 1 и 2 в ацетонитриле 
изучали спектрофотометрическим методом [20] в 
системах Zn(ОАс)2–ацетонитрил (В) и Zn(ОАс)2–
DBU–ацетонитрил (Г), Pd(ОАс)2–ацетонитрил (Д) 
и Pd(ОАс)2–DBU–ацетонитрил (Е). Использова-
ние спектрофотометрии возможно благодаря зна-
чительным различиям в электронных спектрах  
поглощения порфиринов и их комплексов.

Таблица 1. Параметры электронных спектров поглощения галогенозамещенных порфиринов в системах А и Б, кон-
станты кислотности и основности в ацетонитриле при 298 K

Порфирины и их формы
λ, нм (lgε)

pKb1,2 pKa1,2
полоса Соре Q-полосы

H2(3,5-BrPh)P 417 (5.01) 513 (3.91), 546 (3.67), 588 (3.66), 649 (4.59) 17.50 [15]
(3,5-BrPh)P2+ 442 (4.95) 492 пл (3.76), 596 пл (3.72), 650 (4.06)
H2(4-MeO-3- BrPh)P 418 (5.03) 515 (3.84), 552 (3.70), 593 (3.62), 651 (3.75) 18.09 [15]
H4(4-MeO-3-BrPh)P2+ 452 (4.90) 685 (4.21)
H2Br8(3,5-BrPh)Р (1) 420 (5.01), 469 

(5.16)
569 (4.59), 624 (4.57), 682 (4.56), 727 (4.57) 14.00 9.04

H4Br8(3,5-BrPh)Р2+ 493 (5.29) 713 (4.70)
Br8(3,5-BrPh)Р2‒ 489 (5.33) 621 (4.67), 730 (4.67)
Zn2+Br8(3,5-BrPh)Р2‒ 478 (5.54) 617 (4.76), 680 (4.75)
ZnBr8(3,5-BrPh)Р 467 (5.36) 596 (4.60), 655 (4.58)
Pd2+Br8(3,5-BrPh)Р2‒ 444 (4.86),

476 пл (4.31)
554 (4.06), 594 (3.79)

H2Br8(3,4,5-MeOPh)Р (2) 463 (5.08) 556 (4.12), 617 (3.94), 709 (3.74) 17.0 11.18
H4Br8(3,4,5-MeOPh)Р2+ 442 пл (4.68), 

503 (4.88)
662 (4.15), 728 (4.35)

Br8(3,4,5-MeOPh)Р2‒ 417 пл (4.42) 488 (4.70), 627(4.02), 682 (4.05)
ZnBr8(3,4,5-MeOPh)Р 356 пл (4.50), 

461(5.13)
585 (4.19), 670 (3.99)

Zn2+Br8(3,4,5-MeOPh)Р2‒ 330 пл (5.15), 
453 пл (4.73) 

472 (4.83), 602 (4.14), 664 (4.06)

Pd2+Br8(3,4,5-MeOPh)Р2‒ 475(4.75) 609 (4.07), 667(4.14)

a1,2 a1,2 DBUp lg lg( ) lg .K K Ind c= − = +

b1,2 b1,2p lg lg( ) pH.K K Ind= − = + (5)

Здесь Kb1,2 – суммарная константа протонирования 
по первой и второй ступеням, Ind – индикаторное 
отношение [H2P]/[H4P2+]. Зависимость pH–lgсHClO4 
[19] использовали при расчете констант протони-
рования.

(6)

Здесь K – суммарная константа протонирования по 
первой и второй ступеням, Ind – индикаторное от-
ношение [P2‒]/[H2P], сDBU ‒ концентрация титран-



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 6  2021

939СИНТЕЗ, СПЕКТРАЛЬНЫЕ, КИСЛОТНО-ОСНОВНЫЕ И КООРДИНАЦИОННЫЕ СВОЙСТВА

В индивидуальном растворителе ‒ ацетонитри-
ле – взаимодействие порфиринов 1 и 2 в системах 
В‒Е с ацетатами металлов протекает согласно 
уравнениям (7), (8) [9].

комплексы соединений 1 и 2 образуются только в 
системе Е по реакции (8).

Из сравнения кинетических параметров коор-
динации Zn(II) и Pd(II) с порфиринами 1, 2 следует, 
что введение заместителей в β-положения порфи-
рина изменяет координационные свойства макро-
цикла, что, по-видимому, связано с электронным 
влиянием заместителей и способностью тетрапир-
рольного макрокольца к деформации. Активность 
лигандов в таких системах определяется также 
строением образующихся в растворах кислот-
но-основных комплексов, ионизирующая способ-
ность которых зависит от степени переноса про-
тона от молекулы кислоты к молекуле основания 
(растворителя). Природа металла-комплексообра-
зователя значительно влияет на величину констан-
ты скорости комплексообразования. В системе в 
[реакция (7)] скорость образования цинковых ком-
плексов для замещенных по β-положениям порфи-
ринов 1 и 2 уменьшается в ~2 раза по сравнению 
с ранее исследованными незамещенными аналога-
ми (табл. 2). В системе Г [реакция (8)] наблюда-
ется увеличение скорости комплексообразования 
в ~2.5 раза по сравнению с реакциями в системе 
В. Ранее было установлено, что незамещенные по 
β-положениям аналоги порфиринов 1 и 2 образуют 
палладиевые комплексы в системе Д на несколько 
порядков медленее по сравнению с образованием 
их цинковых комплексов в системе В [16]. Порфи-
рины 1 и 2 образуют палладиевые комплексы толь-
ко в системе Е в присутствии органического осно-
вания, способствующего протеканию реакции (8) 

Таблица 2. Кинетические параметры образования цинковых и палладиевых комплексов порфиринов в ацетонитриле

Порфирины и их формы [Zn(OAc)2]×103, 
моль/л

kv
298×103, 

л∙моль–1·с–1
Ea, 

кДж/моль
ΔS≠, 

Дж/(моль·K)
H2(3,5-BrPh)P 4.5 88±1 78±2 ‒11±1
H2(4-MeO-3-BrPh)P 4.5 91±1 80±1 ‒5±1
H2Br8(3,5-BrPh)Р (1) 4.5 40±1 81±1 ‒8±1
Br8(3,5-BrPh)Р2‒ 1.5 100±2 60±1 ‒71±3
H2Br8(3,4,5-MeOPh)Р (2) 4.5 51±1 81±1 ‒6±1
Br8(3,4,5-MeOPh)Р2‒ 1.5 110±2 55±1 ‒87±3
H2(3,5-BrPh)P 4.5 10±1a 92±2 ‒20±2
H2(4-MeO-3-BrPh)P 4.5 17±2a 88±2 29±2
Br8(3,5-BrPh)Р2‒ 1.5 60±1a 80±1 ‒8±1
Br8(3,4,5-MeOPh)Р2‒ 1.5 80±1a 82±1 ‒2±1

а  kv
298×105.

2 2 2H P [M(OAc) (Solv) ]
MP 2HOAc ( 2)Solv,

n

n
−+

→ + + − (7)

2
2 2P [M(OAc) (Solv) ]

MP 2OAc ( 2)Solv.
n

n

−
−

−

+

→ + + − (8)

Здесь H2P и P2‒ – молекулярная и дважды депрото-
нированная формы порфиринов 1 и 2, M2+ – катион 
цинка или палладия, OAc – ацетат ион, Solv – мо-
лекула растворителя, n – координационное число 
катиона металла. 

На спектрах реагирующих систем наблюда-
лись четкие изобестические точки, и реакции (7) 
и (8) подчинялась первому порядку по порфирину, 
о чем также свидетельствует прямолинейный ха-
рактер зависимостей lg(с0

H2P/сH2P) от времени τ (с). 
Прямолинейная зависимость lgkэф от lgсMe(OAc)2

 
(тангенс угла наклона 0.999‒1.100, коэффициент 
корреляции 0.999) также указывает на первый по-
рядок образования палладиевых и цинковых ком-
плексов. Кинетические параметры образования 
цинковых и палладиевых комплексов в ацетони-
триле представлены в табл. 2.

Образование цинковых комплексов соедине-
ний 1 и 2 в ацетонитриле протекает двумя путями 
[реакции (7) и (8)] в системах В, Г. Палладиевые 
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с меньшими энергетическими затратами, обуслов-
ленными необходимостью разрыва и сольватации 
связи N‒H реакционного центра. В системе Д об-
разования палладиевых комплексов с порфирина-
ми 1 и 2 в условиях эксперимента не происходит. 
Вероятно, введение в β-положения атомов брома 
приводит к увеличению кислотных и к уменьше-
нию комплексообразующих свойств порфиринов 
1 и 2 из-за неизбежных энергетических затрат при 
взаимодействии частиц с одноименным зарядом.

Таким образом, химическая модификация по-
зволяет направленно изменять основные и ком-
плексообразующие свойства макрогетероцикли-
ческих лигандов и реакционную способность 
порфиринов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

5,10,15,20-Тетра(3,5-дибромфенил)порфирин 
и 5,10,15,20-тетра(3,4,5-триметоксифенил)порфи-
рин получены по опубликованным методикам [12, 
21]. В работе использовали N-бромсукцинимид, 
ацетат кобальта, серную кислоту (Acros), оксид 
алюминия (Merck), хлороформ, дихлорметан, гек-
сан, диметилформамид, хлорную кислоту, бром 
марки ХЧ.

Электронные спектры поглощения записы-
вали на спектрофотометре Cary-100 (Varian). 
Масс-спектры получали на масс-спектрометре 
Maldi Tof Shimadzu Biotech Axima Confidence (ма-
трица – дигидроксибензойная кислота). Cпектры 
ЯМР 1Н записывали на приборе Bruker AV III-500 
(внутренний стандарт – ТМС). Элементный ана-
лиз выполнен на анализаторе Flash EA 1112. 

При исследовании кислотно-основных и коор-
динационных свойств порфиринов 1, 2 в качестве 
растворителя использовали ацетонитрил (Lab-
Scan) высокой степени очистки (доля воды менее 
0.03%), в котором исходные соединения находи-
лись в молекулярной форме, согласно электрон-
ным спектрам поглощения.

 Кинетические измерения (спектрофотометр 
Cary 100 Varian) проводили в термостатируемых 
кюветах на шлифах в интервале температур от 298 
до 318 K (три повторности при трех различных 
температурах). Колебание температуры не превы-
шало ±0.1°. Спектрофотометрическое титрование 
порфиринов 1, 2 растворами хлорной кислоты в 
ацетонитриле проводили на спектрофотометре 

Cary 100. Методика эксперимента (препаративная 
часть и обработка экспериментальных данных) 
подробно представлена в работах [22, 23]. 

5,10,15,20-Тетра(3,5-дибромфенил)порфи-
ринат Со(II) (3). Смесь 0.04 г (0.0322 ммоль)  
тетра(3,5-дибромфенил)порфирина и 0.057 г  
(0.322 ммоль) Co(OAc)2 в 45 мл ДМФА кипятили 
10 мин. Реакционную смесь охлаждали и вылива-
ли в воду. Осадок отфильтровывали, промывали 
водой, сушили и хроматографировали на оксиде 
алюминия, элюент ‒ хлороформ. Выход 0.031 г 
(0.0238 ммоль, 74%). ЭСП (ДМФА), λ, нм (lgɛ): 415 
(5.33), 530 (4.24). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
15.76 уш. с (8Н, пиррол), 13.05 уш. с (8Но), 10.02 
уш. с (4Нп). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 1304.3. (97) 
[M + Н]+. С44H20Br8CoN4. М 1302.9.

5,10,15,20-Тетра(3,4,5-триметоксифенил)- 
порфиринаты Со(II) и Со(III) (4). Смесь 0.04 г  
(0.041 ммоль) тетра(3,4,5-триметоксифенил)
порфирина и 0.072 г (0.41 ммоль) Cо(OAc)2 в 
30 мл ДМФА кипятили 15 с и обрабатывали, 
как при получении комплекса 3. Выход 0.036 г  
(0.0349 ммоль, 85%). ЭСП (ДМФА), λ, нм [Iотн]: 
419 [1.04], 433 [0.178], 535 [0.149]. ЭСП (CHCl3), λ, 
нм [Iотн]: 415 [1.31], 434 [1.26], 537 [0.24]. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: Со(II)-порфирин, 16.29 
уш. с (8Н, пиррол), 12.72 уш. с (8Но), 5.57 c (12Н, 
OCH3), 5.01 c (24H, OCH3); Со((III)-порфирин, 9.15 
с (8Н, пиррол), 7.48 д (8Но, J 7.70 Гц), 4.20 с (12Н, 
OCH3), 3.99 (24Н, OCH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 1032.08 (98) [M]+. С56Н52CoN4О12. М 1032.05.

2,3,7,8,12,13,17,18-Октабром-5,10,15,20- 
тетра(3,5-дибромфенил)порфиринат Со(II) (5). 
К раствору 0.02 г (0.0154 ммоль) комплекса 3 в 
cмеси 8 мл хлороформа и 2 мл ДМФА прибавля-
ли 0.055 г (0.308 ммоль) NBS, выдерживали при 
комнатной температуре 4 ч. К реакционной смеси 
прибавляли 0.04 мл (0.12 г) брома в 2 мл хлоро-
форма, выдерживали 4 ч. Излишки брома нейтра-
лизовали раствором тиосульфата натрия. Реакци-
онную смесь тщательно промывали водой, сушили 
Na2SO4 и упаривали. Остаток хроматографировали 
на оксиде алюминия, элюент ‒ дихлорметан, затем 
хлороформ. Выход 0.019 г (0.00982 ммоль, 65%). 
ЭСП (ДМФА), λ, нм (lgε): 457 (4.96), 566 (4.14). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 10.22 уш. с (8Но), 
8.13 уш. с (4Нn). Найдено, %: С 27.09; Н 0.58; Br 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 6  2021

941СИНТЕЗ, СПЕКТРАЛЬНЫЕ, КИСЛОТНО-ОСНОВНЫЕ И КООРДИНАЦИОННЫЕ СВОЙСТВА

65.53; N 2.78. С44H12Br16CoN4. Вычислено, %: С 
27.33; Н 0.63; Br 66.10; N 2.90. M 1934.01.

2,3,7,8,12,13,17,18-Октабром-5,10,15,20- 
тетра(3,4,5-триметоксифенил)порфиринат 
Со(II) (6). К раствору 0.02 г (0.0194 ммоль) ком-
плекса 4 в cмеси 8 мл хлороформа и 2 мл ДМФА 
прибавляли в три приема через каждые 10 мин 
0.069 г (0.388 ммоль) NBS. Реакционную смесь 
упаривали до минимального объема, прибавляли  
2 мл ДМФА, воду и твердый NaCl. Осадок отфиль-
тровывали, промывали водой, сушили и хромато-
графировали на оксиде алюминия, элюент ‒ хло-
роформ. Выход 0.024 г (0.0144 ммоль, 75%). ЭСП 
(ДМФА), λ, нм (lgε): 457 (5.02), 572 (4.21). ЭСП 
(CHCl3), λ, нм [Iотн]: 448 [1.23], 566 [0.22]. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 10.05 уш. с (8Но), 5.32 с 
(24Н, ОСН3), 4.18 с (12Н, ОСН3). Найдено, %: С 
40.23; Н 2.54; Br 38.11; N 3.26. С56Н44Br8CoN4О12. 
Вычислено, %: С 40.44; Н 2.67; Br 38.43; N 3.37. M 
1663.15.

2,3,7,8,12,13,17,18-Октабром-5,10,15,20- 
тетра(3,5-дибромфенил)порфирин (1). К 0.025 г 
комплекса кобальта 5 в 8 мл хлороформа прибав-
ляли 3 мл 58 %-ной хлорной и 2.5 мл 96 %-ной 
серной кислот. Полученную смесь перемешивали 
при комнатной температуре 1 ч. После заверше-
ния реакции органический слой отделяли, про-
мывали водой, раствором аммиака, снова водой, 
сушили Na2SO4 и упаривали до минимального 
объема. Остаток хроматографировали на оксиде 
алюминия, элюент ‒ хлороформ. Выход 0.017 г  
(0.0106 ммоль, 70%). ЭСП (СH2Cl2), λ, нм (lgε): 
469 (5.16), 569 (4.21), 624 (4.05), 682 (3.97), 727 
(3.83). Найдено: С 27.65; Н 0.71; Br 67.58; N 2.86. 
С44H14Br16N4. Вычислено: С 28.15; Н 0.75; Br 
68.11; N 2.98. М 1877.1.

2,3,7,8,12,13,17,18-Октабром-5,10,15,20- 
тетра(3,4,5-триметоксифенил)порфирин (2) по-
лучали аналогично из 0.025 г комплекса кобальта 
6, 8 мл хлороформа, 3 мл 58 %-ной хлорной кис-
лоты, 1.5 мл 96 %-ной серной кислоты; время ре-
акции – 1.5 ч. Выход 0.017 г (0.0106 ммоль, 70%). 
ЭСП (СH2Cl2), λ, нм (lgε): 464 (5.08), 558 (4.12), 
619 (3.94), 714 (3.75). Найдено, %: С 41.97; Н 2.78; 
Br 39.23; N 3.25. С56Н46Br8N4О12. Вычислено, %: С 
41.8; Н 2.89; Br 39.80; N 3.49. М 1606.24.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Пуховская Светлана Геннадьевна, ORCID: 
http://orcid.org/0000-0001-8349-2239

Иванова Юлия Борисовна, ORCID: http://orcid.
org/0000-0002-2580-1328

Чижова Наталья Васильевна, ORCID: http://
orcid.org/0000-0001-5387-5933

Сырбу Сергей Александрович, ORCID: http://
orcid.org/0000-0003-1482-2809

БЛАГОДАРНОСТЬ

 Работа выполнена с использованием обору-
дования Верхневолжского регионального центра  
физико-химических исследований. 

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

 Авторы заявляют об отсутствии конфликта  
интересов. 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
  1. Kim J.B., Adler A.D., Longo F.R., Dolphin D. In: The 

Porphyrins / Ed. D.Dolphin. New York: Academic 
Press, 1978. Vol. 1. P. 88. 

  2. Сырбу С.А.,Агеева Т.А.,Семейкин А.С.,Койфман О.И. //  
Изв. АН. Сер. хим. 2007. Т. 56. № 4. С. 680;  
Syrbu S.A., Ageeva T.A., Semeikin A.S.., Koifman O.I. //  
Russ. Chem. Bull. 2007. Vol. 56. N 4. P. 707. 
doi 10.1007/s11172-007-0108-y

  3. Senge M.O. // Chem. Commun. 2006. N 3. P. 243. doi 
10.1039/B511389J 

  4. Campbell W.M., Burrell A.K., Officer D.L., Jolley K.W. //  
Coord. Chem. Rev. 2004. Vol. 248. P. 1363. doi 
10.1016/j.ccr.2004.01.007

  5. Пуховская С.Г., Гусева Л.Ж., Семейкин А.С., Го-
лубчиков О.А. // ЖНХ. 2007. Т. 52. № 2. С. 337; 
Pukhovskaya S.G., Guseva L.Zh., Semeikin A.S., 
Golubchikov O.A. // Russ. J. Inorg. Chem. 2007.  
Vol. 52. N 2. P. 293. doi 10.1134/S0036023607020283

  6. Пуховская С.Г., Гусева Л.Ж., Семейкин А.С., Голуб-
чиков О.А. // Кинетика и катализ. 2007. Т. 48. № 2. 
С. 205; Pukhovskaya S.G., Guseva L.Zh., Semeikin 
A.S., Golubchikov O.A. // Kinetics and Catalysis. 2007.  
Vol. 48. N 2. P. 190. doi 10.1134/S0023158407020024

  7. Порфирины: структура, свойства, синтез / Под. ред. 
Н.С. Ениколопяна. М.: Наука, 1985. C. 205.

  8. Березин Д.Б., Иванова Ю.Б., Шейнин В.Б. // 
ЖФХ. 2007. Т. 81. № 12. С. 2205.; Berezin D.B., 
Ivanova Yu.B., Sheinin V.B. // Russ. J. Phys. Chem. 
(A). 2007. Vol. 81. N 12. Р. 1986. doi 10.1134/
S003602440712014X



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 6  2021

942 ПУХОВСКАЯ и др.

  9. Успехи химии порфиринов / Под ред. О.А. Голуб-
чикова. СПб: НИИ химии СПбГУ, 2001. Т. 3. С. 47.

10. Koifman O.I., Ageeva T.A., Syrbu S.A. // Macrohet
erocycles. 2020. Vol. 13. N 4. P. 183. doi 10.6060/
mhc200814k

11. Adler A.D., Longo F.R., Kampas F., Kim J. // J. Inorg. 
Nucl. Chem. 1970. Vol. 32. P. 2443. doi 10.1016/0022-
1902(70)80535-8

12. Alberry W.J., Bartlett P.N., JonesC.C., Milgrom L.R. // 
J. Chem. Res. Synop. 1985. N 12. P. 364.

13. Bhyrappa P., Krishnan V. // J. Inorg. Chem. 1991.  
Vol. 30. N 2. P. 239. doi 10.1021/ic00002a018

14. Hariprasad G., Dahal S., Maiya B.G. // J. Chem. 
Soc. Dalton Trans. 1996. Vol. 16. P. 3429. doi 
10.1039dt9960003429

15. Мамардашвили Н.Ж., Иванова Ю.Б., Чижова Н.В. //  
Макрогетероциклы. 2019. T. 12. № 1. С. 22.; 
Mamardashvili N.G., Ivanova Yu.B., Chizhova N.V. //  
Macroheterocycles. 2019. Vol. 12. N 1. P. 22. doi 
10.6060/mhc180900m 

16. Иванова Ю.Б., Чижова Н.В., Мамардашвили Н.Ж. //  
ЖОХ. 2019. Т. 55. № С. 1609; Ivanova Y.B., Chizho- 
va N.V., Mamardashvili N.Z. // Russ. J. Org. 
Chem. 2019. Vol. 55. N 10. P. 1554. doi 10.1134/
S1070428019100142

17. Иванова Ю.Б.,Семейкин А.С.,Пуховская С.Г.,Мамар-
дашвили Н.Ж. // ЖОрХ. 2019. Т. 55. С. 1878; Ivano- 
va Yu.B.,  Semeikin A.S. ,  Pukhovskaya S.G., 

Mamardashvili N.G. // Russ. J. Org. Chem. 2019. Vol. 
55. P. 1878. doi 10.1134/S107042801912011X

18. Бернштейн И.Я. Спектрофотометрический анализ в 
органической химии. Л.: Химия, 1986. C. 202.

19. Пуховская С.Г., Дао Тхе Нам, Чан Динг Фиен, До-
манина Е.Н., Иванова Ю.Б., Семейкин А.С. // 
ЖФХ. 2017. Т. 91. № 9. С. 1508; Pukhovskaya S.G., 
Nam D.T., Fien C.D., Domanina E.N., Ivanova Y.B., 
Semeikin A.S. // Russ. J. Phys. Chem. (A). 2017. Vol. 91. 
N 9. P. 1692. doi 10.7868/S0044453717090278

20. Berezin B.D. Coordination compounds of porphyrins 
and phthalocyanines. New York; Toronto: Wiley, 1981. 
P. 286.

21. Семейкин А.С., Койфман О.И., Березин Б.Д. // ХГС. 
1986. № 6. С. 798; Semeikin A.S., Koifman O.I., Bere- 
zin B.D. // Chem. Heterocycl. Compd. 1986. N 6. P. 629. 
doi 10.1007/BF00575244 

22. Иванова Ю.Б., Чурахина Ю.И., Мамардашвили Н.Ж. //  
ЖОХ. 2008. T. 78. C. 691; Ivanova Yu.B., Churakhi- 
na Yu.I. Mamardashvili N.Zh. // Russ. J. Gen. Chem. 
2008. Vol. 78. P. 673. doi 10.1134/S1070363208040269

23. Ivanova Yu.B., Mamardashvili N.Zh. // J. Fluoresc. 
2017. Vol. 27. P. 303. doi 10.1007/s10895-016-1958-1

Synthesis, Spectral, Acid-Basic and Coordination Properties  
of Bromine- and Methoxy-Substituted Tetraphenylporphyrins

S. G. Puhovskayaa, Yu. B. Ivanovab,*, N. V. Chizhovab, and S. A. Syrbub
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b  G. A. Krestov Institute of Solution Chemistry of the Russian Academy of Sciences, Ivanovo, 153045 Russia
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 The direct synthesis of symmetrically substituted porphyrins – 2,3,7,8,12,13,17,18-octabromo-5,10,15,20-tet-
ra-(3,5-dibromophenyl)porphyrin and 2,3,7,8,12,13,17,18-octabromo-5,10,15,20-tetra-(3,4,5-trimethoxyphe-
nyl)porphyrin – was proposed. The obtained compounds were identified by electron absorption, 1H NMR 
spectroscopy and mass spectrometry. The acid-base and coordination properties of 2,3,7,8,12,13,17,18-oc-
tabromo-5,10,15,20-tetra-(3,5-dibromophenyl)porphine and 2,3, 7,8,12,13,17,18-octabromo-5,10,15,20-tet-
ra-(3,4,5-trimethoxyphenyl)porphine with respect to Zn2 + and Pd2 + ions in acetonitrile at 298–328 K were 
studied. The effect of substituents in the β-positions and meso-phenyl fragments of the macrocycle on the 
spectral and coordination properties of the analyzed compounds was revealed. β-Unsubstituted analogs studied 
earlier were used as objects of comparison.

Keywords: bromo(methoxy)-substituted porphyrins, metalloporphyrins, acid-base properties, coordination 
properties, spectral properties
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Синтезированы комплексы 2-нафталинсульфонатов  и 1,5-нафталиндисульфонатов меди(II), никеля(II), 
цинка(II) и кобальта(III) с тиосемикарбазидом.  Полученные соединения охарактеризованы методами 
элементного анализа, ИК спектроскопии, спектроскопии диффузного отражения и термогравиметрии. 
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Соединения с арилсульфонатными анионами 
относительно менее изучены по сравнению с кар-
боксилатами и фосфонатами. Это связано с тем, 
что сульфонат-анионы не способны к образова-
нию устойчивых координационных связей с иона-
ми металлов [1, 2]. Вместе с тем координационные 
соединения с такими анионами могут оказаться по-
лезными для синтеза пористых материалов [3, 4], 
слоистых структур, способных к высокоселектив-
ному и обратимому поглощению молекул-гостей 
[2, 5–8], в катализе, как анионообменные матери-
алы, для сорбции и разделения газов, получения 
сенсоров и люминесцентных материалов [9–13]. 
Сведения о соединениях 3d-металлов, содержа-
щих кроме арилсульфонатов другие органические 
лиганды, ограничиваются рядом комплексов ме-
ди(II), никеля(II), кобальта(II), цинка и железа(II) 
с аминами [14–17]. Данные о соединениях арил-
сульфонатов с тиоамидными лигандами в литера-
туре не обнаружены. 

В настоящей работе представлены данные о по-
лучении и некоторых свойствах координационных 

соединений 1–8 2-нафталинсульфонатов и 1,5- 
нафталиндисульфонатов кобальта(III), никеля(II), 
меди(II), цинка(II) и кобальта(III) с тиосемикарба-
зидом (HL, схема 1). Комплексы 1–8 получали при 
добавлении к водному раствору тиосемикарбазида 
твердого 2-нафталинсульфоната либо 1,5-нафта-
линдисульфоната соответствующего 3d-металла 
при соотношении металл:лиганд = 1:2 или 1:3. Ис-
ходные 2-нафталинсульфонаты и 1,5-нафталинди-
сульфонаты получали обменной реакцией нитрата 
3d-металла с натриевой солью 2-нафталинсульфо-
кислоты (NaNs) либо динатриевой солью 1,5-наф-
талиндисульфокислоты (Na2Nds) в водном раство-
ре. Состав комплексов не изменяется при замене 
растворителя с воды на спирт.

Из данных элементного анализа (табл. 1) видно,  
что соотношение металл–тиосемикарбазид со-
ставляет 1:2 для меди(II), никеля(II) и цинка(II) и 
1:3 для кобальта, при этом происходит окисление 
кобальта(II) до кобальта(III), и одна из молекул 
тиосемикарбазида депротонируется. Комплексы 
кобальта(III), содержащие одновременно и моле-
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кулярную, и депротонированную форму тиосеми-
карбазида, ранее были получены на основе нико-
тинатов и изоникотинатов [18], салицилатов [19], 
малонатов и глутаратов [20]. 

Строение соединений 5–7 было определено 
методом рентгеноструктурного анализа [21–23]. 
Установлено, что кристаллы построены из ком-
плексных катионов [М(HL)2]2+ и анионов (Nds)2 – 
(для Ni и Zn присутствуют также молекулы 
кристаллизационной воды). Атомы Cu, Ni и Zn 
координированы двумя атомами серы и двумя ато-

мами азота двух бидентатно-хелатных (S, N) ли-
гандов – молекул HL. Во всех случаях молекула 
тиосемикарбазида замыкает пятичленный метал-
лоцикл MNNCS. Координационные полиэдры – 
квадрат для Cu и Ni и искаженный тетраэдр для Zn. 
Заключение о характере координации лигандов и 
координационных полиэдрах остальных соедине-
ний 1–4, 8 было сделаны на основе спектральных 
данных. Сравнение полос поглощения в ИК спек-
трах тиосемикарбазида и синтезированных ком-
плексов (табл. 2) показывает, что во всех случаях 
полоса «тиоамид I» повышает частоту и несколь-

S

NH
H2
N

M

NH2

S

HN N
H2

H2N

Rn·mH2O

1−3, 5−7

m = 0, R = C10H7SO3, n = 2, M = Cu (1), Ni (2), Zn (3); R = C10H6(SO3)2, n = 1, M = Cu (5); 
m = 1, R = C10H6(SO3)2, n = 1, M = Zn (7); m = 2, R = C10H6(SO3)2, n = 1, M = Ni (6).

S

HN N
H2

S

H
N

H2N

Co

N
S

NH2

H2N

NH2H2N

Rx

4, 8

R = C10H7SO3, x = 2 (4); R = C10H6(SO3)2, x = 1 (8).

Схема 1.

Таблица 1. Данные элементного анализа для комплексов 2-нафталинсульфонатов и 1,5-нафталиндисульфонатов 
3d-металлов с тиосемикарбазидом 1–8

Комплекс Цвет Найдено, % Формула Вычислено, %
M N S M N S

[Cu(HL)2](Ns)2 (1) Бежевый 9.4 12.5 19.7 C22H24CuN6O6S4 9.7 12.7 19.4
[Ni(HL)2](Ns)2 (2) Зеленый 8.9 12.4 19.1 C22H24N6NiO6S4 9.0 12.8 19.5
[Zn(HL)2](Ns)2 (3) Белый 9.5 12.5 19.1 C22H24N6O6S4Zn 9.8 12.7 19.4
[CoL(HL)2](Ns)2 (4) Темно-розовый 7.5 16.9 21.1 C23H28CoN9O6S5 7.9 16.9 21.5
[Cu(HL)2](Nds) (5) Кофейный 12.0 15.5 23.8 C12H16CuN6O6S4 12.0 15.8 24.1
[Ni(HL)2](Nds)·2H2O (6) Зеленый 10.9 14.7 22.5 C12H20N6NiO8S4 10.5 14.9 22.7
[Zn(HL)2](Nds)·H2O (7) Белый 12.0 15.2 23.2 C12H18N6O7S4Zn 11.8 15.2 23.2
[CoL(HL)2](Nds) (8) Бурый 9.2 20.0 25.6 C13H20CoN9O6S5 9.6 20.4 25.9
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ко уменьшается по интенсивности. Подвергается 
высокочастотному сдвигу и полоса «тиоамид II». 
Интенсивность полосы «тиоамид III» уменьшает-
ся столь значительно, что не проявляется вовсе во 
всех спектрах, кроме комплекса 6. Частота полосы 
«тиоамид IV» понижается, причем величины сдви-
гов для одних и тех же комплексообразователей в 
спектрах 2-нафталинсульфонатов больше, чем в 
спектрах 1,5-нафталиндисульфонатов. Возможно, 
это объясняется большей прочностью связи в ком-
плексах 2-нафталинсульфонатов по сравнению с 
комплексами 1,5-нафталиндисульфонатов. Соглас-
но литературным данным [24], описанное поведе-
ние тиоамидных полос согласуется с бидентатной 
координацией тиосемикарбазида с участием ато-
мов серы и азота. 

В спектрах комплексов 4 и 8 при 2067 и  
2060 см–1 соответственно наблюдаются полосы 
поглощения, отсутствующие в спектрах осталь-
ных комплексов, наличие которых, как было пока-

зано нами ранее [18, 19], связано с образованием 
четырехчленного цикла с участием атомов азота и 
серы, причем тиосемикарбазид депротонирован. 

 Отнесение полос поглощения 2-нафталинсуль-
фонат- и 1,5-нафталиндисульфонат-анионов было 
проведено с учетом литературных данных [9, 15, 
25–27]. Для валентных колебаний связей С–Н в 
спектре имеется одна слабая полоса в области 
2925–2946 см–1. Гораздо более выражены в спек-
тре и по количеству полос, и по интенсивности 
колебания нафталиновых колец, для которых наи-
более сильная полоса проявляется в области 1628– 
1647 см–1. Возможно, высокая интенсивность дан-
ной полосы связана с тем, что в нее кроме колеба-
ний нафталиновых колец вносят вклад деформаци-
онные колебания аминогрупп тиосемикарбазида. 
Для группы SO3

– имеется ряд полос: полоса сим-
метричных валентных колебаний около 1130 см–1 
и ряд полос антисимметричных валентных колеба-
ний в области 1269–1133 см–1. 

Таблица 2. Параметры ИК спектров (см–1) тиосемикарбазида (НL) его комплексов с 2-нафталинсульфонатами и 
1,5-нафталиндисульфонатами 3d-металлов 1–8

С
ое

ди
не

ни
е Полосы тиосемикарбазида

Полосы нафталинсульфонатов

ν(NH)

тиоамидные полосы

I II III IV ν(CHAr) нафталиновое кольцо νas(SO3
–) νs(SO3

–)

HL 3370, 3260, 3170 1530 1315 1000 800
1 3287, 3186 1580 1384 – 698 2930 1640, 1503, 1440, 746, 

686, 645, 624, 571
1235, 1190, 
1151

1033

2 3335, 3250, 3190 1592 1385 – 687 2925 1664, 1647, 1457, 745, 
646, 624, 573

1246, 1191, 
1144

1032

3 3317, 3283, 3193 1569 1374 – 682 2925 1636, 1450, 742, 642, 
624, 568

1188, 1138 1031

4 3303, 3165 1583 1347 – 679 2930 1640, 1504, 1406, 745, 
645, 624, 568

1269, 1194, 
1137

1032

5 3385, 3291, 3218, 
3179

1576 1380, 
1334

– 703 2943 1635, 1497, 1448, 793, 
769, 663, 607, 570, 529

1238, 1209, 
1197, 1170, 
1155, 1133

1029

6 3278, 3171 1580, 
1560

1394 990 707 2925 1656, 1628, 1500, 1455, 
797, 772, 662, 610,
575, 556, 523

1241, 1227, 
1196, 1161

1027

7 3390, 3338, 3228, 
3176

1580 1393 – 692 2946 1668, 1628, 1499, 1414, 
797, 767, 692, 630

1246, 1234, 
1187, 1159, 
1136

1032

8 3281, 3193 1559 1385 – 698 2927 1640, 1501, 1438, 1403, 
796, 769, 698, 664

1235, 1206, 
1180, 1159

1033
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Сходство ИК спектров всех синтезированных 
комплексов позволяет утверждать, что во всех по-
лученных соединениях тиосемикарбазид выступа-
ет как бидентатный лиганд с координацией через 
атомы серы и гидразинового азота с образованием 
пятичленного хелатного цикла.

Положение полос в спектрах диффузного отра-
жения комплексов (табл. 3) соответствует плоско-
квадратному строению комплексов меди(II) и ни-
келя(II) (соединения 1, 2, 5, 6) и октаэдрическому 
строению комплексов кобальта(III) (соединения 4, 8). 

Из термогравиграмм комплексов (табл. 4) вид-
но, что все полученные комплексы разлагаются без 
плавления. Для комплексов 6, 7, в состав которых 
входит вода, не наблюдается отдельных эффектов 

Таблица 3. Параметры спектров диффузного отраже-
ния тиосемикарбазидных комплексов 2-нафталинсуль-
фонатов  и 1,5-нафталиндисульфонатов 3d-металлов 
1–8

№ λ, нм Отнесение

1 504
2 445 ν3

610 ν2

855 ν1

4 511 1A1g → 1Eg

667 1A1g → 1A2

5 562
6 622 ν2

8 560 1A1g → 1Eg

Таблица 4. Результаты дериватографических исследований термической устойчивости комплексов 1–8а

№ Эндоэффекты Экзоэффекты Общая убыль массы, %t, °C Δm, % t, °C Δm, %
1 195–240(220) 15.5 77.5

350–430(380) 25.8
510–650(620) 20.7
710–750(720) +1.6

2 140–160(150) 2.5 320–350(330) 13.3 81.3
480–590(550) 35.6
730–770(750) +1.5

3 200–220(210) 3.5 220–270(250) 15.0 83.8
270–300(290) 6.0 560 –770(620) 27.9
380–450(400) 13.0

4 90–110(100) 5.0 210–230(220) 10.1 85.0
150–170(160) 2.0 440–620(550) 15.1
270–300(280) 7.5 640–860(800) +2.5
300–350(340) 16.1

5 300–320(310) 12.7 81.3
420–600(440) 52.5
600–870(850) +2.4

6 150–200(180) 5.3 350–370(360) 12.6 83.3
210–320(220) 6.6 520–630(550) 33.1

630–900(810) +1.3
7 220–240(230) 3.0 320–340(330) 6.9 81.3

400–420(410) 16.3 630 –850(720) 6.4
570–630(620) 14.8 850–980(920) 12.3

8 150–170(160) 7.4 81.3
250–270(260) 7.4
380–450(430) 24.6
520–600(560) 15.3
600–950(700) +1.5

а В скобках приведена температура максимума эффекта.
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ее отщепления. Это, скорее всего, связано с нали-
чием большого числа прочных водородных связей. 
Для обоих комплексов меди(II) и для комплекса 
кобальта(III) с 1,5-нафталиндисульфонат-анионом 
на термогравиграммах отсутствуют эндоэффекты. 
Возможно, это связано с каталитическим действи-
ем этих металлов на процессы горения. Для всех 
остальных синтезированных соединений первыми 
при термолизе являются эндоэффекты. Очевидно, 
эндоэффекты при более низких температурах со-
ответствуют разложению, а экзоэффекты при бо-
лее высоких температурах – выгоранию продуктов 
разложения. Для всех комплексов меди(II), нике-
ля(II) и кобальта(III) эффекты при очень высоких 
температурах сопровождаются не потерей, а не-
большим приростом массы. Подобные эффекты 
наблюдались нами для тиосемикарбазидных ком-
плексов с малонатами, глутаратами, п-гидрокси-
бензоатами и п-аминобензоатами [20, 28].

Для всех комплексообразователей термическая 
устойчивость комплексов с 1,5-нафталиндисуль-
фонат-анионом выше по сравнению с соответству-
ющими комплексами с 2-нафталинсульфонатами. 
В зависимости от природы металла-комплексо-
образователя для обоих исследованных анионов 
термическая устойчивость уменьшается в ряду: 
Cu2+ > Zn2+ > Ni2+ > Co3+.

Таким образом, синтезированы новые коорди-
национные соединения 2-нафталинсульфонатов и 
1,5-нафталиндисульфонатов меди(II), никеля(II), 
цинка(II) и кобальта(III) с тиосемикарбазидом. 
Методом ИК спектроскопии изучено их строение. 
Исследована термическая устойчивость получен-
ных комплексов. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали хлориды меди(II), нике-
ля(II), цинка(II) (99%, Sigma Aldrich) и кобальта(II) 
(≥99.0%, Supelco), 2-нафталинсульфонат (≥99.0%, 
Supelco) и 1,5-нафталиндисульфонат натрия (97%, 
Sigma Aldrich) и тиосемикарбазид (99%, Sigma 
Aldrich). 

ИК спектры снимали на приборе PerkinElmer 
SPECTRUM BX II FT-IR SYSTEM, образцы го-
товили в виде таблеток с KBr. Спектры диффуз-
ного отражения регистрировали на спектрофото-
метре Lambda-9 (PerkinElmer), стандарт – MgO 

(100βMgO). Термогравиграммы снимали на де-
риватографе системы Паулик–Паулик–Эрдей на 
воздухе, скорость нагрева – 10 град/мин. Содер-
жание металлов определяли методом атомно- 
абсорбционной спектрометрии на приборе 
Shimadzu 7000AA, содержание азота – по методу Дюма. 

Синтез комплексов 1-8. 1.82 г тиосемикар-
базида (0.02 моль) растворяли при нагревании в  
100 мл воды. Раствор охлаждали до 35°С и порци-
ями при перемешивании прибавляли 0.0067 моль 
твердого 2-нафталинсульфоната либо 1,5-нафта-
линдисульфоната металла. Смесь перемешивали 
до достижения полной однородности. Осадок от-
фильтровывали через фильтр Шотта, промывали 
небольшим количеством воды и сушили в сушиль-
ном шкафу при 60°С до постоянной массы. 
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Complexes of copper(II), nickel(II), zinc(II), and cobalt(III) naphthalene-2-sulfonates and naphthalene-1,5-di- 
sulfonates with thiosemicarbazide were synthesized. These compounds were characterized by elemental analysis, 
IR spectroscopy, diffuse reflection spectroscopy, and thermogravimetry. 
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Получение новых люминесцентных материа-
лов, обладающих высокой окислительной и темпе-
ратурной стабильностью, высокими квантовыми 
выходами, являются одной из приоритетных задач 
для развития современных технологий молеку-
лярной электроники. Наиболее привлекательным 
классом соединений для этих целей представля-
ются комплексные соединения лантанидов вслед-
ствие высоких квантовых выходов люминесцен-
ции, узких полос эмиссии и продолжительного 
свечения. За последние 10–15 лет в этой области 
был достигнут существенный прогресс, который 
нашел отражение в ряде обзорных работ [1–14]. 
Как было показано ранее [15–17], координацион-
ные соединения Gd3+, Eu3+ и Tb3+ с карбоксилат-
ными лигандами, содержащими в своей структуре 
ароматическое кольцо, имеют высокий квантовый 
выход люминесценции и перспективны для полу-
чения новых функциональных материалов.

Благодаря наличию нескольких донорных цен-
тров N-замещенные фталамовые кислоты (моно-
амиды фталевой кислоты) представляют собой 
перспективные би-/полидентатные лиганды. В 
литературе описаны методы получения и свойства 
ряда комплексов фталамовых кислот с катионами 
Cu2+ [18], Sn4+ [19, 20], Zn2+, Cd2+ и Hg2+ [21], Co2+ 
[22], Ru3+ [23], Ru2+ [24], Ni2+, Pd2+ и Fe3+ [25], Co3+ 
[26]. Также нам удалось обнаружить лишь две ра-
боты, посвященные комплексам фталамовых кис-
лот с лантаноидами [27, 27]; отмечается, что по-
лученные комплексы тербия и европия обладают 
эффективной люминесценцией.

Целью настоящей работы было изучение воз-
можности получения комплексов тербия(III), гадо-
линия(III) и европия(III) с новыми лигандами ряда 
фталамовых кислот: N-(2-метоксифенил)фтала-
мовой (1), N-гексадецилфталамовой (2), N-фенил- 
фталамовой (3), а также изучение люминесцент-
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ных свойств новых комплексных соединений. 
Помимо этого, комплексные соединения на осно-
ве N-гексадецилфталамовой кислоты могут пред-
ставлять интерес для получения молекулярных 
пленок методом Ленгмюра–Блоджетт [29–32].

Исходные лиганды 1–3 были получены вза-
имодействием фталевого ангидрида с 1 экв. со-

ответствующего амина в инертном растворите-
ле (1,4-диоксане либо толуоле) при охлаждении  
(схема 1).

Лиганды 1–3 были охарактеризованы методами 
ИК и ЯМР спектроскопии. В спектрах ЯМР ли-
гандов обнаруживаются сигналы COOH-группы 
(очень уширенный синглет при δН 12.86–13.03 м. д.,  

Схема 1.
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Таблица 1. Отнесение полос поглощения в ИК спектрах лигандов 1–3 и комплексных соединени
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2-Метоксифенилфталамовая  
кислота (1)

3406 1715 1643 1523 1292 1249 1026 – – –

Метоксифенилфталамат Tb3+ 3446, 
3394

– 1656 1545 1292 1249 1025 1523 1400 123

Метоксифенилфталамат Eu3+ 3450, 
3396

– 1658 1545 1292 1257 1025 1523 1402 121

Метоксифенилфталамат Gd3+ 3446, 
3394

1659 1656 1545 1292 1249 1025 1523 1400 123

Гексадецилфталамовая к-та (2) 3306 1709 1610 1562 1298 – – – – –
Гексадецилфталамат Tb3+ – 1716 1614 1577 – – – 1562 1400 162
Гексадецилфталамат Eu3+ – 1718 1643 1577 1295 – – 1538 1394 144
Гексадецилфталамат Gd3+ – 1718 1641 1577 1296 – – 1539 1396 143
Фенилфталамовая кислота (3) 3315 1709 1649 1542 1298 – – – – –
Фенилфталамат Tb3+ – – 1653, 

1641
1610–1593 1296 – – 1533 1414 119

Фенилфталамат Eu3+ – – 1656, 
1641

1610–1591 1296 – – 1539 1404 135

Фенилфталамат Gd3+ – – 1656, 
1641

1612–1591 1296 – – 1539 1404 135
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δС 167.5–168.3 м. д.) и C(O)NH-фрагмента (δNH 
8.27–10.32 м. д., δС 167.3–168.0 м. д.). В ИК спек-
трах фталамовых кислот 1–3 (табл. 1) наблюдают-
ся полосы валентных (3305–3406 см–1) и деформа-
ционных (1523–1565 см–1) колебаний NH-группы. 
Сильная полоса поглощения, соответствующая 
валентным колебаниям амидной группы С=О на-
блюдается при 1610–1649 см–1 (амид I). В области 
1709–1715 см–1 наблюдается полоса валентных 
поглощений COOH-группы. 

Полученные лиганды далее переводили в три-
этиламмониевые или натриевые соли, которые да-
лее вводили в реакцию с хлоридами лантанидов 
в стехиометрическом соотношении лиганд:лан-
танид = 3:1 в системе диоксан–вода–этанол. Вы-

деленные в виде аморфных белых порошков про-
дукты были детально охарактеризованы методами 
ИК спектроскопии, ключевые соединения охарак-
теризованы методами термогравиметрии (ТГ) и 
дифференциально-сканирующей калориметрии 
(ДСК). Содержание металла определяли методом 
комплексонометрического титрования. Данные 
ТГ и ДСК для 2-метоксифенилфталамата и гекса-
децилфталамата тербия (табл. 2) свидетельствуют 
о неоднозначном протекании реакции. Так, для 
2-метоксифенилфталамата тербия подтверждается 
ожидаемое соотношение лиганд:лантанид = 3:1, 
тогда как в случае N-гексадецилфталамата тербия 
лиганд и лантанид образуют комплекс состава 2:1 
(схема 2). По нашему мнению, это может быть 

Таблица 2. Результаты анализа данных ТГ для фталаматов тербия

Гексадецилфталамат тербия 
(2-С16Н33NHC(O)C6H4COO)2Tb·4H2O

Метоксифенилфталамат тербия 
[2-(2-MeOC6H4)NHC(O)C6H4COO]3Tb·5H2O

Т, °С Δm, % соответствие Т, °С Δm, % соответствие
77.6–102.2 1.55 0.94 H2O (внешнесферная)a 161 7.05 4.66 H2O (внутрисферная)

178.9 5.22 3.15 H2O (внутрисферная)a 220–520 75.49 Разложение комплекса и 
сгорание лиганда

220–570 73.05 Разложение комплекса и 
сгорание лиганда

– – –

Остаток тербия – 14.63% Остаток тербия – 13.36%
Соотношение Tb:L = 1:2 Соотношение Tb:L = 1:3.3

a Предположительно, происходит внутримолекулярная гетероциклизация свободного лиганда с выделением воды (при температу-
ре 77.6–102.2°С) и образованием соответствующего фталимида; cгорание свободного лиганда при 178.9°С с изменением массы 
в 5.22%.
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Схема 2.
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связано с пространственными затруднениями, вы-
званными большим объемом гексадецильного за-
местителя. Во всех комплексных соединениях со-
держится переменное число сольватных молекул 
воды (от 4 до 8).

Отнесение полос поглощения в ИК спектрах 
лиганда и комплексов представлено в табл. 1. В 
ИК спектрах координационных соединений исче-
зает характеристическая полоса в области 1715–
1709 см–1, соответствующая валентным колебани-
ям карбоксильной группы. При депротонировании 
образуется резонансно-стабилизированный кар-
боксилат-ион, обнаруживаемый в ИК спектрах по 
двум полосам поглощения при 1560–1517 (асим-
метричные колебания) и 1424–1396 см–1 (симме-
тричные колебания). Для определения способа ко-
ординации используют значение разности частот 
между валентными асимметричным и симметрич-
ным колебаниями депротонированной карбок-
сильной группы Δ = [νas(CO2

–) – νs(CO2
–)] [33–35]. 

В исследуемых комплексах эта разница составляет 
119–162 см–1 (Δ << 220 см–1), что свидетельствует 
в пользу бидентатной координации лиганда. В ИК 
спектрах комплексных соединений, полученных 
на основе N-(2-метоксифенил)фталамовой кисло-
ты 1 наблюдается смещение полосы C=O амидной 
группы на 13–15 см–1 относительно спектра лиган-
да, в связи с чем предполагается участие амидного 
атома кислорода в координации. По литературным 
данным (например, [36]), при участии амидной 
группы в координации ион лантанида, как жесткая 
кислота Льюиса, предпочтительно координирует-
ся по атому кислорода, а не азота. В то же время, 
смещения полос ассиметричных и симметричных 
колебаний C–O–C не наблюдается, что говорит о 
неучастии кислорода MeO-группы в координации.

В ИК спектрах комплексных соединений ев-
ропия и гадолиния, полученных на основе N- 
(гексадецил)фталамовой кислоты 2, наблюдается 
смещение полосы C=O амидной группы на 33 и 
31 см–1 соответственно, что указывает на вероят-
ное участие амидного кислорода в координации. 
В то же время, для комплекса Tb3+ наблюдается 
лишь незначительное смещение полосы на 4 см–1. 
В ИК спектрах комплексов имеется смещение по-
лос, соответствующих колебаниям δ(N–H) (амид 
II), на 22 см–1. В комплексе Tb3+ отсутствует поло-

са «амид III». Исходя из вышесказанного, можно 
предположить участие амидной группы N-(гекса-
децил)фталамовой кислоты 2 в координации с ио-
нами европия(III), гадолиния(III) и тербия(III). 

Менее однозначная картина представлена в ИК 
спектрах комплексных соединений, полученных 
с участием N-(фенил)фталамовой кислоты 3: на-
блюдаемое раздвоение полосы колебаний ν(C=O) 
(амид I) можно объяснить реализацией в комплек-
сах различного способа координации амидной 
группы. Также в спектрах с лигандом 3 наблюда-
ется смещение полосы δ(N–H) (амид II), однако 
определить величину смещения затруднительно 
из-за наложения с полосами C–C ароматических 
колец.

Идентифицировать в комплексах полосы ко-
лебаний связей Ln–O или Ln–N представляется 
трудноразрешимой задачей, так как эти колеба-
ния довольно слабы и находятся в интервале 300– 
500 см–1, где возможны наложения различных ске-
летных колебаний [18]. 

Для полученных комплексных соединений 
Gd3+ были записаны спектры фосфоресценции 
в твердом виде при температуре 77 K. Посред-
ством дальнейшей обработки полученных спек-
тров (деконволюция) были определены триплет-
ные уровни используемых лигандов. Исходя из 
эмпирически выведенной закономерности, для 
эффективной люминесценции разница между три-
плетными уровнями лигандов и резонансными 
уровнями ионов лантанидов должна быть 2500–
3500 см–1 для иона Eu3+, 2500–4000 см–1 для иона 
Tb3+ [37]. Исходя из полученных значений три-
плетных уровней, можно ожидать, что люминес-
ценция исследуемых комплексных соединений ев-
ропия(III) и тербия(III) будет эффективной, что и 
подтверждается экспериментальными спектрами 
люминесценции (рис. 1, 2). Полученные значения 
триплетных уровней лигандов Т1 и резонансных 
уровней ионов лантанидов приведены в табл. 3.

По имеющимся данным можно сделать заклю-
чение, что комплексные соединения с N-фенилф-
таламовой кислотой обладают наиболее выражен-
ной люминесценцией, тогда как наимененьшей 
интенсивностью люминесценции обладают ком-
плексы на основе N-гексадецилфталамовой кис-
лоты. Возможным объяснением данного факта 
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может служить рассеивание энергии возбуждения 
за счет тепловых/механических колебаний гекса-
децильного остатка.

Таким образом, на основе N-(гексадецил)фта-
ламовой, N-(фенил)фталамовой и N-(2-меток-
сифенил)фталамовой кислот получены новые 
комплексные соединения европия(III), терби-
я(III) и гадолиния(III). По данным ИК спектро-
скопии установлен бидентатный характер коор-
динации лиганда с ионами лантанидов, при этом 
амидная группа дополнительно участвует в ко-
ординации за счет атома кислорода. По данным  
ТГА/ДСК, полученные комплексы имеют раз-
личную стехиометрию лиганд–лантанид: ком-
плексным соединениям N-арилфталамовых кис-
лот соответствует стехиометрия 3:1 и состав 
[2-ArNHC(O)C6H4COO]3Ln·nH2O (n = 4–8), тогда 
как для N-(гексадецил)фталамовой кислоты полу-
чено соотношение 2:1, что соответствует форму-
ле (2-С16Н33NHC(O)C6H4COO)2Ln·4H2O. Пред-
положительно, данный факт связан с объемом 
гексадецильного заместителя, препятствующего 

вхождению третьей молекулы лиганда в коорди-
национную сферу. Установлено, что комплексы 
европия(III) и тербия(III) с N-фенилфталамовой 
кислотой обладают наиболее выраженной люми-
несценцией.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР (1Н, 13С DEPTQ) фталамовых кис-
лот 1–3 записаны на спектрометре Bruker Avance 
III HD NanoBay (400 MГц) в ДМСО-d6, рабочая 
частота для ядер 1Н и 13С – 400.17 и 100.62 MГц, 
соответственно. Внутренний стандарт – ТМС или 
остаточные сигналы растворителя. ИК спектры за-
писаны на ИК Фурье-спектрометре Bruker Vertex 
70 в диапазоне волновых чисел 4000–350 см–1 с 
использованием приставки нарушенного полно-
го внутреннего отражения (НПВО) на кристалле 
алмаза. Термогравиметрические исследования 
комплексных соединений проведены на термове-
сах Netzsch TG 209F1 Iris и калориметре Netzsch 
DSC 204 F1 Phoenix при динамическом нагрева-
нии 10 град/мин до 800°С в атмосфере воздуха с 
использованием алундовых тиглей. Спектры воз-

Рис. 1. Спектры люминесценции комплексных соеди-
нений европия(III). 1 – N-(Гексадецил)фталамат, 2 – 
N-(2-метоксифенил)фталамат, 3 – N-(фенил)фталамат.

Рис. 2. Спектры люминесценции комплексных соеди-
нений тербия(III). 1 – N-(Фенил)фталамат, 2 – N-(2-
метоксифенил)фталамат, 3 – N-(гексадецил)фталамат.

Таблица 3. Значения энергий триплетных уровней анионов лигандов

Анион лиганда Энергия Т1, см–1
Разница между Т1 и резонансным уровнем, см–1

Eu3+ T1–5D0 Tb3+ T1–5D4

N-(2-Метоксифенил)фталамат 23100 5800 2600
N-(Гексадецил)фталамат 23750 6450 3250
N-(Фенил)фталамат 25450 8150 4950
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буждения и регистрации люминесценции записа-
ны на спектрофлуориметре Флюорат-02 Панорама 
(Люмэкс) с использованием оптоволоконной при-
ставки для измерения спектров твердых образцов 
при следующих параметрах: задержка – 20 мкс, 
длительность – 200 мкс. Для измерения спектров 
фосфоресценции при температуре 77 K образец с 
оптоволокном помещали в жидкий азот. Толуол, 
триэтиламин и 1,4-диоксан абсолютировали кипя-
чением с натрием с последующей перегонкой. 
Контроль за чистотой полученных лигандов 1–3 
осуществляли методом ТСХ на пластинах Sorbfil 
ПТСХ-АФ-А (ООО «Имид», Краснодар), элюент 
ацетон–гексан (1:1), проявитель – пары иода, УФ 
детектор. 

Получение фталамовых кислот 1–3. Фта-
левый ангидрид (1.48 г, 10 ммоль) растворяли в 
15–20 мл соответствующего растворителя (для 
кислоты 1 – толуол, для кислот 2, 3 – 1,4-диоксан), 
затем при перемешивании прибавляли 10 ммоль 
соответствующего первичного амина, при этом 
реакционную смесь охлаждали на бане с холодной 
водой. Смесь перемешивали 3–4 ч и выдерживали 
20 ч при комнатной температуре. Выпавший оса-
док отфильтровывали и сушили в эксикаторе над 
силикагелем при 25°С.

N-(2-Метоксифенил)фталамовая кислота 
(1). Выход 70%, белый порошок. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 3.78 с (3Н, MeO), 6.93–6.96 м (1H, Н5, 
2-MeOC6H4), 7.04 д (1Н, Н3, 2-MeOC6H4, 3J 7.8 Гц), 
7.10–7.13 м (1H, Н4, 2-MeOC6H4), 7.52–7.56 м (2H, 
наложение сигналов Н2, 2-MeOC6H4 и H5, C6H4), 
7.60–7.64 м (1H, Н4, C6H4), 7.83 д (1Н, H3, C6H4, 
3J 7.3 Гц), 7.97 д (1Н, H6, C6H4, 3J 7.6 Гц), 9.35 уш. 
с [1Н, C(O)NH], 12.98 уш. с (1Н, CO2H). Спектр 
ЯМР 13С (DEPTQ), δC, м. д.: 55.7 (OCH3), 111.3 (C3, 
2-MeOC6H4), 120.2 (C5, 2-MeOC6H4), 122.7 (C6, 
2-MeOC6H4), 124.9 (C4, 2-MeOC6H4), 127.4* (C1, 
2-MeOC6H4), 127.7 (C3, C6H4), 129.3 (C5, C6H4), 
129.4 (C6, C6H4), 130.3* (C1, C6H4), 131.5 (C4, C6H4), 
138.6* (C2, C6H4), 150.3* (C2, 2-MeOC6H4), 167.3* 
(CONH), 167.6* (CO2H). Здесь и далее звездочкой 
обозначены сигналы в противофазе.

N-(Гексадецил)фталамовая кислота (2). Вы-
ход 70%, белый порошок. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
0.84 т (3Н, СН3), 1.20–1.31 м (26Н, СН2), 1.43–1.48 
м (2Н, СН2), 3.12–3.17 м (2Н, NCH2), 7.37 д. д (1Н, 
Н3, C6H4, 3J 7.5, 4J 1.0 Гц), 7.45–7.49 м (1H, Н5, 

C6H4), 7.51–7.55 м (1H, Н4, C6H4), 7.72 д. д (1Н, Н6, 
C6H4, 3J 7.6, 4J 1.2 Гц), 8.27 т (1H, CONH, 3J 5.3 Гц), 
12.86 уш. с (1Н, CO2H). Спектр ЯМР 13С (DEPTQ), 
δC, м. д.: 13.9* (CH3), 22.1 (CH2), 26.5 (CH2), 28.7 
(CH2), 28.8 (CH2), 29.0 (CH2), 29.1 (наложение сиг-
налов 8CH2), 31.3 (CH2), 39.0 (NCH2), 127.6* (C3H, 
Ar), 128.9* (C5H, Ar), 129.1* (C6H, Ar), 130.9 (C1, 
Ar), 131.0* (C4H, Ar), 138.7 (C2, Ar), 168.0 (CONH), 
168.3 (CO2H). 

N-(Фенил)фталамовая кислота (3). Выход 
80%, белый порошок. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
7.04–7.08 м (1H, Н4, Ph), 7.30–7.34 м (2H, H3, Н5, 
Ph), 7.52–7.58 м (2H, Ar), 7.63–7.69 м (3H, Ar), 7.87 д  
(1Н, H6, C6H4, 3J 7.8 Гц), 10.32 уш. с [1Н, C(O)NH], 
13.03 уш. с (1Н, CO2H). Спектр ЯМР 13С (DEPTQ), 
δC, м. д.: 119.5 (C2, С6, Ph), 123.3 (C4, Ph), 127.8 (C3, 
C6H4), 128.6 (C3, С5, Ph), 129.4 (C5, C6H4), 129.5 
(C6, C6H4), 129.9* (C1, C6H4), 131.7 (C4, C6H4), 
138.9* (C2, C6H4), 139.6* (C1, Ph), 167.4* (CONH), 
167.5* (CO2H). 

Общая методика синтеза комплексных сое-
динений. Соответствующую фталамовую кислоту 
1–3 (3 ммоль) растворяли при перемешивании в  
15 мл 1,4-диоксана, затем прибавляли рассчитан-
ное количество основания (3 ммоль Et3N, или во-
дный 10%-ный NaOH при получении комплексов 
лиганда 1 с Tb3+, 2 с Eu3+ и Gd3+). К полученному 
раствору натриевой или триэтиламмониевой соли 
лиганда прибавляли раствор хлорида лантанида 
(1 ммоль) в водно-спиртовой смеси (1:1) объемом 
не более 10 мл. Реакционную массу перемешива-
ли 4 ч с последующим выдерживанием в течение 
20 ч. Осадок отфильтровывали и сушили на воз-
духе. Выходы комплексных соединений составили 
20–25%. Данные ИК спектроскопии полученных 
комплексов представлены в табл. 1.

Содержание иона лантанида(III) в комплексе 
определяли комплексонометрическим титрова-
нием следующим образом: навеску комплексного 
соединения (50–300 мг) предварительно разруша-
ли медленным нагреванием в воздушной среде до 
800°С, полученные оксиды металлов растворяли 
в минимальном количестве концентрированной 
соляной кислоты и доводили дистиллированной 
водой до метки в колбе на 25 мл. Далее к аликво-
те (5 мл) добавляли 2–3 капли 0.1%-ного раство-
ра ксиленолового оранжевого в спирте, а затем по 
каплям 25%-ный раствор уротропина до перехода 
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окраски в красно-фиолетовую. После этого к ана-
лизируемому раствору приливали еще 0.5–1 мл 
раствора уротропина, далее полученный раствор 
оттитровывали 0.05 М. раствором трилона Б до 
перехода окраски в желтую. Точность определения 
лантанида составила ±0.4%.
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A number of coordination compounds of europium(III), terbium(III), and gadolinium(III) with N-substituted 
phthalamic acids were synthesized. Composition and structure of the ligands and the obtained complex com-
pounds were confirmed by NMR and IR spectroscopy, thermogravimetric analysis. It was found that the most 
pronounced luminescence is possessed by terbium(III) and europium(III) coordination compounds of with 
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Важнейшая особенность циклодекстринов – 
способность к легкому образованию комплексов 
включения гость–хозяин ‒ нашла самое широкое 
практическое применение в фармакологии, глав-
ным образом для применения циклодекстринов в 
качестве «контейнеров» лекарственных соедине-
ний (см., например, монографию [1]). При этом 
такие важные свойства циклодекстринов, как рас-
творимость в воде и способность к образованию 
комплексов включения с различными органиче-
скими субстратами, могут быть направленно изме-
нены путем селективной модификации их струк-
туры [2].

Регионаправленная функционализация цикло-
декстринов представляет собой сложную в экс-
периментальном отношении задачу из-за присут-
ствия в их молекулах трех типов различных по 
природе гидроксильных групп – два набора вто-
ричных гидроксильных групп (при атомах С2 и 
С3) и один набор первичных гидроксильных групп 
(при атомах С6). Ранее мы предложили удобные в 
практическом отношении методы получения мо-

нопроизводных β-циклодекстрина 1 с фрагмента-
ми сложных А [3] или простых B [4] эфиров при 
первичном атоме углерода С6 (схема 1).

Предполагается, что производные β-цикло-
декстрина с фармакологически важными монокар-
боновыми кислотами могут быть потенциальны-
ми носителями (в виде соединений включения и 
конъюгатов) различных лекарственных соедине-
ний. Образование соединений включения гость–
хозяин с гидрофобными гостями часто приводит к 
нарушению обычного хода реакций циклодекстри-
нов [5–8]. Так, например, попытки более глубокого 
ацилирования β-циклодекстрина монокарбоновы-
ми ароматическими кислотами оказались неудач-
ными из-за того, что ацилированию предшествует 
предварительное включение (предорганизация) 
кислоты в гидрофобную полость циклодекстрина. 
Предполагается [3, 9], что у моноацилированного 
β-циклодекстрина его полость уже занята своим 
же заместителем (self-inclusion), как это отмечено 
и для некоторых других подобных случаев [10, 11], 
что препятствует его дальнейшему ацилированию.
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 Ряд современных лекарственных препаратов 
включает два лекарственных соединения, напри-
мер, ибупрофен и парацетамол в соотношении 2:1 
(препарат «НЕКСТ»), что приводит к более эффек-
тивному и разнообразному фармакологическому 
действию. Нами рассмотрена возможность образо-
вания соединений включения гость–хозяин β-ци-
клодекстрином, конъюгированным (ковалентно 
связанным) с остатками 2-(4-изобутилфенил)про-
пионовой кислоты 2 ‒ действующего соединения 
препарата ибупрофен ‒ и никотиновой кислоты 3, 
с некоторыми монокарбоновыми ароматическими 
кислотами: бензойной кислотой 4 и 2-(4-изобутил-
фенил)пропионовой кислотой 5.

Образование соединений включения проводи-
ли по стандартной методике. К водному раствору  

хозяина (монопроизводного β-циклодекстрина 2 
или 3) прибавляли соответствующее количество 
гостя 4 или 5. Полученный раствор нагревали 
при 70°С и оставляли на сутки при 20°С. Состав 
и соотношение твердых продуктов реакции 6, 7 
определяли методом спектроскопии ЯМР 1Н и 13С 
(схема 2).

Неожиданно оказалось, что при обработке бен-
зойной кислотой 4 соединений 2 и 3 происходит 
полный гидролиз сложноэфирной связи соедине-
ния 3 и частичный гидролиз соединения 2 с образо-
ванием соединений включения β-циклодекстрина 
с бензойной кислотой (1:1, комплекс 6). Обработка 
соединения 2 кислотой 5 в тех же условиях также 
приводит к полному гидролизу сложноэфирной 
связи, , при этом образуется соединение включе-
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ние β-циклодекстрина с кислотой 5 (2:1, комплекс 
7). Гидролиз сложноэфирной связи у соединений 
2 и 3 подтверждается исчезновением в спектрах 
ЯМР 13С слабопольных сигналов атомов углерода 
С6′ 1 при 65.3 м. д., связанных со сложноэфирным 
остатком у соединений 2 и 3 [3, 9]. Отдельным 
экспериментом было показано, что в аналогич-
ных условиях гидролиз в отсутствие гостей 4 и 
5 не происходит. Следовательно, легкий гидролиз 
сложноэфирных связей производных β-цикло-
декстрина 2 и 3 протекает после предварительно-
го включения соответствующего гостя в полость 
циклодекстрина. Согласно данным работ [12–17], 
на включение в гидрофобную полость β-цикло-
декстрина молекулы гостя в спектрах ЯМР 1Н 
сильнее всего реагируют протоны НС3 и НС5 глю-
козидных фрагментов циклодекстриного каркаса, 
так как именно они ориентированы внутрь цикло-
декстриновой полости. Сигналы других протонов 
НС1, НС2, НС4 и НС6 практически не изменяют 
своих положений в спектрах ЯМР 1Н соединений 
включения. Аналогичное смещение сигналов про-
тонов положений НС3 и НС5 мы наблюдали в спек-
трах соединений включения 6 и 7 (схема 3).

1 Штрихом отмечены атомы углерода С6 углеводных фрагмен-
тов циклодекстрина, несущие заместитель.

Нами рассмотрено поведение в аналогичных 
условиях более прочных соединений ‒ простых 
эфиров Б (схема 1). Mонобутил- (8) и моногек-
силпроизводные (9) β-циклодекстрина [6] обра-
батывали в тех же условиях ароматическими кис-
лотами 4, 5, 10, 11 и валериановой кислотой 12  
(схема 4). Несмотря на то, что простая эфирная 
связь в соединениях 8 и 9 намного прочнее, чем 
сложноэфирная связь в соединениях 2 и 3, также 
наблюдался легкий гидролиз простой эфирной 
связи с образованием соединений включения 6, 7 и 
подобных соединений включения 13, 15 с гостями 
10 и 12 соответственно.

При обработке соединения 8 никотиновой кис-
лотой 11 наблюдалось образование соединения 
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включения 14 с соотношением гость:хозяин = 1:2.2 
Гидролиз простой эфирной связи у соединений 8 и 
9 подтверждается исчезновением в спектрах ЯМР 
13С слабопольных сигналов углеродов С6′ при  
66.5 м. д., связанных с простым эфирным остатком 
[3]. Отдельным экспериментом мы показали, что 
в аналогичных условиях гидролиз простой эфир-
ной связи без участия гостей 4, 5, 10–12 не про-
исходит. Следовательно, гидролиз простой эфир-
ной связи в производных β-циклодекстрина 8 и 9 
также происходит в результате предварительного 
включения соответствующего гостя в полость ци-
клодекстрина.

Таким образом, нами обнаружено, что при по-
лучении соединений включения монозамещенных 
β-циклодекстринов с ароматическими и алифа-
тическими кислотами следует принимать во вни-

2 Ранее мы уже получили и охарактеризовали комплексы вклю-
чения 6, 7, 16 и 14 незамещенного β-циклодекстрина 1 с 
бензойной кислотой 4, с 2-(4-изобутилфенил)пропионовой 
кислотой 5 и с никотиновой кислотой 11 (с таким же соотно-
шением, 1:2) [18–20], но получены они были путем прямого 
взаимодействия β-циклодекстрина 1 с соответствующим 
гостем.

мание возможность легкого гидролиза эфирных 
связей в производных циклодекстрина, что огра-
ничивает возможности их практического исполь-
зования в качестве хозяев.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

 Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на при-
боре Jeol ECX–400 на частотах 399.78 и 100.52 МГц  
соответственно. Химические сдвиги 1Н и 13С приве-
дены относительно сигнала SiMe4, растворитель –  
ДМСО-d6. Для тонкослойной хроматографии при-
меняли алюминиевые пластины с закрепленным 
слоем силикагеля (Silufol UV-254), элюент – аце-
тонитрил–хлороформ, 1:1. В работе использовали 
β-циклодекстрин фирмы «ООО Кемикал Лайн».

Гидролиз простых эфиров 2 и 3. К раствору 
0.5 г (0.38 ммоль) сложного эфира 3 добавляли  
5 мл воды и нагревали до 70°С. После полного рас-
творения при перемешивании добавляли 0.0461 г 
(0.38 ммоль) бензойной кислоты 4. Полученный 
раствор перемешивали 4 ч при 70°С. Выпав-
ший осадок, отфильтровывали, промывали водой  
(2×5 мл), ацетоном (2×5 мл) и сушили в вакууме 

Схема 4.
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над Р2О5 (1 мм рт. ст.). Выход комплекса 6 0.40 г 
(73%), т. пл. 245–248°С (разл.)3, Rf 0.60.

Аналогично получали комплекс 7 из 0.5 г  
(0.38 ммоль) сложного эфира 2 и 0.0461 г (0.38 
ммоль) кислоты 5. Выход 0.55 г (59%), т. пл. 281–
284°С (разл.), Rf 0.62. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.82 
с [6Н, (СН3)2], 1.26 с (3Н, СН3), 1.77 с (1Н, СН), 2.37 
с (2Н, СН2), 3.27‒3.31 м (28Н, С6Н2), 3.54‒3.59 м 
(56Н, С2Н‒С5Н), 4.43 уш. с (12Н, С6ОН), 4.74‒4.79 
м (14Н, С1Н), 5.68 уш. с (28Н, С2ОН, С3ОН), 7.01 
т (2Н, Но, J 7.0), 7.10 т (2Н, Hм, J 7.0), 11.08 с (1Н, 
СООН). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 22.7 (СН3), 30.2 
(СН), 44.7 (СН2), 60.4 (С6), 72.5–73.6 м (С2, С3, С5), 
82.0 (С4), 102.5 (С1), 127.4 (С3,5

Ar), 127.6 (С2,6
Ar), 

129.5 (С1
Ar), 140.0 (С4

Ar), 174.6 (СООН). Найдено, 
%: С 46.58; Н 6.37. С97Н158О72. Вычислено, %: С 
47.05; Н 6.43.

Гидролиз простых эфиров 8 и 9. К раствору 
0.5 г (0.4 ммоль) простого эфира 8 добавляли 5 мл 
воды и растворяли при 70°С. После полного рас-
творения при перемешивании добавляли 0.0512 г 
(0.4 ммоль) бензойной кислоты 4. Раствор переме-
шивали 4 ч при 70°С. Осадок отфильтровывали, 
промывали водой (2×5 мл) и ацетоном (2×5 мл), 
сушили в вакууме над Р2О5 (1 мм рт. ст.). Выход 
комплекса 6 0.40 г (73 %), т. пл. 245–248°С (разл.), 
Rf 0.60.

Аналогично из 0.5 г (0.41 ммоль) простого эфи-
ра 9 и 0.0500 г (0.41 ммоль) кислоты 4 получали 
комплекс 6. Выход 0.40 г (73%), т. пл. 245–248°С 
(разл.), Rf 0.60.

Аналогично из 0.5 г (0.42 ммоль) простого эфи-
ра 8 и 0.0756 г (0.42 ммоль) кислоты 10 получали 
комплекс 13. Выход 0.09 г (16%), т. пл. 239–242°С 
(разл.), Rf 0.71. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.02 с (3Н, 
СН3), 3.03‒3.31 м (14Н, С6Н2), 3.57‒3.59 м (28Н, 
С2Н‒С5Н), 4.43 уш. с (6Н, С6ОН), 4.78‒4.79 м (7Н, 
С1Н), 5.68 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН), 6.89 м (1Н, 
СмН), 7.17 д (1Н, СмН, J 7.0), 7.75 м (1Н, СпН), 7.89 
д (1Н, СоН, J 7.0), 11.02 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 
13С, δС, м. д.: 21.4 (СН3), 60.4 (С6), 72.5–73.6 м (С2, 
С3, С5), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 113.5 (С1и, С3м), 117.6 
(С5м), 119.6 (С6о), 130.8 (С4п), 136.1 (С2о), 161.6 

3 Спектры ЯМР 1Н и 13С и температуры плавления (разл.) 
соединений включения 6, 13 и 15 полностью совпадали с 
описанными нами ранее в работах [16–18].

(СООН), 172.5 (СОСН3). Найдено, %: С 46.11; Н 
5.92. С51Н78О39. Вычислено, %: С 46.58; Н 5.98.

Аналогично из 0.5 г (0.42 ммоль) простого эфи-
ра 8 и 0.0517 г (0.42 ммоль) кислоты 11 получали 
комплекс 14. Выход 0.29 г (52%), т. пл. 273–275°С 
(разл.), Rf 0.69 (А). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.03–
3.31 м (14Н, С6Н2), 3.57‒3.59 м (28Н, С2Н‒С5Н), 
4.39 уш. с (6Н, С6ОН), 4.78‒4.79 м (7Н, С1Н), 5.68 
уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН), 7.51 м (1Н, СмН), 8.22 
м (1Н, С1оН), 8.74 м (1Н, СпН), 9.02 м (1Н, С4оН), 
11.92 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 
60.4 (С6), 72.5–73.6 м (С2, С3, С5), 82.0 (С4), 102.5 
(С1), 124.3 (См), 127.4 (Си), 137.5 (С1о), 150.7 (С4о), 
153.7 (Сп), 166.9 (СООН). Найдено, %: С 44.72; Н 
6.05. С90Н145NО72. Вычислено, %: С 45.17; Н 6.10.

 Аналогично из 0.1920 г (0.16 ммоль) простого 
эфира 8 и 0.0164 г (0.16 ммоль) кислоты 12 полу-
чали комплекс 15. Выход 0.04 г (19%), т. пл. 263–
266°С (разл.), Rf 0.59. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.84 
т (3Н, СН3, J 7.0), 1.24 д (2Н, СН3СН2, J 7.0), 1.43 д 
(2Н, СН2СН2СООН, J 7.0), 2.17 д (2Н, СН2СООН, 
J 7.0), 3.30‒3.58 м (14Н, С6Н2), 3.59‒3.62 м (28Н, 
С2Н‒С5Н), 4.44 уш. с (6Н, С6ОН), 4.78‒4.79 м (7Н, 
С1Н), 5.67 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН), 11.95 с (1Н, 
СООН). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 14.2 (СН3), 22.2 
(СН2СН3), 27.1 (СН2СН2СООН), 33.9 (СН2СООН), 
60.4 (С6), 72.5‒73.6 м (С2, С3, С5), 82.0 (С4), 102.4 
(С1), 175.1 (СООН). Найдено, %: С 45.17; Н 6.45. 
С47Н80О37. Вычислено, %: С 45.63; Н 6.52.

 Аналогично из 0.3 г (0.25 ммоль) простого эфи-
ра 9 и 0.0507 г (0.25 ммоль) кислоты 5 получали 
комплекс 16. Выход 0.23 г (77%), т. пл. 219–221°С 
(разл.), Rf 0.56.
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Features of Formation of Inclusion Complexes  
of Mono-Substituted β-Cyclodextrin Derivatives
N. V. Kutyasheva*, G. I. Kurochkina, V. V. Glushko, and M. K. Grachev

Moscow State Pedagogical University, Institute of Biology and Chemistry, Moscow, 119021 Russia
*e-mail: knatali1706@mail.ru

Received April 26, 2021; revised April 26, 2021; accepted May 11, 2021

In an attempt to obtain inclusion compounds of a number of mono derivatives of β-cyclodextrin containing 
ester and ether bonds with certain aromatic and aliphatic carboxylic acids, unexpected guest-host inclusion 
compounds were obtained, presumably due to the preliminary inclusion of the guest into the of β-cyclodextrin 
cavity. Structure and composition of the inclusion complexes were confirmed by 1H and 13C NMR spectroscopy.

Keywords: β-cyclodextrin, ethers, esters, hydrolysis, inclusion complexes, guest–host compounds, NMR 
spectroscopy
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На поверхности пленок полиэтилена высокого давления методом молеку лярного наслаивания при обра-
ботке полимера в заданной последовательности парами TiCl4, POCl3 и H2O синтезированы элементоксидные 
двухкомпонентные наноструктуры, различающиеся составом и взаимным расположением фосфор- и 
титаноксидных групп. Методами атомно-силовой микроскопии и термостимулированной релаксации 
поверхностного потенциала установлено, что в двухкомпонентных системах последовательность фор-
мирования элементоксидных структур оказывает существенное влияние на стабильность электретного 
состояния в пленках полиэтилена.

Ключевые слова: молекулярное наслаивание, полиэтилен высокого давления, поверхность, многоком-
понентные оксидные наноструктуры, короноэлектреты

DOI: 10.31857/S0044460X21060147

К перспективному пути создания полимерных 
материалов с новыми или улучшенными характе-
ристиками без изменения базовой технологии их 
производства относится формирование на их по-
верхности новых функциональных групп, кото-
рые могут влиять на смачиваемость, адгезионные, 
электретные характеристики, паропроницаемость 
и другие функциональные свойства полимеров 
[1–7].

Среди многообразия приемов химического мо-
дифицирования поверхности различных твердо-
фазных материалов, включая полимерные, нахо-
дит широкое применение метод молекулярного 
наслаивания, основные преимущества которого 
достаточно подробно представлены в научных пу-
бликациях [8, 9]. Формирование на поверхности 

различных по химической природе и геометриче-
ской форме полимерных материалов (пленки по-
ливинилхлоридные, полиэтиленовые, полиимидные, 
фенолформальдегидные смолы, сферо-, пенопласты и 
др.) неорганических фосфор-, титан-, ванадийоксид-
ных или кремнийорганических структур позволяет 
регулировать такие характеристики материалов, 
как поверхностная энергия, паропроницаемость, 
горючесть, термоокислительная стойкость и др. [9].

При облучении полимерных диэлектриков по-
токами заряженных частиц (ионы, электроны) на 
их поверхности накапливается заряд [10]. Заряжен-
ное состояние таких электретных материалов может 
длительное время (годы) сохраняться, что широко 
используется для создания электроакустических 
преобразователей, сенсоров, датчиков, а также нели-
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нейно-оптических элементов [11]. Количественной 
мерой стабильности электретного состояния может 
служить глубина ловушки носителя заряда, т. е. 
энергия активации локализованных состояний, 
контроли рующих релаксацию заряда в электретах. 
Поверхностные ловушки часто оказываются энер-
гетически более глубокими, чем объемные [12]. В 
качестве центров, способствующих стабилизации 
поверхностного заряда, выступают различные де-
фекты: обрывы полимерных цепей, продукты ча-
стичного окисления полимера, хемосорбирован-
ные вещества различного состава [13, 14].

Химически прививаемые к полимерным мате-
риалам методом молекулярного наслаивания со-
единения фосфора [15] и титана [16] формируют 
на поверхности полимера высокоэнергетические 
ловушки. Прививка таких поверхностных группи-
ровок приводит к повышению термостабильности 
заряда полимерных электретов. Синтетические 
особенности метода молекулярного наслаивания 
предоставляют возможность исследовать усиле-
ние действия указанных добавок путем формиро-
вания на их основе двухкомпонентных структур, 
различающихся взаимным расположением ато-
мов-модификаторов, и оценить перспективы «эф-
фекта многокомпонентной системы» [9].

Нами проведена оценка влияния строения двух-
компонентных фосфор-титаноксидных нанострук-
тур, привитых методом молекулярного наслаивания 
на поверхности полиэтилена высокого давления, на 
термостабильность заряда получаемых пленоч-
ных короноэлектретов. На поверхности пленок 
полиэтилена высокого давления проведен синтез 
двухкомпонентных элементоксидных структур. 
Последовательность обработки полимера реаген-
тами и обозначения образцов приведены в табл. 1.

Анализ химического состава модифициро-
ванных образцов показал, что количество при-
виваемого в ходе первого цикла молекулярного 

наслаивания фосфора(V) в 18–20 раз превышает 
количество титана, хемосорбируемого в тех же 
условиях синтеза (табл. 1). При обработке поли- 
этилена высокого давления такими реагентами, 
как PCl3 или VOCl3, количество хемосорбируемо-
го на поверхности полимера модификатора (0.11 и 
0.19 ммоль/г фосфора(III) и ванадия(V) [17]) сопо-
ставимо по величине с обнаруженным количеством 
Р(V). Если разница в концентрации прививаемых 
атомов Р(III), Р(V) и ванадия(V) может быть связана 
с целым рядом факторов (например, с различиями 
в толщине полимерной матрицы, морфологии и про-
ницаемости поверхностного слоя или с различиями 
химической активности используемых реагентов), 
то на порядок меньшее количество химически со-
рбируемого титана нуждается в более подробном 
анализе.

Основные химические дефекты строения поли-
этилена (если исключить третичные атомы угле-
рода, появившиеся вследствие разветвленности 
макромолекул) ‒ это кислородсодержащие группи-
ровки: спиртовые или карбонильные группы (по-
следние могут переходить в спиртовые в результа-
те кето-енольной таутомерии), количество которых 
может достигать 0.1 на 1000 атомов углерода [1, 2], 
и остающиеся в составе полимера π-связи различ-
ного типа: R1R2C=CH2, RCH=CH2 и R1CH=CHR2, 
количество которых может достигать 0.5 на 1000 
атомов углерода [1, 2]. Количество титана, хими-
чески сорбируемого на поверхности полиэтилена 
титана (~ 0.2 атома на 1000 атомов углерода), с 
учетом недоступности для реагента части химиче-
ских дефектов, расположенных в глубине пленки, 
сопоставимо с количеством реакционноспособных 
группировок на поверхности полиэтилена.

Соединения фосфора способны не только уча-
ствовать в реакциях с кислородпыми группами (1) и 
в реакциях присоединения к π-связям (2), но и мо-
гут вступать в обменные реакции (3) с полимерной 
цепью [17].

Таблица 1. Условия синтеза и химический состав модифицированного полиэтилена высокого давления

Обозначение образца Порядок обработки Ti, ммоль/г P, ммоль/г
Полиэтилен‒P POCl3, H2O – 0.265
Полиэтилен‒Ti TiCl4, H2O 0.013 –
Полиэтилен‒P‒Ti POCl3, H2O, TiCl4, H2O 0.140 0.178
Полиэтилен‒Ti‒P TiCl4, H2O, POCl3, H2O 0.015 0.010
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Образующиеся в результате парофазного ги-
дролиза модифицированных образцов элемент- 
гидроксильные группы (Ti‒OH, P‒OH) способны 
вновь вступать в химическое взаимодействие с 
парами POCl3 или TiCl4, в результате чего форми-
руются двухкомпонентные центры титан‒фосфор 
с различным взаимным расположением элемен-
тов-модификаторов.

Сопоставляя количество атомов титана и фос-
фора, химически сорбированных в ходе обработки 
вторым летучим галогенидом (табл. 1), следует от-
метить, что присоединение второй элементоксид-
ной группировки происходит именно по группам 
ОН уже привитых структур. Количество фосфора 
в образце полиэтилен‒Ti‒P показывает, что приви-
тые ранее титаноксидные структуры, как установле-
но ранее на кристаллических оксидных носителях 
[18], изменяют активность реакционных центров 
поверхности исходного полимера. Электростати-
ческое поле, создаваемое титаноксидной группой, 
по-видимому, препятствует протеканию обменных 
реакций и формированию монослойной двухком-
понентной системы, а также, возможно, экраниру-
ет диффузионные каналы полимера.

Обработка полиэтилена высокого давления гало-
генидами с различной химической активностью при-
водит к различным превращениям на поверхности 
модифицированных материалов, что и наблюдается 
в ходе исследований методом атомно-силовой ми-
кроскопии (рис. 1).

Сопоставляя морфологию исходной и модифи-
цированных пленок полиэтилена, можно выделить 
резкое снижение контрастности изображения по-
верхности. Если на исходном полиэтилене прояв-
ляются отдельные сплавленные между собой гра-
нулы с четкими границами контакта между ними 

(рис. 1а, б), то после газофазного модифицирова-
ния топография поверхности полимера сглажива-
ется, отдельные элементы морфологии и границы 
между ними практически не видны (рис. 1в–е).

Обработка полиэтилена хлоридами и оксохлори-
дами элементов, не обладающими окислительными 
свойствами, несмотря на активное выделение HCl не 
приводит к травлению материала матрицы [17]. Фор-
мирование на поверхности титаноксидных струк-
тур «залечивает» структурные дефекты матрицы, 
а фосфороксидные группировки, обладающие вы-
сокой гидрофильностью, активно сорбируют воду 
из окружающей среды, создавая вокруг себя ги-
дратную оболочку [17].

Формирование многокомпонентных группи-
ровок сопровождается частичной деструкцией 
поверхности полимера. Методом АСМ фиксиру-
ются участки поверхности, на которых наблюдается 
перенос материала при действии зонда микроско-
па (рис. 1в–е). При формировании титан-фосфо-
роксидных структур в образце полиэтилен‒Ti‒P, в 
котором на первом цикле обработки происходит 
химическая сорбция TiCl4, деструкция поверхно-
сти матрицы протекает локально на нанометровых 
участках, что отчетливо наблюдается на АСМ изо-
бражениях фазового контраста (рис. 1е). Подобное 
избирательное появление артефактов сканирования 
свидетельствует, что снижение прочностных характе-
ристик поверхности модифицированных пленок, вы-
зываемое, по-видимому, деструкцией полиэтилена 
при действии HCl, выделяющимся в ходе гидроли-
за элементхлоридных групп, наблюдается именно 
в области прививки элементов к поверхности по-
лимерной матрицы.

Морфология образцов полиэтилен‒Ti‒P и поли- 
этилен‒P‒Ti принципиально различается. При 
первичной обработке поверхности полимера па-
рами POCl3 формирующиеся фосфороксидные 
группы, обладая высокой гидрофиль ностью, со-
рбируют воду из окружающей среды и образуют 
гидратированные структуры диаметром 20‒45 нм. 
Химическая прививка к образцу полиэтилен‒P 
титаноксидных групп принципиального изменения 
в свойства фосфороксидных структур не вносит: 
наблюдаются аналогичные островки диаметром 
50‒80 нм с иными адгезионными характеристи-
ками (рис. 1г). При наслоении фосфороксидных 
групп поверх титаноксидных (образец полиэтилен‒

R1CHCH2R2 + POCl3

OH

R1CHCH2R2 + HCl

OPOCl2

R1CH=CHR2 + POCl3

Cl POCl2

R1CHCHR2

R1CH2CH2R2 + POCl3 R1CHCH2R2 + HCl

POCl2

(1)

(2)

(3)
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Рис. 1. АСМ-Изображения поверхности исходного полиэтилена (а, б), образцов полиэтилен‒P‒Ti (в, г) и полиэтилен‒Ti‒P 
(д, е). а, в, д – топография, б, г, е – режим фазового контраста. Стрелками указаны примеры областей деструкции поверх-
ности полиэтилена.
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Ti‒P) активного образования гидратных оболочек 
вокруг привитых структур не происходит, что сви-
детельствует о перераспределении в этом образце 
электронной плотности и о снижении у фосфора 
акцепторных свойств.

После завершения химической модификации 
поверхности полимера (рис. 2а) образцы поли- 
этилен‒Р, полиэтилен‒Ti и полиэтилен‒P‒Ti об-
ладают достаточно близкими характеристиками: 
снижение поверхностного потенциала начинается 
при 50–60°С, а 50%-ное снижение потенциала до-
стигается при 93–105°С (табл. 2). Термостабиль-
ность заряда всех образцов намного [на 25–40 и 
60–75°С для температуры начала (T0.99) и 50%-
ного снижения заряда (T0.5) соответственно] выше 
термостабильности заряда немодифицированного 
полиэтилена. 

Последний обладает собственными ловушками 
заряда с различной энергией активации (EA) [19]. 
Низкоэнергетические ловушки (EA 0.15‒0.3 эВ) 
обычно связывают с конформационной неупоря-
доченностью макромолекул полиэтилена в аморф-
ной фазе и разветвленностью полимерных цепей 
[20], тогда как карбонильные группы и π-связи 
относят к ловушкам со средним уровнем захвата 
(EA до 1 эВ [10]). В нашем случае центры захвата 
заряда имели энергию активации ~0.88 и 0.92 эВ 
(табл. 3).

Для полиэтилена с титан-фосфороксидными 
группировками на поверхности начало сниже-
ния потенциала наблюдается уже при 36°С, а 
50%-ная релаксация заряда происходит при 76°С  
(рис. 2а, 4). Однако термостабильность заряда и в 
этой системе выше, чем в исходных пленках по-
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Рис. 2.  Термостимулированная релаксация поверхностного потенциала электретов на основе полиэтилена высокого давле-
ния. Образцы: полиэтилен‒Р (1), полиэтилен‒Ti (2), полиэтилен‒P‒Ti (3), полиэтилен‒Ti‒P (4) и исходный полиэтилен (5) 
непосредственно после синтеза (а) и после выдержки в среде с влажностью 0.02 мг/м3 (б).

Таблица 2. Термостабильность поверхностного потенциала (T, °C) образцов полиэтилена высокого давления

Образец
Непосредственно после синтеза После выдержки в среде  

с влажностью 0.02 мг/м3

Т0.99 Т0.5 Т0.1 Т0.99 Т0.5 Т0.1

Полиэтилен высокого давления 21 32 51 ‒ ‒ ‒
Полиэтилен‒P 48 93 110 70 103 140
Полиэтилен‒Ti 58 99 140 70 110 175
Полиэтилен‒P‒Ti 60 105 200 130 191 205
Полиэтилен‒Ti‒P 36 76 120 55 115 195
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лиэтилена высокого давления. При увеличении 
температуры до 120‒160°С образцы полиэтилен‒
Ti, полиэтилен‒P и полиэтилен‒Ti‒P практически 
полностью теряют запасенный заряд, а в образце по-
лиэтилен‒P‒Ti электретное состояние сохраняется 
даже в вязкотекучем состоянии. Таким образом, 
в результате присоединения к полимерной цепи 
поверхностных группировок элементов образуются 
более глубокие уровни захвата, способные длитель-
ное время и при высоких температурах (вплоть до 
температуры плавления) удерживать захваченные 
носители заряда.

Расчет распределения центров захвата заряда 
по энергиям активации, выполненный на основании 
кривых термостимулированной релаксации поверх-
ностного потенциала, показал, что в результате хи-
мического присоединения атомов иной (отличной 
от углерода) химической природы на поверхности 
вместо ловушек (EA 0.88 и 0.92 эВ), характерных 
для дефектной структуры полиэтилена (табл. 3), 
формируются более глубокие ловушки, величина 
EА которых (0.96‒1.18 эВ) зависит от химического 
состава привитых групп.

Поскольку полиэтилен поглощает влагу в ми-
кропорах и на микродефектах, то по завершении 
гидролиза привитых элементхло ридных группи-
ровок парами H2O и удаления низкомолекулярных 
продуктов взаимодействия вода может не полно-
стью удаляться из внутренних областей полимер-
ной пленки; молекулы воды могут мигрировать на 
поверхность и образовывать комплексы с коорди-
национно-ненасыщенными привитыми группиров-
ками. С целью удаления остатков H2O из модифици-
рованных пленок полиэтилена их выдерживали 30 
сут при 25±2°С в среде с низкой влажностью (0.02 
мг/м3 в эксикаторе с P2O5 [21]).

После выдержки модифицированных полиме-
ров в среде с активным поглотителем влаги термо-
стабильность электретного состояния повышает-
ся (рис. 2б, табл. 2). Для образцов полиэтилен‒Р, 
полиэтилен‒Ti, полиэтилен‒Ti‒P температуры 
начала (Т0.99) и 50%-ного снижения заряда (Т0.5) 
возрастают на 10–20°С (для образца полиэтилен‒
Ti‒P температура Т0.5 возрастает на 40°С, но до-
стигает той же величины, что и для остальных рас-
смотренных образцов). При повышении температуры 
наблюдается закономерное снижение поверхност-
ного потенциала. Но если образец полиэтилен‒Р 
теряет 90% заряда при температуре 140°С (Т0.1), 
а к 160°С заряд электрета исчезает полностью, то 
функциональные группировки, в которых титан не-
посредственно контактирует с полимерной цепью 
(полиэтилен‒Ti, полиэтилен‒Ti‒P) поверхностный 
потенциал электрета снижается до нуля только при 
температуре выше 200°С.

Сопоставляя распределение центров захвата за-
ряда до и после дегидратации модифицированных 
полимеров (табл. 3), у рассмотренных электретов 
можно констатировать сдвиг EА ловушек в сторо-
ну больших значений на 0.03‒0.06 эВ. Кроме того, 
у электрета с двухкомпонентной титан-фосфорок-
сидной группировкой проявляются ранее не на-
блюдавшиеся ловушки, EА 1.32 эВ. Такое измене-
ние распределения свидетельствует о значительном 
влиянии сорбированной воды на глубину энергети-
ческих центров захвата носителей заряда.

Наибольшие изменения термостабильности 
электретного состояния в результате дегидрата-
ции полиэтилена наблюдаются в образце полиэти-
лен‒P‒Ti (рис. 2б, 3): температура начала сниже-
ния поверхностного потенциала повышается более 
чем в 2 раза (с 60 до 130°С), 50%-ное снижение 

Таблица 3. Максимумы спектров распределения энергетических ловушек (эВ)

Образец
Энергия активации центров захвата заряда, эВ

непосредственно после синтеза после выдержки в среде  
с влажностью 0.02 мг/м3

Полиэтилен высокого давления 0.88 0.92 – – ‒ ‒
Полиэтилен‒P 1.06 – – 1.11 ‒ ‒
Полиэтилен‒Ti 1.06 1.14 – 1.09 1.20 ‒
Полиэтилен‒P‒Ti 1.08 1.18 – 1.22 1.36 1.38
Полиэтилен‒Ti‒P 0.96 1.10 ‒ 1.02 1.13 1.32
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заряда наблюдается при 191°С, электретные заря-
ды сохраняются в образце до температуры ~205°C.

Анализ распределения центров захвата заряда 
(табл. 3) свидетельствует, что дегидратация поли-
мера изменяет строение активных центров, сфор-
мировавшихся в цепи C‒O‒P‒O‒Ti‒OH, повышает 
энергию активации, необходимую для релаксации 
заряда, до величин 1.2‒1.4 эВ. Столь кардинальное 
отличие образца полиэтилен‒P‒Ti от остальных 
образцов, включающих фосфор и титан, свиде-
тельствует о проявлении синергизма; его синтез 
может быть положен в основу технологии получе-
ния новых электретных материалов с повышенной 
термостабильностью заряда.

Электретные свойства материала определяются 
не только строением привитых функциональных 
группировок, но и их количеством. При сопостав-
лении термической стабильности электретов на 
основе образцов полиэтилен‒P‒Ti и полиэти-
лен‒Ti‒P после высушивания (рис. 2б), в которых 
концентрация атомов-модификаторов (и, соответ-
ственно, функциональных группировок, образую-
щих ловушки для заряда) различается на порядок 
(табл. 1), нами установлено, что доли заряда, со-
храняющегося в электрете при переходе полиэтиле-
на в вязкотекучее состояние, различаются всего в  
5 раз (V/V0 = ~0.5 и 0.1 соответственно).

Причиной такого поведения электретов могут 
быть различия в пространственном распределении 
центров хемосорбции различных хлоридов и обла-
сти локализации поверхностного заряда. Хлориды 
фосфора могут легко проникать вглубь полиэтиле-
новой пленки [1] и взаимодействовать с различны-
ми реакционноспособными дефектами полиэти-
лена высокого давления [реакции (1 ‒3)] во всей 
толщине пленки, тогда как TiCl4 взаимодейству-
ет, по-видимому, только с кислород содержащими 
группами (спиртовыми и карбонильными), располо-
женными на поверхности матрицы. Заряд же на-
капливается на поверхности диэлектрика, вслед-
ствие чего привитые группы, распределенные в 
толще полиэтиленовой пленки, в формировании 
электретных свойств полимера могут участвовать 
лишь частично.

В качестве центров захвата носителей заряда в 
электретных материалах выступают не только де-
фекты структуры или полярные связи, но и атомы 

(в том числе примесные), имеющие эффективный 
заряд [22]. В роли энергетических ловушек для но-
сителей положительного заряда могут выступать 
атомы с частичным отрицательным зарядом.

В ходе анализа строения кристаллогидратов фос-
фатных солей (например, Na2HPO4⋅12H2O) установ-
лено, что истинную структуру соединения следует 
представлять как 2[Na(H2O)5]+·[HPO4(H2O)2]2‒ 
[23], т. е. 2 молекулы воды из состава кристаллоги-
драта удерживаются кислотным остатком, повышая 
координационное число атомов фосфора до 6. О 
способности фосфора образовывать химические 
соединения, в которых атом фосфора существует в 
гексакоор динированном состоянии, известно давно 
[24].

Как следует из результатов АСМ образца поли-
этилен‒P‒Ti (рис. 1в, г) фосфороксидные группы, 
формирующиеся на первом этапе синтеза, обла-
дая высокой гидрофильностью, сорбируют воду 
из окружающей среды. Последующее нанесение 
титаноксидных группировок не изменяет свойств 
нижележащих фосфороксидных структур, что 
приводит к формированию вокруг привитых груп-
пировок гидратных оболочек. При этом атомы 
фосфора с молекулами воды образуют, как можно 
предполагать, координационные (как в кристалло-
гидратах) и водородные связи.

Дегидратация электретного материала в сухой 
атмосфере (над пентоксидом фосфора) при ком-
натной температуре приводит, в первую очередь, к 
удалению только физически сорбированной на по-
верхности полиэтилена воды, поскольку удаление 
воды, координационно связанной с атомом фосфо-
ра, затруднено и требует повышенных температур. 
При дегидратации фосфатов десорбция физически 
сорбированной воды с поверхности фосфатных 
кристаллогидратов протекает при 100°С, тогда как 
удаление координационно связанной воды обычно 
начинается при 150‒180°С [25, 26]. При этом на-
блюдается ступенчатая дегидратация, свидетель-
ствующая о неэквивалентности молекул воды в 
составе кристаллогидрата. В зависимости от хи-
мического состава фосфата полная дегидратация 
кристаллогидрата может протекать и при 900°С 
[26]. Таким образом, в результате дегидратации 
при комнатной температуре в среде с активным 
поглотителем влаги на поверхности полиэтилена 
должны оставаться группировки с атомами фосфо-
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ра, в составе которых связаны 1‒2 молекулы воды, 
образующие прочные координационные связи.

В системе полиэтилен‒P‒Ti атом фосфора, 
окруженный четырьмя атомами кислорода, ча-
стично теряет электронную плотность, смещае-
мую в направлении атомов кислорода, и формиру-
ет примесную ловушку для заряда. Атом фосфора, 
обладая высокой электроотрицательностью, стягивает 
на себя часть электронной плотности как из поли-
мерной цепи, так и по цепи функциональной груп-
пы с титаноксидной части группировки, частично 
компенсируя смещение электронной плотности к 
кислороду. При этом происходит существенный 
перенос электронной плотности от атомов кисло-
рода двух координационно связанных электроно-
донорных молекул H2O к атому фосфора, на кото-
ром появляется избыточный отрицательный заряд 
(схема 1), и возникает глубокая ловушка для поло-
жительного заряда.

При полной дегидратации образца полиэти-
лен‒P‒Ti смещения электронной плотности от 
удаления координационно связанной воды не про-
исходит, и глубина ловушки уменьшается (схема 1, 
А). Физически сорбированная вода взаимодейству-
ет с молекулами координационно связанной воды 
(В). Несмотря на энергетическую неравноцен-
ность связей молекул координационно-связанной 
воды друг с другом (слабая) и с [PO4]3– (сильная) 
[27], образование водородных связей приводит к 
уменьшению электронной плотности, передавае-
мой атому фосфора, что снижает величину его от-
рицательного заряда и уменьшает глубину ловуш-
ки для положительного заряда.

В системе полиэтилен‒Ti‒P атом фосфора 
аналогично стягивает электронную плотность 

с титаноксидной части группировки. Однако в 
этой структуре атом титана располагается между 
полимерной цепью и атомом фосфора и играет 
роль демпфера, препятствуя перераспределению 
электронной плотности полимерной цепи. Учи-
тывая, что привитые титаноксидные группировки 
повышают преимущественно (до уровня ~80% от 
γs) дисперсионную составляющую поверхностной 
энергии модифицированного полиэтилена [28], ти-
тангидроксильные группировки не обладают вы-
раженными полярными свойствами. Вследствие 
этого перераспределение электронной плотности 
затрагивает только функ циональную группировку, 
что существенно уменьшает глубину формируемой 
ловушки для положительного заряда (схема 1, Г). 

Таким образом, исследование с использовани-
ем методов АСМ и термостимулированной релак-
сации поверхностного потенциала показало, что 
формирование на поверхности полиэтилена двух-
компонентных фосфор-титаноксидных (в указанной 
последовательности) группировок позволяет повы-
сить термостабильность электретного состояния в 
таких материалах. Электреты из таких материалов 
могут сохранять заряд даже в вязкотекучем состо-
янии. Электретные свойства полимерных систем за-
висят не только от порядка расположения атомов в 
составе привитых элементоксидных структур, но 
также от наличия и типа присоединения молекул 
воды к группировке.

Присутствие на поверхности координацион-
но-связанной с атомом фосфора воды повышает 
стабильность электретного состояния полиэтиле-
на с фосфор-титаноксидной группировкой, тогда 
как физическая сорбция воды снижает его ста-
бильность. Поэтому для создания полимерных 

Схема 1.

А                                  Б                                                В                                         Г     
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материалов с повышенной стабильностью элек-
третного состояния необходимо ограничить физи-
ческую сорбцию воды на привитых группировках.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В качестве объектов исследования использо-
вали пленочные образцы толщиной 50 мкм по-
лиэтилена высокого давления марки ET 311151 
(LDPE, Goodfellow, Великобритания), предвари-
тельно очищенные от органических загрязнений 
последовательной отмывкой в этиловом спирте и 
дистиллированной воде. Синтез элементоксидных 
наноструктур на поверхности полиэтилена прово-
дили по технологии молекулярного наслаивания 
на установке проточного типа в токе высушенного 
до точки росы (не выше ‒40°С) воздуха при 60°С 
с одним (при формировании титан- или фосфо-
роксидных групп) или двумя (при формирования 
двухкомпонентных наноструктур) циклами. Каж-
дый цикл обработки включает стадии осушки ма-
трицы (исходной пленки полиэтилена) в потоке 
газа-носителя, хемосорбции соответствующего 
низкомолекулярного реагента (TiCl4 или POCl3), 
удаления из реакционной камеры избытка реаген-
та и газообразных продуктов реакции, парофазно-
го гидролиза элементхлоридных групп с последу-
ющей сушкой образца в потоке газа-носителя. 

Элементный состав приповерхностного слоя 
образцов полиэтилена определяли методом рент-
геновского микроспектрального химического ана-
лиза на растровом электронном микроскопе Supra 
55VP-25-78 (Carl Zeiss, Германия), оснащенном 
микроанализатором INCA WAVE (Oxford Instrument, 
Великобритания), усредняя результаты на участках 
поверхности с площадью 20 мкм2.

Морфологию поверхности полимерных пле-
нок изучали на сканирующем зондовом микро-
скопе Solver P47 Pro (НТ-МДТ, Россия) методом 
атомно-силовой микроскопии (АСМ) на воздухе в 
полуконтактном (tapping mode) режиме. Сканиро-
вание проводили с использованием кремниевых 
кантилеверов марки NSG01 в двух вариантах: ото-
бражения топографии поверхности и отображения 
фазового контраста, позволяющего из анализа из-
менений фазового сдвига амплитудно-частотной 
характеристики кантилевера выявить различия в 
адгезионном взаимодействии зонда микроскопа с 
участками поверхности образца.

Электретное состояние в полимерных пленках 
формировали, проводя зарядку образцов в корон-
ном разряде при комнатной температуре в тече-
ние 30 с на установке с управляемым сетчатым 
электродом [12], позволяющую получать образцы 
с одинаковым значением начального поверхност-
ного потенциала V0. Электретные свойства пле-
нок полиэтилена высокого давления исследова-
ли методом термостимулированной релаксации 
поверхностного потенциала [12] бесконтактным 
способом в режиме линейного нагревания образ-
цов с постоянной скоростью 5.9 град/мин, для чего 
использовали метод динамического конденсатора, в 
котором емкость между измерительным электродом и 
заряженной поверхностью электрета модулировалась 
с использованием перфорированного вращающе-
гося диска.

Для оценки влияния строения поверхностных 
функциональных группировок на стабильность элек-
третного состояния модифицированного полимера 
проводили зарядку поверхности полиэтилена в по-
ложительном коронном разряде до потенциала V0 
1000 В. Термостабильность заряда полимерных 
электретов оценивали по температурным точкам, 
соответствующим: 

– началу снижения поверхностного потенциала 
(V/V0 = 0.99) (Т0.99);

– 50%-ному уменьшению заряда (V/V0 = 0.5) 
(Т0.5);

– 90%-ному уменьшению заряда (V/V0 = 0.1) 
(Т0.1). 

Энергетический спектр поверхностных лову-
шек определяли из данных термостимулированной 
релаксации поверхностного потенциала с исполь-
зованием компьютерной программы для численного 
моделирования релаксации заряда электризован-
ных диэлектриков («Виртуальный эксперимент 
2.5», рег. № RU 2016612794). Расчет базируется 
на теоретической модели Симмонса и Тама [29], 
позволяющей провести прямое определение пара-
метров центров захвата заряда в полупроводниках 
и диэлектриках, содержащих широкое квазинепре-
рывное распределение ловушек, при незначитель-
ной рекомбинации свободных носителей. Лежа-
щая в основе термостимулированной релаксации 
поверхностного потенциала релаксация зарядов 
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при постоянной скорости нагрева описывается 
выражением (4) [30]. Величина энергии активации 
ловушки определяется по формуле (5).
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Здесь – f0(E)N(EA) – функция распределения заня-
тых поверхностных ловушек заряда по энергиям 
активации; EA – энергия активации ловушки; β – 
скорость нагрева; D = (1.2 βEA)/T – коэффициент, 
слабо зависящий от температуры; ωS – частотный 
фактор поверхностных ловушек, который для по-
лиэтилена составляет 1×1013 с–1 [30]; a, b, c – по-
стоянные, значения которых зависят от выбранной 
системы единиц.
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On the surface of high-pressure polyethylene films by the molecular layering method by treating the polymer 
in a given sequence with TiCl4, POCl3 and H2O vapors, two-component elemental nanostructures of different 
compositions and with different mutual arrangement of phosphorus and titanium oxide groups were synthesized. 
Using atomic force microscopy in combination with method of thermally stimulated relaxation of the surface 
potential, it was shown that in two-component systems the sequence of formation of element-oxide structures 
has a significant effect on the stability of the polyethylene electret’s properties.
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Спиропираны индолинового ряда являются эф-
фективными молекулярными переключателями, 
принцип действия которых базируется на обрати-
мой реакции с раскрытием пиранового цикла. При 
этом реакция изомеризации может инициировать-
ся широким спектром воздействий: от электромаг-
нитного излучения до приложения механической 
силы [1]. Закрытая спироциклическая и открытая 
мероцианиновая формы характеризуются значи-
тельно различающимися дипольными моментами, 
геометрическими характеристиками молекулы и 
оптическими свойствами, что делает их перспек-
тивными активными компонентами различных 
интеллектуальных материалов [2] и молекулярных 
машин [3]. Особый интерес вызывает возможность 
изменения свойств данных систем в широком диа-
пазоне варьированием типа и положения замести-
телей. Ярким примером служит пара соединений 1 
и 2, содержащих сопряженный катионный 3Н-ин-

долиевый заместитель в бензопирановой части 
(схема 1). Ранее было показано, что соединение 1 
кристаллизуется в спироциклической форме, в то 
время как кристаллизация соединения 2 происхо-
дит исключительно в мероцианиновой форме [4]. 
Настоящая работа посвящена квантово-химиче-
скому исследованию строения и энергетических 
характеристик различных изомерных форм сое-
динений 1 и 2 с целью установления влияния по-
ложения заместителей в 2Н-хроменовой части на 
изменение энергии соответствующих изомеров.

Квантово-химическое моделирование соедине-
ний 1 и 2 проводили с учетом аниона и без него 
для спироциклической, цис-мероцианиновой и 
транс-мероцианиновой форм. В качестве началь-
ных приближений и данных для верификации 
полученных геометрических параметров служи-
ли результаты рентгеноструктурного анализа [4]. 
Было установлено, что на соответствующих по-
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верхностях потенциальной энергии существуют 
стационарные точки, соответствующие как спиро-
циклической форме, так и цис- и транс-изомерам 
мероцианиновой формы обоих соединений. Полу-
ченные энергетические характеристики приведе-
ны в таблице и проиллюстрированы на рисунке.

Для соединения 1 без учета аниона наименее 
энергетически выгодным является цис-изомер 
мероцианиновой формы, при этом энергия спиро-
циклической формы отличается менее чем 1 ккал/
моль. Аналогичная ситуация наблюдается для сое-
динения 2. Включение в модель аниона перхлора-
та приводит к тому, что в обоих случаях возрастает 
разница в энергиях между цис-изомером и спиро-
циклической формой, однако для соединения 2 

она в 1.84 раза меньше (6.53 и 3.54 ккал/моль для 
соединений 1 и 2 соответственно). транс-Изомер 
во всех рассмотренных случаях более энергетиче-
ски предпочтителен по отношению к цис-изомеру. 
Наиболее энергетически выгоден транс-изомер в 
случае соединения 2, когда разница в энергиях до-
стигает 11.22 ккал/моль.

Таким образом, во всех рассматриваемых слу-
чаях различные формы исследуемых соединений 
обладают энергией одного порядка. Наблюдение 
в эксперименте равновесия между формами в 
растворе и кристаллизации транс-изомера меро-
цианиновой формы соединения 2 [4] может быть 
обусловлено менее энергетически затрудненным 
переходом из спироциклической в цис-форму на 

N

CH3H3C

CH3

O O

N+

H3C CH3

CH3

CH3

ClO4

N

CH3H3C

CH3

O

O
CH3

N+

H3C CH3

H3C

21

−

ClO4
−

Схема 1.

Энергетические и термодинамические характеристики изомеров соединений 1 и 2 с учетом перхлорат-аниона и без 
него, рассчитанные методом B3LYP в базисе 6-311++G(d,p)а

Структура Изомерная форма
∆Etot, 

ккал/моль
∆E0, 

ккал/моль
∆H, 

ккал/моль
1–ClO4

– Спироциклическая форма 0.72 0.11 0.58
цис-Изомер мероцианиновой формы 0.00 0.00 0.00

транс-Изомер мероцианиновой формы 7.37 7.49 7.22
1 Спироциклическая форма 6.53 5.57 6.20

цис-Изомер мероцианиновой формы 0.00 0.00 0.00
транс-Изомер мероцианиновой формы 7.43 7.46 7.33

2–ClO4
– Спироциклическая форма 0.46 –0.07 0.39

цис-Изомер мероцианиновой формы 0.00 0.00 0.00
транс-Изомер мероцианиновой формы 6.69 6.37 6.29

2 Спироциклическая форма 3.54 2.90 3.39
цис-Изомер мероцианиновой формы 0.00 0.00 0.00

транс-Изомер мероцианиновой формы 11.22 10.84 10.77
аΔЕtot – относительная электронная энергия; ∆Е0 – относительная электронная энергия системы с учетом энергии нулевых гармо-

нических колебаний; ΔH – относительная энтальпия при стандартных условиях (298.15 K, 1.0 атм).
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первой стадии и большей относительной стабиль-
ностью транс-формы.

Квантово-химическое моделирование изомер-
ных форм спиропиранов 1 и 2 выполняли при 
помощи программы Gaussian 16 [5] методом те-
ории функционала плотности с использованием 
трехпараметрического корреляционного функ-
ционала Ли–Янга–Парра (B3LYP) [6] и базиса 
6-311++G(d,p) [7]. Стационарные точки на поверх-
ности потенциальной энергии идентифицировали 
путем расчета матрицы констант, проводившегося 
аналитически.
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The energetically preferred structures for stabilization during isomerization process were identified.
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Многие арилзамещенные фураны являются 
структурными фрагментами физи-ологически ак-
тивных органических соединений, обладающих 
широким спектром биоло-гической активности, 
в частности, противотуберкулезной и антифунги-
цидной активностью [1–3]. Производные фурана 
также широко используются в органическом син-
тезе [4]. В связи с этим, разработка оригинальных 
методов синтеза соединений, содержащих фурано-
вый фрагмент, представляется актуальной задачей. 

Известны превращения алкинилоксиранов в за-
мещенные фураны в присутствии каталитических 
количеств комплексных солей серебра, золота 
[5–7] и индия [8]. Использование данных катали-
заторов позволяет получать целевые продукты с 
высокой степенью регио- и диастереоселективно-
сти. Авторы [5] объясняют образование произво-
дных фуранов раскрытием оксиранового кольца и 
последующей внутримолекулярной циклизацией 
путем деалкоксилирования промежуточных про-
дуктов. Данная реакция, как показано в работах 
[9–11], может успешно использоваться в синтезе 

шести-, семи- и восьмичленных гетероциклов с 
высокой степенью диастероселективности. 

Нами показано, что полученные ранее [12, 13] 
пропаргиловые эфиры 2-гидрокси-оксиранов 1–5 
могут быть использованы как исходные соеди-
нения для синтеза произ-водных фурана 6–10. В 
качестве эффективного катализатора была исполь-
зована серебряная соль молибденовой гетеропо-
ликислоты (Ag3PMo12O40). Данный катализатор 
получают реакцией солей серебра с фосфорно-
молибденовой гетерополикислотой. Он часто ис-
пользуется для синтеза кислородсодержащих гете-
роциклических соединений [14]. В нашем случае 
Ag3PMo12O40 хорошо растворяется в реакционной 
среде (дихлорметане) и позволяет довести выход 
целевых продуктов до 69.3% (cхема 1). Реакцию 
проводили при интенсивном перемешивании за-
мещенных 2-оксиранолов 1–5 в присутствии ка-
тализатора и Et3N в дихлорметане при 25°С в те-
чение 17 ч. Целевые продукты реакции очищали 
с помощью колоночной хроматографии. Выходы 
пропаргиловых эфиров 2-гидроксиоксиранов 8–10 
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с кратными связами в боковой цепи оказались 
выше, чем в случае предельных аналогов 6, 7.

Вероятный механизм образования производных 
фуранов в изученных нами реакциях включает 
промежуточное образование продуктов раскрытия 
оксиранового цикла и последующую циклизацию 
за счет внутримолекулярного нуклеофильного 
присоединения атома кислорода к ацетилен-ме-
таллическому π-комплексу, активированному ка-
тализатором, через промежуточную алленовую 
форму (cхема 2).

Строение и состав полученных целевых соеди-
нений 6–10 подтверждены данными ИК, ЯМР 1Н 
и 13C спектроскопии, элементного анализа. Так, в 
ИК спектрах соединения 6 наблюдаются полосы 
поглощения валентных колебаний связи О–Н при 
3338 см–1, а также полосы поглощений валентных 
колебаний связи С–О при 1016 см–1, характерных 
для вторичных спиртов. Две полосы деформаци-
онных колебаний связи О–H при 1420 и 1330 см–1 
присутствуют в спектрах третичного спирта 7. 

В спектре ЯМР 1H сигналы фурановых про-
тонов проявляются в виде дублета дублетов при 
~5.93 (H3, 3JHH 3.2, 5JHH 1.0 Гц), ~6.25 (H4, 3JHH 3.2, 
4JHH 1.8 Гц) и ~7.25 м. д. (H5, 4JHH 1.8, 5JHH 1.0 Гц). 

Сигналы диастеротопных метиленовых гем-про-
тонов регистрируются в области 5.76 (д, J 1.8),  
6.07 м. д. (д, J 1.8) для 1-(фуран-2-ил)-2-фенил-
проп-2-ен-1-ола 9 и при 5.74 (д, J 1.8), 6.08 м. д.  
(д, J 1.8) для 1-(фуран-2-ил)-2-метилиденгексан- 
1-ола 10. 

(Фуран-2-ил)(фенил)метанол (6). К раство-
ру 0.12 г Ag3PMo12O40 в 1.2 мл хлористого ме-
тилена при 25°С добавляли 0.043 г (0.25 ммоль) 
1-фенил-1,2-эпокси-2-пропаргилоксиэтана 1 и 0.8 
мл раствора Et3N в 0.5 мл дихлорметана. Реакци-
онную смесь перемешивали при 25°С в течение  
17 ч, затем удаляли растворитель в вакууме и оста-
ток очищали с помощью колоночной хроматогра-
фии (силикагель 100–160, элюент – этилацетат–
гексан, 4:1). Выход 0.027 г (62.3%), бесцветное 
масло. ИК спектр, ν, см–1: 700, 770, 850, 985, 1016 
(C–O–C), 1450, 1600, 1645 (Ph), 3030 (Ph), 3080 
(Ph), 3338 (O–H). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ,  
м. д.: 1.92 уш. с (1H, OH), 5.11 с (1H, CHO), 5.93 
д. д (1H, H3-фуран, 3JHH 3.2, 5JHH 1.0 Гц), 6.25 д. д 
(1H, H4-фуран, 3JHH 3.2, 4JHH 1.8 Гц), 7.23 д. т (1H, 
Ph, 4JHH 4.0, 3JHH 7.2 Гц), 7.25д. д (1H, H5-фуран, 
4JHH 1.8, 5JHH 1.0 Гц), 7.33 т (2H, Ph, 3JHH 7.3 Гц), 
7.45 д (2H, Ph, 3J 7.9 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМ-

Схема 1.

O
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HO
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СО-d6), δС, м. д.: 70.21 (COH), 105.24 (C4-фуран), 
110.52 (C3-фуран), 124.46 (2C, Ph), 126.45 (Ph), 
128.21 (2C, Ph), 140.40 (C5-фуран), 145.43 (Ph), 
146.57 (C2-фуран). Найдено, %: C 75.65; H 5.83. 
C11H10O2. Вычислено, %: C 75.84; H 5.79.

1-(Фуран-2-ил)-1-фенилэтан-1-ол (7) полу-
чали аналогично из 1-метил-1-фенил-1,2-эпокси- 
2-пропаргилоксиэтана 2. Выход 61.6%, бесцвет-
ное масло. ИК спектр, ν, см–1: 685, 770, 850, 985, 
1010, 1330, 1420, 1600, 1645 (Ph), 3030, 3065, 3080 
(Ph), 3385 (O–H). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ,  
м. д.: 1.04 с (3Н, СН3), 1.91 уш. с (1H, OH), 5.93 
д. д (1H, H3-фуран, 3JHH 3.2, 4JHH 1.0 Гц), 6.25 д. д 
(1H, H4-фуран, 3JHH 3.2, 4JHH 1.8 Гц), 7.21 д. т (1H, 
Ph, 4JHH 4.0, 3JHH 7.2 Гц), 7.25 д. д (1H, H5-фуран, 
3JHH 1.8, 4JHH 1.0 Гц), 7.33 т (2H, Ph, 3J 7.3 Гц), 7.45 
д (2H, Ph, 3J 7.9 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 21.36 (CH3), 71.15 (COH), 105.29 (C4- 
фуран), 110.50 (C3-фуран), 123.63 (2C, Ph), 125.57 
(Ph), 128.26 (2C, Ph), 140.45 (C5-фуран), 146.54 
(Ph), 152.87 (C2-фуран). Найдено, %: C 76.63; H 
6.31. C12H12O2. Вычислено, %: C 76.57; H 6.43.

(2E)-1-(Фуран-2-ил)бут-2-ен-1-ол (8) получа-
ли аналогично из 2-(проп-1-ен-1-ил)-3-[(проп-2-
ин-1-ил)окси]оксирана 3. Выход 68.6%, бесцвет-
ное масло. ИК спектр, ν, см–1: 950, 1170, 1330, 1420, 
1615 (C=C), 3031 (C=C), 3381 (O–H). Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.71 д. д (3H, СН3, 3JHH 6.8, 
4JHH 1.6 Гц), 1.98 уш. с (1H, OH), 3.41 д (1H, HСО, 
4JHH 2.0 Гц), 5.41 д. д. к (1H, CH3CH=CH, 3JHH 15.6, 
3JHH 8.0, 4JHH 1.6 Гц), 5.93 д. д (1H, H3-фуран, 3JHH 
3.2, 4JHH 1.0 Гц), 6.08–6.22 м (1H, CH3CH=CH), 
6.25 д. д (1H, H4-фуран, JHH 3.2, JHH 1.8 Гц), 7.25 
д. д (1H, H5-фуран, 3JHH 1.8, 4JHH 1.0 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 17.77 (СН3), 73.22 
(СОН), 110.14 (С4-фуран), 118.25 (=СН), 119.17 
(С3-фуран), 134.47 (=СН), 140.54 (С5- фуран), 
142.11 (С2-фуран). Найдено, %: C 69.51; H 7.38. 
C8H10O2. Вычислено, %: C 69.54; H 7.30.

1-(Фуран-2-ил)-2-фенилпроп-2-ен-1-ол (9) 
получали аналогично из 2-[проп-2-ин-1-ил)ок-
си]-3-(2-фенилпроп-1-ен-2-ил)оксирана 4. Выход 
65.6%, бесцветное масло. ИК спектр, ν, см–1: 703, 
756, 845, 985, 1110 (C–O–C), 1253, 1330, 1349, 
1420, 1490, 1600, 1625 (Ph), 1640 (Ph), 3010, 3030, 
3065, 3080, 3085 (Ph), 3389 (O–H). Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.02 уш. с (1H, OH), 3.45 
д (1H, HСО, 4JHH 2.0 Гц), 5.76 д (1H, PhC=CH2, 

2JHH 1.8 Гц), 5.94 д. д (1H, H3-фуран, 3JHH 3.2, 4JHH  
1.0 Гц), 6.07 д (1H, PhC=CH2, 2JHH 1.8 Гц), 6.26 д. д 
(1H, H4-фуран, 3JHH 3.2, 4JHH 1.8 Гц), 7.25 д. д (1H, 
H5-фуран, 4JHH 1.8, 5JHH 1.0 Гц), 7.31–7.47 м (5H, 
Ph). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 97.24 
(=СН2), 104.24 (C4-фуран), 110.33 (С3-фуран), 
118.72 (=C), 120.28 (2C, Ph), 126.30 (Ph), 128.43 
(2C, Ph), 134.43 (=C), 140.47 (C5-фуран), 146.32 
(Ph), 146.91 (C2-фуран). Найдено, %: C 78.11; H 
6.12. C13H12O2. Вычислено, %: C 77.98; H 6.04. 

1-(Фуран-2-ил)-2-метилиденгексан-1-ол 
(10) получали аналогично из 2-(гепт-2-ен-3-
ил)-3-[(проп-2-ин-1-ил)окси]оксирана 5. Выход 
69.3%, бесцветное масло. ИК спектр, ν, см–1: 
1110 (C–O–C), 1250, 1330, 1420, 2983, 3391 (O-H). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.91 т (3H, 
СН3, 3JHH 7.2 Гц), 1.27–1.57м (4H, CH2), 1.87–2.01 
м (2H, CH2C=C), 2.18 уш. с (1H, OH), 3.44 д (1H, 
HСО, 3JHH 2.0 Гц), 5.74 д (1H, PhC=CH2, 2JHH  
1.8 Гц), 5.92 д. д (1H, H3-фуран, 3JHH 3.2, 4JHH 
1.0 Гц), 6.08 д (1H, PhC=CH2, 2J 1.8 Гц), 6.26 д. д  
(1H, H4-фуран, 3JHH 3.2, 4JHH 1.8 Гц), 7.24 д. д (1H, 
H5-фуран, 4JHH 1.8, 5JHH 1.0 Гц). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 13.85 (CH3), 22.23 (CH2), 22.49 
(CH2), 29.59 (CH2), 71.40 (COH), 97.74 (=СН2), 
103.23 (C4-фуран), 110.44 (С3-фуран), 118.74 (C=), 
140.43 (C5-фуран), 146.51 (C2-фуран). Найдено, %: 
C 73.22; H 8.91. C11H16O2. Вычислено, %: C 73.30; 
H 8.95.

ИК спектры соединений в тонком слое сняты 
на приборе Specord 75 IR. Спектры ЯМР 1Н и 13C 
записаны на приборе Вruker SF-300 [300.13 (1H), 
75 (13C) МГц], внутренний стандарт – ГМДС. Эле-
ментный анализ выполнен на приборе EURO EA 
3000. Контроль за протеканием реакций проведен 
на хроматографе Хромос 1000 [колонка 1 м × 3 
мм, неподвижная фаза SE-30 (5%) на хроматоне 
N-AW-DMCS (0.16–0.20 мм), рабочая температу-
ра 50–300°С, детектор пламенно-ионизационный, 
газ-носитель – гелий. Хроматографическое разде-
ление соединений проведено на колонках с сили-
кагелем MN Kieselgel 60 (0.063–0.2 мкм).
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Isomerization of Propargyl Ethers of 2-Hydroxyoxiranes  
to Furan Derivatives on Silver Catalysts

G. M. Talybov*

Azerbaijan Technical University, Baku, AZ 1073 Azerbaijan
*e-mail: gtalibov61@gmail.com

Received March 25, 2021; revised April 6, 2021; accepted April 15, 2021

It was shown that propargyl ethers of 2-hydroxyoxiranes in the presence of a silver salt of a molybdenum 
heteropoly acid as a catalyst leads to the formation of furan derivatives with a yield of up to 62.3% and high 
regioselectivity. 

Keywords: 2-hydroxyoxiranes propargyl ethers, molybdenum heteropoly acid silver salt, regioselectivity


	823-840
	841-846
	847-861
	862-868
	869-887
	888-895
	896-908
	909-921
	922-934
	935-942
	943-949
	950-958
	959-965
	966-976
	977-980
	981-984



