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приводит к образованию N′-замещенных E-гидразонов алкилпируватов.
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Алкил-3-нитроакрилаты – высокоэлектрофиль-
ные субстраты, которые эффективно взаимодей-
ствуют с различными нуклеофильными реагента-
ми [1–14]. Высокая реакционная способность этих 
соединений позволяет использовать их в синтезе 
практически значимых веществ: антибиотика 
оризоксимицина [15], противовирусного средства 
Tamiflu [16], а также β-аминокислот [3]. 

Взаимодействие алкил-3-нитроакрилатов с 
N-содержащими нуклеофильными реагентами 
представлено реакциями с аминами [17], семикар-
базидом [18], нитроаминогуанидином [19], диами-
нобензолами [20, 21], 2-аминофенолами [22]. При 
этом реакции с семикарбазидом и нитроаминогу-
анидином приводят к образованию аза-аддуктов 
Михаэля, которые, в последнем случае, под дей-
ствием основания претерпевают элиминирование 
азотистой кислоты [19].

Взаимодействие алкил-3-нитроакрилатов 1а, б 
с гидразидами арил(гетарил)карбоновых кислот 
успешно протекает в безводном ацетонитриле при 
комнатной температуре в течение 1 ч и, закономер-
но, приводит к образованию аза-аддуктов Михаэля 

2а–е с выходами до 97% (схема 1). В то же время 
реакции этил-3-нитроакрилата 1б с 4-нитрофе-
нилгидразином и 2,4-динитрофенилгидразином 
требуют кипячения исходных веществ в ацето-
нитриле в течение 1.5 ч, что, вероятно, является 
следствием невысокой растворимости нитрофе-
нилгидразинов. В результате образуются этил-3-
нитро-2-[2-(4-нитрофенил)- и [2-(2,4-динитрофе-
нил)гидразинил]пропаноаты 2ж, з с выходами до 
97% (схема 1).

Полученные аза-аддукты, на примере соеди-
нений 2а–д, элиминируют азотистую кислоту при 
комнатной температуре в водно-спиртовом рас-
творе в присутствии эквимольного количества ги-
дроксида калия с образованием соответствующих 
гидразонов алкилпируватов 3а–д с выходами 57–
93% (схема 1), аналогично реакциям с нитроами-
ногуанидином [19].

Наличие асимметрического атома углерода в 
структуре соединений 2а–з приводит к проявле-
нию в спектрах ЯМР 1Н эффекта диастереотопии 
[23] сигналами протонов CH2NO2 и СН2ОС(О) 
групп. Так, протоны CH2NO2-группы соединений 
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2б, д, з образуют в спектре ЯМР 1Н два дублета 
дублетов в области 4.83–4.88 м. д. (2J 14.4–14.6, 3J 
4.2–6.7 Гц), а метиленовые протоны сложноэфир-
ной группы соединений 2б, ж, з проявляются дву-
мя дублетами квартетов в области 4.29–4.40 м. д. 
(2J 10.7–10.8, 3J 7.1–7.2 Гц).

По данным спектроскопии ЯМР 1Н и 13С{1Н}, 
синтезированные гидразоны алкилпируватов 3а–д 
стереооднородны. Результаты экспериментов ЯМР 
1Н–1Н NOESY соединений 3а–д свидетельствуют 
о наличии ядерного эффекта Оверхаузера (NOE) 
[24] у протонов CH3- и NH-групп, что указывает 
на существование данных соединений в растворе 
ДМСО-d6 в виде E-изомера.

Таким образом, взаимодействие алкил-3-нитро-
акрилатов с представителями замещенных гидра-
зинов протекает по пути образования аза-аддуктов 
Михаэля, которые под действием основания пре-
вращаются в гидразоны алкилпируватов. На ос-
нове данных спектроскопии ЯМР 1Н–1Н NOESY 
установлена E-конфигурация последних.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С{1Н}, 1Н–1Н NOESY, 
1H–13C HMQC и HMBC зарегистрированы на спек-
трометре Jeol ECX400A с рабочими частотами: 
399.78 (1H) и 100.53 (13С) МГц. В качестве стан-
дарта использованы остаточные сигналы раство-
рителя. Колебательные спектры записаны на ИК 
Фурье-спектрометре Shimadzu IRPrestige-21 (раз-
решение – 2 см–1) в таблетках KBr или растворе 
CHCl3 (c 20 мг/мл). Элементный анализ проведен 
на анализаторе EuroVector EA3000 (CHN Dual).

Алкил-3-нитроакрилаты 1a, б получали по ме-
тодике [8].

Этил-2-(2-бензоилгидразинил)-3-нитро-
пропаноат (2а). К суспензии 0.56 г (4.1 ммоль) 
гидразида бензойной кислоты в 5 мл безводного 
ацетонитрила приливали раствор 0.6 г (4.1 ммоль) 
нитроакрилата 1б в 5 мл безводного ацетонитрила. 
Реакционную массу перемешивали при комнатной 
температуре 1.5 ч. После удаления растворителя 
получали аморфный остаток. Выход 0.69 г (60%), 
белый порошок, т. пл. 79–81°С (EtOH). ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 3286 с, 3269 ср (NH), 1742 с (O–C=O),  
1630 с (N–C=O), 1564 с [νas(NO2)], 1381 ср 
[νs(NO2)]. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.30 т 
(3H, CH3CH2О, 3J 7.1 Гц), 4.27 д. к (1Н, CH3CH2О, 
2J 10.7, 3J 7.1 Гц), 4.31 д. к (1Н, CH3CH2О, 2J 10.7, 
3J 7.1 Гц), 4.30–4.34 м (1Н, HC), 4.84 д (2Н, HA,НВ, 
3J 4.8 Гц), 5.48 т (1H, N1H, 3J 4.2 Гц), 7.43 т (2Н, Hм, 
3J 7.5 Гц), 7.53 т (1Н, Hп, 3J 7.5 Гц), 7.73 д (2H, Hо, 
3J 7.5 Гц), 8.04 д (1H, N2H, 3J 4.6 Гц). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δC, м. д.: 14.13 (СН3), 60.18 (CHC), 
62.63 (CH2O), 74.63 (CH2NO2), 127.16 (Со), 128.90 
(См), 131.95(Сипсо), 132.50 (Сп), 168.33 (N–C=O), 
168.66 (O–C=O). Найдено, %: С 51.25; H 5.19; N 
14.97. C12H15N3O5. Вычислено, %: С 51.24; H 5.38; 
N 14.94.

Этил-2-[2-(2-гидроксибензоил)гидразинил]- 
3-нитропропаноат (2б) получали аналогично сое-
динению 2а из 0.32 г (2.1 ммоль) гидразида сали-
циловой кислоты и 0.3 г (2.1 ммоль) нитроакрила-
та 1б. После удаления растворителя осмоленный 
остаток обрабатывали этанолом. Выход 0.26 г 
(42%), белый порошок, т. пл. 86–88°С (CCl4). ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3309 ср, 3298 ср (NH), 1733 с 
(O–C=O), 1595 с (N–C=O), 1551 с [νas(NO2)], 1374 
ср [νs(NO2)]. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.31 
т (3H, CH3CH2О, 3J 7.1 Гц), 3.79 уш. с (1Н, ОН), 

Схема 1.

2а–з 3а–д

1а, б

Alk = Me (1a, 2в, 2д, 3в, 3д), Et (1б, 2а, 2б, 2г, 2е, 2ж, 2з, 3а, 3б, 3г); R = C(O)Ph (2а, 3а), C(O)-2-OHC6H4 (2б, 3б), 
C(O)-2-Fur (2в, г, 3в, г), C(O)-3-Py (2д, е, 3д), 4-NO2C6H4 (2ж), 2,4-(NO2)2C6H4 (2з).
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4.29 д. к (1Н, CH3CH2О, 2J 10.7, 3J 7.1 Гц), 4.33 д. к 
(1Н, CH3CH2О, 2J 10.7, 3J 7.1 Гц), 4.26-4.30 м (1Н, 
HC), 4.83 д. д (1Н, HA, 2J 14.5, 3J 4.4 Гц), 4.86 д. д 
(1Н, НВ, 2J 14.5, 3J 5.2 Гц), 6.86 д. д. д (1Н, Н5′, 3J 
7.2, 3J 8.0, 4J 1.0 Гц), 6.98 д. д (1Н, Н3′, 3J 8.4, 4J  
1.0 Гц), 7.36 д. д (1Н, Н6′, 3J 8.0, 4J 1.4 Гц), 7.42 д. д. 
д (1Н, Н4′, 3J 7.2, 3J 8.4, 4J 1.4 Гц), 8.20 с (1H, N1H), 
11.49 уш. с (1H, N2H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δC, м. д.: 14.11 (СН3), 60.22 (CHC), 62.86 (CH2O), 
74.46 (CH2NO2), 112.46 (С1′), 118.81 (С3′), 119.28 
(С5′), 125.47 (С6′), 135.22 (С4′), 161.35 (С2′), 168.67 
(O–C=O), 170.49 (N–C=O). Найдено, %: С 48.31; H 
4.92; N 14.19. C12H15N3O6. Вычислено, %: С 48.48; 
H 5.09; N 14.14.

Метил-3-нитро-2-[2-(фуран-2-илкарбонил)- 
гидразинил]пропаноат (2в) получали аналогич-
но соединению 2а из 0.6 г (4.6 ммоль) нитроакри-
лата 1а и 0.58 г (4.6 ммоль) фуран-2-карбогидра-
зида. После удаления растворителя осмоленный 
остаток обрабатывали метанолом. Выход 1.13 г 
(95%), белый порошок, т. пл. 86–89°С (МеOH). ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3290 с, 3127 сл (NH), 1738 ср 
(O–C=O), 1658 с (N–C=O), 1573 с [νas(NO2)], 1383 
ср [νs(NO2)]. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 3.84 
с (3H, CH3О), 4.29 уш. с (1H, N1H), 4.32 т (1Н, HC, 
3J 4.9 Гц), 4.83 д (2Н, HA, НВ, 3J 4.9 Гц), 6.51 д. д 
(1Н, Н4′, 3J 3.5, 3J 1.7 Гц), 7.16 д. д (1Н, Н3′, 3J 3.5, 
4J 0.7 Гц), 7.46 д. д (1Н, Н5′, 3J 1.7, 4J 0.7 Гц), 8.04 
уш. с (1H, N2H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 
53.29 (СН3), 60.25 (CHC), 74.22 (CH2NO2), 112.34 
(С4′), 116.00 (С3′), 144.91 (С5′), 146.00 (С2′), 159.01 
(N–C=O), 169.01 (O–C=O). Найдено, %: С 41.63; H 
4.13; N 16.37. C9H11N3O6. Вычислено (%): С 42.03; 
H 4.31; N 16.34.

Этил-3-нитро-2-[2-(фуран-2-илкарбонил)- 
гидразинил]пропаноат (2г) получали аналогично 
соединению 2а из 0.3 г (2.1 ммоль) нитроакрила-
та 1б и 0.27 г (2.1 ммоль) фуран-2-карбогидрази-
да. После удаления растворителя маслообраз-
ный остаток хроматографировали на силикагеле  
(элюент – СHCl3). Выход 0.55 г (97%), светло-жел-
тое масло. ИК спектр (CHCl3), ν, см–1: 3426 сл, 
3309 сл (NH), 1744 с (O–C=O), 1676 с (N–C=O), 
1563 о. с [νas(NO2)], 1377 ср [νs(NO2)]. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.31 т (3H, CH3CH2О, 3J  
7.1 Гц), 4.02 уш. с (1H, N1H), 4.28 д. к (1Н, CH3CH2О, 
2J 10.6, 3J 7.1 Гц), 4.32 д. к (1Н, CH3CH2О, 2J 10.6, 
3J 7.1 Гц), 4.28–4.32 м (1Н, HC), 4.84 д (2Н, HA, НВ, 

3J 4.9 Гц), 6.51 д. д (1Н, Н4′, 3J 3.5, 3J 1.7 Гц), 7.16 
д. д (1Н, Н3′, 3J 3.5, 4J 0.7 Гц), 7.46 д. д (1Н, Н5′, 3J 
1.7, 4J 0.7 Гц), 8.05 уш. с (1H, N2H). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δC, м. д.: 14.09 (СН3), 60.29 (CHC), 
62.68 (CH2O), 74.28 (CH2NO2), 112.34 (С4′), 116.02 
(С3′), 144.92 (С5′), 146.00 (С2′), 158.91 (N–C=O), 
168.45 (O–C=O). Найдено, %: С 43.88; H 4.68; N 
15.09. C10H13N3O6. Вычислено, %: С 44.28; H 4.83; 
N 15.49.

Метил-3-нитро-2-[2-(пиридин-3-илкарбо- 
нил)гидразинил]пропаноат (2д) получали анало-
гично соединению 2а из 0.6 г (4.6 ммоль) нитро-
акрилата 1а и 0.63 г (4.6 ммоль) пиридин-3-кар-
богидразида. После удаления растворителя 
осмоленный остаток обрабатывали метанолом. 
Выход 1.07 г (87%), светло-желтый порошок, т. пл.  
125–127°С (МеOH). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3269 с, 3241 ср (NH), 1744 с (O–C=O), 1631 с 
(N–C=O), 1555 с [νas(NO2)], 1358 ср [νs(NO2)]. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 3.81 с (3H, 
CH3О), 4.36 т (1Н, HC, 3J 4.8 Гц), 4.84 д. д (1Н, 
HA, 2J 14.5, 3J 5.2 Гц), 4.88 д. д (1Н, НВ, 2J 14.5,  
3J 4.3 Гц), 5.23 уш. с (1H, N1H), 7.43 д. д (1Н, Н5′, 
3J 4.8, 3J 7.9 Гц), 8.17 д. т (1Н, Н4′, 3J 7.9, 4J 1.7 Гц), 
8.72 д. д (1Н, Н6′, 3J 4.8, 4J 1.4 Гц), 8.94 уш. с (1H, 
N2H), 9.05 д (1Н, Н2′, 4J 1.4 Гц). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δC, м. д.: 53.33 (СН3), 60.11 (CHC), 74.47 
(CH2NO2), 124.02 (С5′), 128.34 (С3′), 136.22 (С4′), 
147.69 (С2′), 152.25 (С6′), 166.27 (N–C=O), 169.11 
(O–C=O). Найдено, %: С 44.38; H 4.37; N 21.09. 
C10H12N4O5. Вычислено, %: С 44.78; H 4.51; N 
20.89.

Этил-3-нитро-2-[2-(пиридин-3-илкарбонил)- 
гидразинил]пропаноат (2е) получали аналогично 
соединению 2а из 0.3 г (2.1 ммоль) нитроакрилата 
1б и 0.29 г (2.1 ммоль) пиридин-3-карбогидразида. 
После удаления растворителя осмоленный оста-
ток обрабатывали этанолом. Выход 0.21 г (36%), 
белый порошок, т. пл. 75–79°С (EtOH:CCl4 =  
1:4). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3294 сл, 3233 сл 
(NH), 1727 о. с (O–C=O), 1670 с (N–C=O), 1563 
с [νas(NO2)], 1377 ср [νs(NO2)]. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.27 т (3H, CH3CH2О, 3J 7.1 Гц),  
4.23 д. к (1Н, CH3CH2О, 2J 10.6, 3J 7.1 Гц), 4.28 
д. к (1Н, CH3CH2О, 2J 10.6, 3J 7.1 Гц), 4.31 т 
(1Н, HC, 3J 4.8 Гц), 4.82 д. д (1Н, HA, 2J 14.8, 3J 
5.0 Гц), 4.87 д. д (1Н, НВ, 2J 14.8, 3J 4.7 Гц), 7.38 
д. д. д (1Н, Н5′, 3J 4.9, 3J 7.9, 5J 0.3 Гц), 8.12 д. т 
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(1Н, Н4′, 3J 7.9, 4J 1.8 Гц), 8.69 д. д (1Н, Н6′, 3J 4.9,  
4J 1.6 Гц), 8.98 д (1Н, Н2′, 3J 1.6, Гц). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δC, м. д.: 14.08 (СН3), 60.14 (CHC), 
62.69 (CH2O), 74.58 (CH2NO2), 123.87 (С5′), 128.25 
(С3′), 135.73 (С4′), 148.06 (С2′), 152.68 (С6′), 166.52 
(N–C=O), 168.70 (O–C=O). Найдено, %: С 46.63; H 
4.83; N 19.83. C11H14N4O5. Вычислено, %: С 46.81; 
H 5.00; N 19.85. 

Этил-3-нитро-2-[2-(4-нитрофенил)гидра-
зинил]пропаноат (2ж). К суспензии 0.21 г  
(1.4 ммоль) 4-нитрофенилгидразина в 10 мл без-
водного ацетонитрила добавляли раствор 0.2 г 
(1.4 ммоль) нитроакрилата 1б в 10 мл безводного 
ацетонитрила. Реакционную массу кипятили 1.5 ч  
и после удаления растворителя получали кристал-
лический остаток. Выход 0.4 г (97%), желтые кри-
сталлы, т. пл. 83–85°С (EtOH). ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 3374 ср, 3315 ср (NH), 1734 ср (O–C=O), 
1561 с [νas(NO2)], 1535 ср [νas(ArNO2)], 1378 ср 
[νs(NO2)], 1317 с [νs(ArNO2)]. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.32 т (3H, CH3CH2О, 3J 7.1 Гц), 
4.30 д. к (1Н, CH3CH2О, 2J 10.8, 3J 7.1 Гц), 4.33 д. 
к (1Н, CH3CH2О, 2J 10.8, 3J 7.1 Гц), 4.21д. т (1Н, 
HC, 3J 5.5, 3J 6.8 Гц), 4.67 д. д (1H, N1H, J 6.8, J  
0.9 Гц), 4.83 д (2Н, HA, НВ, 3J 5.5 Гц), 6.47 уш. с 
(1H, N2H), 6.82 д (2Н, Но, 3J 9.2 Гц), 8.05 д (2Н, Нм, 
3J 9.2 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 14.20 
(СН3), 60.69 (CHC), 62.99 (CH2O), 74.43 (CH2NO2), 
111.48 (Со), 126.16 (См), 140.05 (Сп), 153.89 (Сипсо), 
169.97 (O–C=O). Найдено, %: С 43.88; H 4.51; N 
18.80. C11H14N4O6. Вычислено, %: С 44.30; H 4.73; 
N 18.79.

Этил-3-нитро-2-[2-(2,4-динитрофенил)- 
гидразинил]пропаноат (2з) получали аналогично 
соединению 2ж из 0.2 г (1.4 ммоль) нитроакри-
лата 1б и 0.27 г (1.4 моль) 2,4-динитрофенилги-
дразина в 20 мл безводного ацетонитрила. После 
удаления растворителя осмоленный остаток об-
рабатывали этанолом. Выход 0.25 г (53%), желто- 
оранжевые кристаллы, т. пл. 110–113°С (EtOH). ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3349 ср, 3303 ср (NH), 1728 
ср (O–C=O), 1558 с [νas(NO2)], 1520 с [νas(ArNO2)], 
1507 ср [νas(ArNO2)], 1379 ср [νs(NO2)], 1341 с 
[νs(ArNO2)], 1313 с [νs(ArNO2)]. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.38 т (3H, CH3CH2О, 3J 7.2 Гц), 
4.37 д. к (1Н, CH3CH2О, 2J 10.8, 3J 7.1 Гц), 4.41 д. к 
(1Н, CH3CH2О, 2J 10.8, 3J 7.1 Гц), 4.25 д. д. д (1Н, 

HC, 3J 4.2, 3J 6.7, 3J 7.9 Гц), 4.84 д. д (1Н, HA, 2J 14.6, 
3J 6.7 Гц), 4.88 д. д (1Н, НВ, 2J 14.6, 3J 4.2 Гц), 4.88 
уш. с (1H, N1H), 7.62 д (1Н, Н6′, 2J 9.5 Гц), 8.28 д. 
д. д (1Н, Н5′, 3J 9.5, 4J 2.6, 5J 0.7 Гц), 9.08 д (1Н, Н3′, 
4J 2.6 Гц), 9.86 уш. с (1H, N2H). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δC, м. д.: 14.16 (СН3), 60.93 (CHC), 63.51 
(CH2O), 74.22 (CH2NO2), 115.52 (С6′), 123.68 (С3′), 
130.07 (С2′), 130.42 (С5′), 137.75 (С4′), 149.29 (С1′), 
169.17 (O–C=O). Найдено, %: С 38.86; H 3.71; N 
20.44. C11H13N5O8. Вычислено, %: С 38.49; H 3.82; 
N 20.40.

Этил-(2E)-2-(2-бензоилгидразинилиден)- 
пропаноат (3а). К раствору 0.22 г (0.8 ммоль) со-
единения 2а в 20 мл этанола добавляли раствор  
0.043 г (0.8 ммоль) гидроксида калия в 10 мл воды. 
Реакционную смесь выдерживали 3 ч при комнат-
ной температуре, затем упаривали до минималь-
ного количества растворителя и отфильтровывали 
осадок. Выход 0.107 г (57%), белый порошок, т. пл. 
153–156°С (H2O). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3246 ср 
(NH), 1714 с (O–C=O), 1674 с (N–C=O), 1615 ср 
(С=N). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.22 
т (3H, CH3CH2О, 3J 7.1 Гц), 2.14 с (3H, CH3), 4.18 
к (2Н, CH3CH2О, 3J 7.1 Гц), 7.47 т (2Н, Нм, 3J 7.5 
Гц), 7.57 т (1Н, Нп, 3J 7.5 Гц), 7.83 д (2H, Но, 3J 7.5 
Гц), 10.92 уш. c (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМ-
СО-d6), δC, м. д.: 13.67 (СН3), 14.61 (СН3CH2O), 
61.63 (CH2O), 128.75, 129.18, 132.46, 133.79 (Ph), 
144.82 (С=N), 160.06 (N–C=O), 165.08 (O–C=O). 
Найдено, %: С 61.32; H 5.86; N 12.01. C12H14N2O3. 
Вычислено, %: С 61.53; H 6.02; N 11.96.

Этил-(2E)-2-[2-(2-гидроксибензоил)гидрази-
нилиден]пропаноат (3б) получали аналогично со-
единению 3а из 0.35 г (1.2 ммоль) соединения 2б и 
0.066 г (1.2 ммоль) гидроксида калия. Выход 0.28 г  
(93%), белый порошок, т. пл. 129–132°С (H2O). ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3421 cл (OH), 2979 сл (NH), 
1721 с (O–C=O), 1649 ср (N–C=O), 1601 ср (С=N). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.25 т (3H, 
CH3CH2О, 3J 7.1 Гц), 2.05 с (3H, CH3), 4.20 к (2Н, 
CH3CH2О, 3J 7.1 Гц), 6.64 д. д. д (1Н, С6H4, 3J 7.7, 3J 
7.0, 4J 0.6 Гц), 6.79 д. д (1Н, С6H4, 3J 8.2, 4J 0.5 Гц), 
7.21 д. д. д (1H, С6H4, 3J 8.4, 3J 6.9, 4J 1.9 Гц), 7.83 
д. д (1H, С6H4, 3J 7.8, 4J 1.6 Гц), 13.90 уш. c (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δC, м. д.: 13.43 
(СН3), 14.72 (СН3CH2O), 61.35 (CH2O), 116.19, 
118.58, 119.07, 130.81, 133.53, 165.66 (С6H4), 141.75 
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(С=N), 163.25 (N–C=O), 165.54 (O–C=O). Найдено, 
%: С 57.72; H 5.90; N 11.31. C12H14N2O4. Вычисле-
но, %: С 57.59; H 5.64; N 11.19.

Метил-(2E)-2-[2-(фуран-2-илкарбонил)- 
гидразинилиден]пропаноат (3в) получали ана-
логично соединению 3а из 0.46 г (1.8 ммоль) со-
единения 2в и 0.1 г (1.8 ммоль) гидроксида калия.  
Выход 0.232 г (62%), белый порошок, т. пл. 157–
159°С (H2O). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3187 ср 
(NH), 1717 с (O–C=O), 1675 с (N–C=O), 1622 ср 
(С=N). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.09 с 
(3H, CH3), 3.75 с (3H, CH3О), 6.68 д. д (1Н, Н4′, 3J 
3.5, 4J 1.7 Гц), 7.60 уш. с (1Н, Н3′), 7.95 д. д (1H, Н5′, 
3J 1.7, 4J 0.7 Гц), 10.98 уш. c (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δC, м. д.: 13.16 (СН3), 52.98 (СН3O), 
112.74 (С4′), 120.03 (С3′), 145.81 (С2′), 147.33 (С5′), 
142.16 (С=N), 158.01 (N–C=O), 165.35 (O–C=O). 
Найдено, %: С 51.06; H 4.62; N 13.37. C9H10N2O4. 
Вычислено, %: С 51.43; H 4.80; N 13.33.

Этил-(2E)-2-[2-(фуран-2-илкарбонил)гидра-
зинилиден]пропаноат (3г) получали аналогично 
соединению 3а из 0.2 г (0.8 ммоль) соединения 
2г и 0.043 г (0.8 ммоль) гидроксида калия. Выход 
0.108 г (60%), белый порошок, т. пл. 158–160°С 
(H2O). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3181 сл (NH), 1717 
с (O–C=O), 1667 с (N–C=O), 1628 ср (С=N). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.26 т (3H, CH3CH2О, 
3J 7.1 Гц), 2.08 с (3H, CH3), 4.20 к (2Н, CH3CH2О,  
3J 7.1 Гц), 6.68 д. д (1Н, Н4′, 3J 3.5, 4J 1.7 Гц), 7.66 уш. с  
(1Н, Н3′), 7.95 д. д (1H, Н5′, 3J 1.7, 4J 0.8 Гц), 11.03 
уш. c (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δC, 
м. д.: 13.00 (СН3), 14.58 (СН3CH2O), 61.68 (CH2O), 
112.66 (С4′), 120.43 (С3′), 145.81 (С2′), 147.32 (С5′), 
142.03 (С=N), 158.25 (N–C=O), 164.83 (O–C=O). 
Найдено, %: С 53.58; H 5.31; N 12.62. C10H12N2O4. 
Вычислено, %: С 53.57; H 5.39; N 12.49.

Метил-(2E)-2-[2-(пиридин-3-илкарбонил)- 
гидразинилиден]пропаноат (3д) получали анало-
гично из 0.42 г (1.6 ммоль) соединения 2д и 0.088 
г (1.6 ммоль) гидроксида калия. Выход 0.207 г 
(60%), белый порошок, т. пл. 151–155°С (H2O). ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3237 ср (NH), 1722 с (O–C=O), 
1672 с (N–C=O), 1616 ср (С=N). Спектр ЯМР 1H  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.14 с (3H, CH3), 3.71 с (3H, 
CH3О), 7.51 д. д (1Н, Н5′, 3J 4.9, 3J 7.7 Гц), 8.16 
д (1Н, Н4′, 3J 7.7), 8.71 д (1Н, Н6′, 3J 3.6), 8.96 с 
(1Н, Н2′), 11.15 уш. c (1H, NH). Спектр ЯМР 13C  

(ДМСО-d6), δC, м. д.: 13.80 (СН3), 52.91 (СН3O), 
123.84 (С5′), 129.74 (С3′), 137.00 (С4′), 149.95 (С2′), 
152.75 (С6′, N–C=O), 145.85 (С=N), 165.43 (O–C=O). 
Найдено, %: С 53.89; H 4.80; N 19.23. C10H11N3O3. 
Вычислено, %: С 54.30; H 5.01; N 19.00.
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The reactions of alkyl 3-nitroacrylates with representatives of aryl(hetaryl) carboxylic acid hydrazides and 
substituted phenylhydrazines were studied. It was shown that the reactions proceed along the path of the for-
mation of aza-Michael adducts. Elimination of nitrous acid by the action of a base from aza-adducts leads to 
the formation of N′-substituted E-hydrazones of alkylpyruvates. 
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Трехкомпонентной реакцией 3,5-диацетил-2,6-диметилпиридина, п-N-диметиламинобензальдегида и 
фенилгидразина в присутствии KOH в этаноле получен продукт конденсации двух молекул п-N-диме-
тиламинобензальдегида и фенилгидразина – бис(биарилгидразон). Строение полученного производного 
доказано данными спектроскопии ЯМР 1Н и 13С и рентгеноструктурного анализа. Показано, что про-
изводное бисбиарилгидразона обладает высокой антирадикальной и цитопротекторной активностью.

Ключевые слова: 3,5-диацетил-2,6-диметилпиридин, производные 4,5-дигидро-1Н-пиразола, бис- 
(биарилгидразон), рентгеноструктурный анализ, антирадикальная и цитопротекторная активность

DOI: 10.31857/S0044460X22020020

3,5-Диацетил-2,6-диметилпиридин 1, получае-
мый окислением соответствующего 1,4-дигидро-
пиридина [1, 2], является лабораторно доступным 
и весьма привлекательным синтоном для синтеза 
различных моно- и биспроизводных. Наличие двух 
реакционноспособных ацетильных групп позволя-
ет проводить разнообразные химические модифи-
кации, включая конденсацию Кляйзена–Шмидта, 
сложноэфирную конденсацию Кляйзена [3] и т. д., 
продукты реакции которых можно с успехом и да-
лее использовать в синтетических превращениях, 
включая синтезы различных гетероциклов. Напри-
мер, получаемые по реакции Кляйзена–Шмидта 
халконы [4, 5] являются перспективными синто-
нами для синтеза различных гетероциклов, в том 

числе и производных 4,5-дигидро-1Н-пиразола 
[6–11], которые обладают антибактериальными, 
антитуберкулезными, анальгетическими и други-
ми свойствами.

В работе [12] описан синтез на основе бисазахал-
конов типа 2 производных 3,5-бис[1-ацетил-5-(4- 
арил)-4,5-дигидро-1H-пиразол-3-ил]-2,6-диме-
тилпиридина 3 с фенильным, 2-, 3-, 4-хлор- и 
2,4-дихлорфенильными, 2-фторфенильным, 4-ни-
трофенильным заместителями. В работе [13] нами 
была показана возможность синтеза аналогичных 
биспроизводных 4,5-дигидро-1H-пиразола 3 с 
иными заместителями (фурильный, тиофеновый, 
4-диметиламинофенильный) (схема 1).
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Представляло интерес исследовать на приме-
ре 3,5-диацетилпиридина 1 возможность одно-
стадийного синтеза бис(фенилпиразолина) 4 по 
методике [14] (схема 2). Однако при проведении 
трехкомпонентной реакции 3,5-диацетил-2,6-ди-
метилпиридина 1, п-N-диметиламинобензальдеги-
да и фенилгидразина в спирто-щелочной среде при 
кипячении в течение 8–10 ч был выделен с неболь-
шим выходом кристаллический продукт с четкой 

температурой плавления. Выделить еще какой- 
либо продукт не представлялось возможным вви-
ду сильного осмоления реакционной смеси. 

Анализ выделенного продукта реакции с по-
мощью спектроскопии ЯМР 1H показал, что в 
спектре отсутствуют протоны пиридинового фраг-
мента, т. е. в состав выделенного продукта он не 
вошел. Вместо этого в спектре зарегистрированы 
две пары N-диметильных протонов (два синглета 
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по шесть протонов) в области 2.94 и 2.98 м. д. Так-
же обнаружены дублеты 18 неэквивалентных аро-
матических протонов с близкими КССВ при 6.63  
(J 8.2 Гц), 6.68 (J 8.7 Гц), 7.14 (J 8.7 Гц), 7.52  
(J 8.70 Гц), 7.56 м. д. (J 7.3 Гц), а также два муль-
типлета в области 6.82–6.93 и 7.22–7.31 м. д.  
Оставшиеся два синглета в области 7.38 и  
7.91 м. д. принадлежат протонам при двойной 
связи и NH-группы. Таким образом, анализ спек-
тра ЯМР 1H показал, что выделенное соединение 
5 является продуктом конденсации двух молекул 
п-N-диметиламинобензальдегида и двух молекул 
фенилгидразина.

Рентгеноструктурный анализ (рис. 1) позволил 
установить строение образовавшегося продукта 
реакции и окончательно подтвердить структуру 
бис(биарилгидразона) 5. Установлено, что длины 
связей и валентные углы в соединении 5 близки к 
стандартным [15]. Атом N5 диметиламинной груп-
пы принимает плоско-тригональную конфигура-
цию (сумма валентных углов 359.5°), конфигу-
рация атома N6 другой диметиламинной группы 
несколько отличается от идеальной плоско-три-
гональной (сумма валентных углов 355.6°). Кон-
фигурация атома N3, соединяющего через связь 
N3–С1 две части молекулы 5, также несколько 
отклонена от идеальной плоско-тригональной 
(сумма валентных углов 357.4°). Разворот других 
частей структуры 5 по связи N3–С1 близок к пер-
пендикулярному. Двугранный угол между плоско-
стями, составленными атомами С1, N3, N4 и С15 

(±0.0498 Å) и атомами N3, С1, N1 и С2 (±0.0003 Å), 
составляет 98.2°. 

Анализ Кембриджской базы данных кристалли-
ческих структур показал, что из аналогичных сое-
динений известны несколько подобных структур 
типа 7 [16]. В близком по строению соединении 7б 
cоответствующий двугранный угол равен 79.1°.

В работе [16] показано, что бис(биарилгидра-
зоны) были выделены в качестве интермедиатов 
при получении целевых производных 1,2,4-триа-
золов конденсацией двух молекул арилгидразона 
6 при 60°С в диоксане в присутствии DABCO и 
ацетата меди(II) (схема 3). Там же и приведен ме-
ханизм реакции, предполагающий присоединение 
NH-группы одной молекулы арилгидразона 6 по 
Михаэлю к двойной связи С=N второй молекулы 
арилгидразона 6 с последующим окислительным 
дегидрированием кислородом воздуха.

Помимо этого, в литературе описаны и другие 
примеры бис(биарилгидразонов) [17–22].

Проведение холостого опыта в отсутствие пи-
ридина 1 показало, что конденсация п-N-диметил- 
аминобензальдегида и фенилгидразина при кипя-
чении в диоксане в присутствии 1 экв. KОН либо 
DABCO протекает также с образованием бис- 
(биарилгидразона) 5 с выходом 45%.

Поскольку анализ литературы показал, что 
арилгидразоны типа 6, являющиеся структурными 
аналогами нашего соединения, обладают ярко вы-
раженной антирадикальной активностью [23], для 
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нас представляло интерес изучение биологических 
свойств полученного производного 5, а именно ис-
следование антирадикальной и цитопротекторной 
активности.

Антирадикальное действие соединения 5 
оценивали в отношении к радикалу 2,2-дифе-
нил-1-пикрилгидразила (DPPH•) [24]. В качестве 
препарата сравнения использовали вещество с 

Рис. 1. Общий вид молекулы бис(биарилгидразона) 5 в кристалле.

Таблица 1. Значения оптической плотности раствора 100 мкМ. DPPH-радикала после 10-минутной инкубации с 
соединением 5 при различных концентрациях

Концентрация соединения 5 в реакционной смеси, мкМ. Оптическая плотность
50 0.062
40 0.090
30 0.097
20 0.287
10 0.535
5 0.804

2.5 0.918
Контроль (раствор DPPH● без испытуемого образца) 1.031
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известными антирадикальными свойствами – 
аскорбиновую кислоту. На основании полученных 
данных (табл. 1) была построена калибровочная 
кривая, с помощью которой определили концен-
трацию бис(биарилгидразона) 5, способную на 
50% снижать оптическую плотность 100 мкМ. 
раствора DPPH-радикала. Для соединения 5 вели-
чина IC50(DPPH) оказалась равной 11.0 мкМ. Для 
аскорбиновой кислоты значение IC50(DPPH) ока-
залось равным 19.9 мкМ. (табл. 2).

Для многих соединений-антиоксидантов про-
слеживается прямая корреляция между наличием 
антиоксидантной активности и цитопротекторной 
активностью. В связи с этим было решено также 
изучить цитопротекторную активность соедине-
ния 5, которую мы оценивали методом in vitro в 

МТТ-тесте на клеточной линии рака молочной 
железы MCF-7 (Michigan Cancer Foundation-7) 
[25]. Результаты исследования изменения жиз-
неспособности клеток MCF-7 в условиях in vitro 
под влиянием исследуемого соединения 5 в МТТ- 
тесте приведены в табл. 3. В таблице представлены 
показатели жизнеспособности клеток в % относи-
тельно взятой за 100% жизнеспособности клеток 
линии MCF-7 в контроле (клетки без добавления 
исследуемого соединения).

При инкубации клеток с соединением 5 выявле-
на его способность повышать жизнеспособность 
клеток линии MCF-7 до 458%, т. е. выживаемость 
клеток повысилась почти в 4.5 раза по сравнению 
с контролем. 

Таблица 2. Значения оптической плотности раствора 100 мкМ. DPPH-радикала после 10-минутной инкубации с 
аскорбиновой кислотой при различных концентрациях

Концентрация аскорбиновой кислоты в реакционной смеси, мкМ. Оптическая плотность
50 0.029
25 0.418
20 0.510
15 0.635
10 0.694
5 0.791

2.5 0.865
Контроль (раствор DPPH● без испытуемого образца) 1.028

Таблица 3. Влияние бис(биарилгидразона) 5 на жизнеспособность изолированных клеток MCF-7 в МТТ-тесте

Исследуемый образец
Оптическая плотность

Δ(A570 – A690) Живые клетки, %
 λ 570 нм λ 690 нм

Соединение 5 1.761 0.991 0.770 458
Контроль 0.363 0.194 0.168 100

Таблица 4. Влияние бис(биарилгидразона) 5 на жизнеспособность изолированных клеток в тесте с нейтральным 
красным

Исследуемый образец
Оптическая плотность

Δ(A540 – A690) Живые клетки, %
λ 540 нм λ 690 нм

Соединение 5 0.198 0.624 0.074 391
Контроль 0.097 0.078 0.019 100
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Аналогичный эксперимент по исследованию 
цитопротектороной активности соединения 5 на 
жизнеспособность клеток MCF-7 в условиях in 
vitro был проведен также и в тесте с нейтральным 
красным [26]. В табл. 4 представлены показате-
ли жизнеспособности клеток в %, относительно 
взятой за 100% жизнеспособности клеток линии 
MCF-7 в контроле (клетки без добавления иссле-
дуемого соединения).

Таким образом, нами установлено, что по-
лученный N-п-(диметиламино)-N′-(п-диметил- 
аминобензилиден)-N,N′′-дифенилбензогидразоно- 
гидразид в тесте антирадикальной активности по 
отношению к радикалу DPPH превосходит по сво-
ей активности эталонный антиоксидант – аскорби-
новую кислоту. Установлено также, что данное со-
единение обладает выраженной цитопротекторной 
активностью, способствуя лучшей выживаемости 
клеток линии MCF-7, определенной в МТТ-тесте 
и в тесте с нейтральным красным. Полученные ре-
зультаты дают нам основания предполагать нали-
чие высокого цитопротекторного потенциала у N-п-
(диметиламино)-N′-(п-диметиламинобензилиден)-
N,N′′-дифенилбензогидразоногидразида. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 13С зарегистрированы на 
приборе Jeol JNM-ECA 400 (400 и 100 МГц соот-
ветственно) в CDCl3, внутренний стандарт – ТМС. 
Масс-спектр получен на хроматографе Agilent 
1260 Infinity II сопряженным с масс-спектроме-
тром высокого разрешения Agilent 6545 LC/Q-TOF 
c источником ионизации Dual AJS ESI, работаю-
щем в режиме регистрации положительных ионов. 
Температуру плавления определяли на приборе 
Stuart™ Digital Melting Point Apparatus, SMP10 
Model. 

Рентгеноструктурное исследование бис(би-
арилгидразона) 5 проведено на дифрактометре 
Xcalibur Ruby (Oxford Diffraction) (CuKα, графи-
товый монохроматор, ω-сканирование, 3.63 < θ < 
68.19°) при 293 K. Всего снято 5569 отражений, 
в том числе 3423 независимых (Rint 0.0395). Кри-
сталлы моноклинные, a 15.8496(7), b 12.1446(4), 
c 15.2222(6) Å, β 112.009(5)°, V 2716.5(2) A3, Z 4 
(C30H32N6), пространственная группа P21/c, dвыч 
1.160 г/см3, µ 0.553 мм–1. Обработку исходного 
массива измеренных интенсивностей и учет по-

глощения проводили по программе CrysAlisPro 
(Tmin 0.868, Tmax 1.000) [27]. Структура расшиф-
рована прямым методом. Позиции неводородных 
атомов уточнены в анизотропном приближении 
полноматричным МНК. Атомы водорода помеща-
ли в геометрически рассчитанные положения и их 
позиции уточняли в изотропном приближении с 
фиксированными позиционными и тепловыми па-
раметрами (модель наездника). В расчетах исполь-
зовано 3423 отражений независимых отражений с 
I ≥ 2σ(I), число уточняемых параметров 334. Окон-
чательные факторы расходимости: R1 0.0540, wR2 
0.1353 [по отражениям с I > 2σ(I)], R1 0.0921, wR2 
0.1624 (по всем отражениям). Структура расшиф-
рована и уточнена по с использованием програм-
мам SHELXS [28] и SHELXL-2018/3 [29]. Данные 
РСА депонированы в Кембриджском центре кри-
сталлоструктурных данных (CCDC 2120361).

N-п - (Диметиламино) -N′ - (п -диметил- 
аминобензилиден)-N,N′′-дифенилбензогидра- 
зоногидразид (5). К раствору 0.19 г (1 ммоль) 
3,5-диацетил-2,6-диметилпиридина 1, 0.33 г  
(2 ммоль) п-диметиламинобензальдегида и 0.32 г  
(2 ммоль) фенилгидразина гидрохлорида в 20 мл 
этанола добавляли раствор 0.25 г (2 ммоль) KOH 
в 2 мл воды. Полученную смесь кипятили 8– 
10 ч. Осадок отфильтровывали, промывали спир-
том и сушили на воздухе. После перекристалли-
зации из смеси метилен хлористый–петролейный 
эфир получили 0.18 г (38%) светло-коричневых 
игольчатых кристаллов, т. пл. 203–205°С. ИК 
спектр (КBr), ν, см–1: 3306 (N–H), 3027–2802 
[N(CH3)2]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д.  
(J, Гц): 2.94 c (6H, CH3), 2.98 c (6H, CH3), 6.63 д 
(2H, CH Ar, J 8.2), 6.68 д (2H, CHAr, J 8.7), 6.82–6.93 
м (2H, CHAr), 7.14 д (2H, CHAr, J 8.7), 7.22–7.31 м 
(6H, CHAr), 7.38 с (1H, =CH), 7.52 д (2H, CHAr, J 
8.7), 7.56 д (2H, CHAr, J 7.3), 7.91 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C (101 МГц, CDCl3), δC, м. д.: 40.38 (CH3), 
40.48 (CH3), 112.11, 112.31, 113.30, 114.37, 119.99, 
120.19, 120.81, 123.68, 127.61, 128.14, 129.29, 
129.49, 133.51 (N–C=N), 139.46 (C–N), 144.25 (C–
NH), 144.61 (Ar-C=N), 150.67 [(CH3)2N–C], 151.07 
[(CH3)2N–C]. Найдено, %: C 75.41; H 6.96; N 17.79. 
C30H32N6. Вычислено, %: C 75.60; H 6.77; N 17.63. 
Масс-спектр, m/z: 477.2326 [M + H]+ (вычислено 
для C30H32N6

+: 476.2688 [M]+).



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 2  2022

179СИНТЕЗ, СТРОЕНИЕ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

Антирадикальное действие образцов иссле-
довали в отношении радикала 2,2-дифенил-1-пи-
крилгидразила (DPPH•) по методике [24]. Цито-
протекторные свойства соединения 5 исследовали 
на клеточной культуре MCF-7 (Michigan Cancer 
Foundation-7) – эпителиоподобная клеточная ли-
ния, полученная из инвазивной аденокарциномы 
протоков молочной железы человека. Клетки вы-
ращивали в среде DMEM с добавлением 10%-ной 
эмбриональной телячьей сыворотки, 2 мM. L-глю-
тамина, 1%-ного гентамицина при 37°C в атмос-
фере CO2 (5%). Через 48 ч клетки сеяли в 96-лу-
ночный планшет в количестве 100 мкл клеточной 
суспензии на лунку (104 клетки в каждой лунке), 
помещали в СО2-инкубатор. К культуре клеток 
добавляли тестируемые соединения. 1 мг исследу-
емого образца растворяли в 1 мл ДМСО. 10 мкл 
растворенной субстанции добавляли в 100 мкл пи-
тательной среды с клетками линии MCF-7. В каче-
стве контроля служили клетки в питательной среде 
без добавления исследуемых соединений. Клетки 
инкубировали в течение 24 ч в среде, содержащей 
исследуемые вещества. Для каждого эксперимента 
проведены четыре повторности. После инкубации 
клеток с исследуемыми объектами определяли их 
жизнеспособность в МТТ-тесте, используя набо-
ры In Vitro Toxicology Assay Kit, MTT based (Sigma) 
и In Vitro Toxicology Assay Kit, Neutral Red based. 
Степень цитотоксичности рассчитана по следую-
щей формуле: уровень подавления (%) = (1 – Ат/
Ас)×100, где At и Ac были значениями оптической 
плотности в лунках с исследуемыми веществами и 
контрольной лунке, соответственно.
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A three-component reaction of 3,5-diacetyl-2,6-dimethylpyridine, p-N-dimethylaminobenzaldehyde and phenyl-
hydrazine in the presence of KOH in ethanol gave the condensation product of two p-N-dimethylaminobenz-
aldehyde and phenylhydrazine molecules, namely bis(biarylhydrazone). Structure of the obtained derivative 
was proved by the 1H and 13C NMR spectroscopy and X-ray diffraction analysis data. It was shown that the 
bis(biarylhydrazone) derivative has high antiradical and cytoprotective activity.

Keywords: 3,5-diacetyl-2,6-dimethylpyridine, 4,5-dihydro-1H-pyrazole derivatives, bis(biarylhydrazone), 
X-ray diffraction analysis, antiradical and cytoprotective activity
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Спектрофотометрическим методом определены константы кислотно-основного равновесия 6-метил- 
урацил-5-карбонитрила в воде. Впервые получены 1,6-диметилурацил-5-карбонитрил и 3,6-диметил- 
урацил-5-карбонитрил, их строение доказано методами спектроскопии ЯМР 1Н, 13С и 15N. На основе 
полученных значений рKа всех трех соединений определена последовательность диссоциации в молекуле 
6-метилурацил-5-карбонитрила в щелочных водных растворах.

Ключевые слова: производные урацила, кислотно-основное равновесие, 6-метилурацил-5-карбонитрил, 
алкилирование

DOI: 10.31857/S0044460X22020032

6-Метилурацил ‒ широко известное и применя-
емое лекарственное средство [1]. Его химическая 
модификация по положениям С5 или С6 гетеро-
циклического кольца может привести к улучше-
нию известных и появлению новых биологических 
свойств. Так, например, соединения с амино- или 
гидроксигруппой в положении С5 6-метилурацила 
относятся к перспективным антиоксидантам [2–5]. 
Нитрильная группа [6] может быть использована 

для картирования белков в качестве вибрацион-
ного зонда биомолекулы. Изучение производных 
5-цианоурацила [7, 8] показало, что нитрильная 
группа в пиримидиновом кольце может использо-
ваться как вибрационный зонд в ИК спектроско-
пии при исследовании олигомеров ДНК. 

Урацил и его С5 и/или С6 замещенные отно-
сятся к слабым двухосновным кислотам [9]. При 
их взаимодействии с основаниями в водных рас-

Схема 1.

X = Y = H – урацил; X = CH3, Y = H – тимин; X = H, Y = CH3 – 6-метилурацил; X = Br, Y = H – 5-бромурацил; X = NO2, 
Y = H – 5-нитроурацил; X = NO2, Y = CH3 –6-метил-5-нитроурацил; X = OCH3, Y = CH3 – 5-метокси-6-метилурацил; 
X = H, Y = NH2 – 6-аминоурацил; X = NH2, Y= NH2 – 5,6-диаминоурацил.
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творах протон отрывается от атома N1 или N3  
(схема 1) с образованием анионов А или Б соответ-
ственно. Место депротонирования по первой сту-
пени зависит от природы заместителей при атомах 
углерода С5 и С6 пиримидинового кольца [10–12].

Квантово-химическими методами изучено 
влияние природы заместителей в положениях С5 
и С6 пиримидинового кольца на кислотно-основ-
ные свойства производных урацила в воде [12]. 
В щелочных водных растворах для большинства 
рассмотренных производных урацила вероятность 
образования аниона А больше, чем аниона Б. Ра-
нее нами были исследованы кислотно-основные 

свойства 5-фтор-, 5-хлор- и 5-бромурацилов [13] 
в разных растворителях. Методом ЯМР было по-
казано, что в водно-щелочном растворе 5-фтору-
рацила образуются преимущественно анионы Б, а 
из 5-хлор- и 5-бромурацилов – анионы А, однако 
в диметилсульфоксиде при взаимодействии всех 
5-галогенопроизводных урацила с эквимолярным 
количеством KOH образуется анионная форма А. 

Поскольку существует вероятность параллель-
ного образования обеих анионных форм произво-
дных урацила, для понимания механизма диссо-
циации необходимо исключить одновременный 
отрыв протона от атомов N1 и N3. Константы 
диссоциации по первой и второй ступени можно 
определить исходя из значений pKa модельных со-
единений ‒ производных урацила, в которых атом 
водорода при N1 или N3 пиримидинового кольца 
замещен метильной группой. 

В ряде работ были экспериментально опреде-
лены константы диссоциации урацила, модельных 
соединений, метилированных по атомам N1 и N3 
пиримидинового кольца урацила, и его некото-
рых С5- и/или С6-замещенных (табл. 1). Как видно 
из табл. 1, у большинства соединений разница в 
значениях pKa N1- и N3-метилпроизводных менее 
0.5 ед. Исходя из этого можно предположить, что 
в щелочных водных растворах этих производных 
урацила одновременно могут образоваться анио-
ны А и Б.

Из 5-нитроурацила, 6-аминоурацила и 6-ме-
тил-5-нитроурацила преимущественно образует-

Рис. 1. УФ спектры водных растворов 6-метилура-
цил-5-карбонитрила 1 при рН 2.8 (1), 5.9 (2), 7.0 (3), 
7.9 (4), 11.0 (5).

Таблица 1. Значения рKа урацила и его производных в водных растворах (20‒25°C)

Соединение Метода
рKа

|ΔрKa| Ссылка 
N1CH3 N3CH3

Урацил СТ 9.72 9.85 0.13 [9] 
Тимин (5-метилурацил) СТ 10.09 10.52 0.43 [14] 
5-Нитроурацил СТ 7.34 5.65 1.69 [15] 
5-Бромурацил СТ 8.30 8.30 0 [16] 
6-Метилурацил КТ 10.06 10.13 0.07 [17] 
6-Аминоурацил СТ 11.00 8.63 2.37 [18] 
5-Метокси-6-метилурацил ПТ 9.38 9.62 0.24 [19] 
5-Нитро-6-метилурацил СТ 7.40 6.78 0.62 [15] 
5,6-Диаминоурацил ПТ 9.50 8.75 0.75 [20] 

а Методы определения: СТ – спектрофотометрическое титрование; КТ – кондуктометрическое титрование; ПТ–потенциометри-
ческое титрование.
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ся анион А, следовательно, введение различных 
функциональных групп в положения 5 и 6 пири-
мидинового кольца может существенно влиять на 
последовательность диссоциации производных 
урацила. Механизм диссоциации до конца не ис-
следован, в связи с чем актуально изучение кис-
лотно-основных свойств производных урацила.

Для исследования кислотно-основных свойств 
6-метилурацил-5-карбонитрила 1 были записаны 
спектры поглощения его водных растворов при 
различных значениях pH (рис. 1). При возраста-
нии рН наблюдается увеличение интенсивности 
полосы поглощения при 271 нм с батохромным 
смещением на 16 нм. Это обусловлено, вероятно, 
образованием анионных форм соединения 1 или 
его таутомерной перегруппировкой в водных рас-
творах с рН > 7.

С целью изучения структурных изменений со-
единения 1 в щелочных водных растворах были 

записаны спектры ЯМР 1Н, 13С и 15N исходного 
соединения и образца 1–NaOH в водном растворе. 
При добавлении к водному раствору соединения 
1 гидроксида натрия в мольном соотношении 1:1 
происходит существенное смещение в слабое поле 
сигналов атомов С2, С4 и С6, а также N1 (табл. 2). 
Такие изменения в спектрах ЯМР свидетельству-
ют, видимо, об образовании анионных форм с от-
рывом протонов от атомов N1 и N3 пиримидиново-
го кольца (схема 2).

Для изучения механизма депротонирования 
соединения 1 в водных растворах были синтези-
рованы его N1- и N3-метилпроизводные. Ход ре-
акции контролировали методом ВЭЖХ. На рис. 2 
приведена хроматограмма продуктов реакции ме-
тилирования. Как видно из рис. 2, образуются три 
новых соединения, при этом в реакционной смеси 
присутствует неизрасходованное исходное соеди-
нение.

Таблица 2. Химические сдвиги 6-метилурацил-5-кар-
бонитрила 1 в нейтральном и щелочном водном рас-
творе в сравнении с химическими сдвигами соли 2 из 
первой фракции

№ атома
Химический сдвиг, м. д.

1 1–NaOH 2 

C2 149.81 157.86 156.76
C4 161.83 166.78 164.26
C5 86.48 84.20 80.87
C6 163.83 173.04 171.24
C7 114.90 117.28 118.88
C8 18.45 20.87 22.43
N1 148.55 197.20 215.06

Схема 2.

Рис. 2. Хроматограмма реакционной смеси после ме-
тилирования 6-метилурацил-5-карбонитрила 1 диме-
тилсульфатом; пик 2 – исходное соединение 1, 1 – его 
натриевая соль 2, 3, 4 ‒ метилпроизводные 3, 4.
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Синтезированные вещества фракционирова-
ли методом полупрепаративной ВЭЖХ. Номера 
фракций соответствуют пикам на хроматограмме 
(рис. 2). При идентификации соединений мето-
дом ЯМР спектроскопии установлено, что хими-
ческие сдвиги атомов углерода в спектре ЯМР 13С 
соединения из 1-й фракции близки по значениям 
с химическими сдвигами смеси соединения 1 с 
NaOH в соотношении 1:1 (табл. 2). По сравнению 
с нейтральной формой соединения 1 (фракция 2) 
в обоих спектрах наибольшие изменения происхо-
дят у сигналов атомов С2, С6 и N1, сигнал атома 
С4 изменяется в меньшей степени. Эти результаты 
свидетельствуют об образовании натриевой соли 
6-метилурацил-5-карбонитрила 2 (фракция 1) с 
преимущественным отрывом протона от атома N1 

и в незначительной степени ‒ с отрывом протона 
от атома N3 (табл. 2). 

Данные спектров {1H, 13C} HMBC 3-й фракции, 
в которых сигнал протонов метильной группы при 
3.25 м. д. коррелирует с сигналами углеродных ато-
мов С2 (152.53 м. д.) и С6 (167.63 м. д.), свидетель-
ствуют об образовании 1,6-диметилурацил-5-кар-
бонитрила 3. Это подтверждается корреляциями в 
спектре {1H, 15N} HMBC сигналов протонов обеих 
метильных групп (2.45 и 3.25 м. д.) с сигналом ато-
ма N1 (147.06 м. д.) (рис. 3а).

Анализ 4-й фракции методом спектроскопии 
ЯМР показал в спектрах {1H, 13C} HMBC взаи-
модействие между протонами метильной груп-
пы (3.05 м. д.) при атоме N3 и атомами углерода 
С2 (154.05) и С4 (162.28 м. д.), а также протонов 

Рис. 3. Корреляционные спектры ЯМР {1H, 15N} HMBC соединений из 3-й (а) и 4-й (б) фракций.

м. д.
м. д.

м. д.
м. д.
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метильной группы при атоме С6 (2.26 м. д.) с 
нитрильной группой (117.42 м. д.) и атомом С5  
(82.74 м. д.). В спектре ЯМР {1H, 15N} HMBC на-
блюдается корреляция между протонами метиль-
ной группы (3.05 м. д.) и атомом N3 (151.92 м. д.) 
(рис. 3б). Следовательно, в 4-й фракции находится 
3,6-диметилурацил-5-карбонитрил 4.

Образования соединения с метильными груп-
пами при атомах N1 и N3 не наблюдалось. Реакция 
алкилирования соединения 1 диметилсульфатом в 
щелочном водном растворе приведена на схеме 3.

Для изучения последовательности диссоци-
ации соединения 1 необходимо определить рKа 
его N-метилпроизводных. На рис. 4 представлены 
наиболее характерные для выделенных продуктов 
алкилирования УФ спектры в кислой, нейтраль-
ной и щелочной средах (растворитель ‒ вода). 

Максимум полосы поглощения в спектрах со-
единений 1 и 4 находится при 271 нм, при увели-
чении значений рН происходит смещение макси-
мума на 16 и 17 нм соответственно (рис. 4а, в). В 
спектре водного раствора соединения 3 (рис. 4б), 
λmax 279 нм, с увеличением рН интенсивность 
полосы поглощения уменьшается. Так как отрыв 
протона в соединении 4 возможен только от атома 

N1, сходство УФ спектров соединений 1 и 4 при 
увеличении pH их водных растворов подтвержда-
ет образование анионной формы соединения 1 с 
отрывом протона от атома азота N1.

Методом спектрофотометрического титрования 
определены рKа соединения 1 и его моно-N-ме-
тилзамещенных (табл. 3) в водных растворах. 
Поскольку константы диссоциации соединения 
1 определены впервые, сравнить их с литератур-
ными данными не представляется возможным, 
однако у близкого соединения ‒ 2′-дезоксиури-
дин-5-карбонитрила – рKа 6.47 [21], что немного 
меньше полученного нами значения рKа для сое-
динения 1.

Исходя из полученных значений рKа (табл. 3) 
можно предположить порядок диссоциации сое-
динения 1: отрыв протона по первой ступени про-
исходит от атома N1, по второй ‒ от атома N3, рKа 
7.23 и 7.87 соответственно.

Полученные константы диссоциации соеди-
нения 1 и его метилпроизводных можно исполь-
зовать при определении соотношения анионных 
форм соединения 1 по системе уравнений (1) [22]. 

Схема 3.

Таблица 3. Значения рKа соединений 1, 3, 4, найденные 
спектрофотометрическим методом в воде при 25°С

Соединение рKа λmax
HA → λmax

A–

1 7.00±0.02 271 → 287
3 7.87±0.04 279 → 279
4 7.23±0.06 271 → 288

(1)

Здесь рKа(3), pKa(4) – константы диссоциации 
соединений 3 и 4 ‒ метилированных форм соеди-
нения 1; рKа(1) – константа диссоциации 6-мети-
лурацил-5-карбонитрила; x1 и x2 – мольные доли 
анионных форм, образующиеся при диссоциации 
метилпроизводных. Рассчитанные доли анионных 
форм, образующиеся при отрыве протона от ато-
мов N1 и N3, составляют 0.64 и 0.36 соответственно.
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Таким образом, при исследовании кислотно-ос-
новного равновесия 6-метилурацил-5-карбони-
трила в водно-щелочных растворах методами УФ 
и ЯМР спектроскопии с использованием синтези-
рованных N-метилзамещенных производных было 
установлено, что по первой ступени происходит 
отрыв протона от атома азота N1, по второй сту-
пени – от атома азота N3. При этом соотношение 
анионных форм составляет 2:1.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали реактивы: NaOH (Ч, 
1310-58-3, Реахим), фиксанальный 0.1 М. рас-
твор HCl, КН2РО4 квалификации ХЧ (7778-77-0, 
ОАО «Реатэкс») и Na2B4O7 (ХЧ, 12045-88-4, ОАО  
«Реатэкс»). 6-Метилурацил-5-карбонитрил 1 син-
тезирован по методике [23, 24] с чистотой более 
95% (ВЭЖХ).

Алкилирование соединения 1 диметилсульфа-
том проводили в водно-щелочных растворах по 
методике [25]. За ходом реакции следили методом 
ВЭЖХ. После прекращения реакции продукты 
алкилирования фракционировали методом полу-
препаративной ВЭЖХ на хроматографе Стайер  
(Аквилон, Россия) с использованием колон-
ки Pursuit C18  250×10.0 мм, 10 мкм. Элюент ‒ 
CH3CN‒H2O, 10:90 (об.), скорость потока – 3 мл/
мин. Спектры ЯМР 1Н и 13С записывали на им-
пульсном спектрометре Bruker Avance III, рабочие 
частоты: 500.13 (1Н), 125.47 (13С) и 50.67 МГц (15N) 
с использованием 5 мм датчика с Z-градиентом 
РАВВО при постоянной температуре (298 K) об-
разца в ДМСО-d6. Химические сдвиги приведены 
относительно сигналов растворителя. Химические 
сдвиги ЯМР 15N приведены относительно сигнала 
внешнего стандарта ‒ жидкого аммиака. Спектры 
поглощения в водных растворах при различных 
рН записаны на спектрофотометре Shimadzu UV-
1800 в диапазоне 230‒330 нм, кварцевые кюветы с 
толщиной поглощающего слоя 1 см.

Значения рKа определяли спектрофотометриче-
ским методом [26] по формуле (2).

Рис. 4. УФ спектры водных растворов соединений: 
(а)  1, 1 ‒ рН 3.1, 2 ‒ рН 7.0, 3 ‒ рН 11.1; (б) 3, 1 ‒ рН 
3.0, 2 ‒ рН 7.9, 3 ‒ рН 11.0; (в) 4, 1 ‒ рН 3.1, 2 ‒ рН 7.1, 
3 ‒ рН 11.2.

(2)
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Здесь А – оптическая плотность смеси нейтраль-
ной молекулы и аниона; АА– – оптическая плот-
ность анионной формы молекулы; АНA – оптиче-
ская плотность нейтральной формы молекулы.

Для определения констант диссоциации ис-
пользовали буферные растворы, приготовленные 
смешиванием 0.1 М. раствора KН2РО4 и 0.05 М. 
раствора Na2B4O7. Значения рН регистрировали на 
рН-метре рН-150МИ с использованием комбини-
рованного стеклянного электрода ЭСК-10307. На-
стройку электрода проводили методом двухточеч-
ной калибровки с использованием фиксанальных 
стандартных буферных растворов, рН 6.86 и 9.18 
(ЗАО НПИП «Уралхиминвест»), растворитель ‒ 
бидистиллят.

Натриевая соль 6-метилурацил-5-карбони-
трила (2). Выход 0.011 г (11%). Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.26 с (3Н, С6CН3). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 22.43 (С6CН3), 80.87 
(С5), 118.88 (С7), 156.76 (С2), 164.26 (С4) 171.24 
(C6). Спектр ЯМР 15N (ДМСО-d6): δN 215.06 м. д. 
(N1).

1,6-Диметилурацил-5-карбонитрил (3). Вы-
ход 0.005 г (5%). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ,  
м. д.: 2.45 с (3Н, С6CН3), 3.25 с (3Н, N1CН3). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 21.10 (С6CН3), 33.52 
(N1CH3), 89.60 (С5), 117.05 (С7), 153.53 (С2), 164.69 
(С4) 167.63 (C6). Спектр ЯМР 15N (ДМСО-d6): δN 
147.06 м. д. (N1). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 163.9 
(100) [M]‒.

3,6-Диметилурацил-5-карбонитрил (4). Вы-
ход 0.010 г (10%). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ,  
м. д.: 2.26 с (3Н, С6CН3), 3.05 с (3Н, N3CН3). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 20.81 (С6CН3), 26.82 
(N3CH3), 82.74 (С5), 117.42 (С7), 154.05 (С2), 162.28 
(С4) 166.28 (C6). Спектр ЯМР 15N (ДМСО-d6): δN 
151.92 м. д. (N3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 163.9 
(100) [M]‒.
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The constants of acid-base equilibrium of 6-methyluracil-5-carbonitrile in water were determined spectropho-
tometrically. For the first time, 1,6-dimethyluracil-5-carbonitrile and 3,6-dimethyluracil-5-carbonitrile were 
obtained, their structures were proved by 1H, 13C and 15N NMR spectroscopy. Based on the pKa values ​​obtained 
for all three compounds, the sequence of dissociation in the 6-methyluracil-5-carbonitrile molecule in alkaline 
aqueous solutions was determined.
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Среди большого числа синтетических и при-
родных органических соединений привлекают 
внимание производные диарилметана, что связано 
с их высокой биологической активностью и ис-
пользованием целого ряда из них в качестве лекар-
ственных препаратов, таких как фендилин ‒ анти-
ангинальное, гипотензивное, антиаритмическое, 
коронародилатирующее средство [1], антигиста-
минный препарат дифенгидрамин (димедрол) [2] 
и метадон, применяемый как анальгетик, а также 
при лечении наркотической зависимости [3, 4]. 
Производные диарилметана могут быть потенци-
альными средствами для лечения COVID-19 [5]. 
Диарилметаны с двумя фенольными фрагментами 
обладают противовоспалительной [6], противови-
русной [7, 8], антипролиферативной [9], анти-ВИЧ 
[10], противораковой [11], антимикробной [12] ак-
тивностью. 

Таурин (2-аминоэтансульфоновая кислота) в 
качестве фармакофорной группы входит в состав 
таурохолевой кислоты, которая участвует в эмуль-
гировании жиров [13‒15], и препарата нетобимин, 

использующегося при лечении гельминтозов у жи-
вотных [16, 17].

Объединение в одной молекуле двух биологи-
чески активных фрагментов ‒ перспективный путь 
синтеза соединений, обладающих новыми фарма-
кологическими свойствами по сравнению с исход-
ными структурами. Синтез гибридных структур, 
включающих в себя тауриновый и диарилметано-
вый фрагмент, представляется актуальным.

Ранее был разработан оригинальный метод 
получения производных диарилметана на осно-
ве кислотно-катализируемой реакции 1-(3,3-ди-
этоксибутил)мочевин с резорцином и его произ-
водными [18]. Расширение границ этого метода 
позволяет получать неизвестные ранее произво-
дные диарилметана с фрагментом таурина. Синтез 
исходных ацеталей 3а–д проводили в несколько 
стадий по ранее разработанным методикам [19]. 
Взаимодействие 2-хлорэтансульфонилхлорида 1 
с аминами в дихлорметане в присутствии триэти-
ламина приводит к винилсульфохлоридам 2a–г. 
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2 RH + 3a−3e

4a, г, 5б, д, 6a, 7в, 8д 
(12−69%)
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HO OH
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O

OH
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(7в),HO

OH
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OH
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O

O

N
NO

Ph

Me

Me

(8д).

Последующее присоединение 3,3-диэтоксипро-
пан-1-амина либо 4,4-диэтоксибутан-1-амина к 
кратной связи (реакция аза-Михаэля) привело к 
образованию ацеталей 3а–д (схема 1). 

В качестве С-нуклеофилов нами были выбра-
ны фенолы [4-хлоррезорцин, сезамол (1,3-бензо-
диоксол-5-ол), 2-метилрезорцин] и гетероциклы 
(антипирин, 4-гидрокси-6-метил-2H-пиран-2-он), 
которые достаточно легко вступают в реакции 
электрофильного замещения и обладают биоло-

гической активностью. Взаимодействие ацеталей 
3в, г с 4-хлоррерзорцином в хлороформе в при-
сутствии избытка трифторуксусной кислоты при 
комнатной температуре привело к образованию 
производных диарилметана 4в, г (схема 2). Анало-
гичным образом были получены соединения 5б, д 
и 6а при взаимодействии ацеталей 3 с сезамолом и 
2-метилрезорцином соответственно. Соединение 
6а выделено с выходом всего 12%, что, вероят-
но, связано с образованием большого количества 

Схема 1.

+
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R2 = п-C6H13 (д).
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олигомеров и полимеров. С использованием в ка-
честве нуклеофилов 4-гидрокси-6-метил-2H-пи-
ран-2-она и антипирина получены новые предста-
вители дигетарилметанов 7в, 8д.

Таким образом, с использованием реакций 
функционализированных аминоацеталей с С-ну-
клеофилами синтезированы новые производные 
ди(гет)арилметана, модифицированные фрагмен-
том таурина. Предлагаемый путь синтеза этих 
соединений отличается простотой исполнения и 
позволяет в широких пределах варьировать заме-
стители как в тауриновом, так и диарилметановом 
фрагменте.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на спектроме-
тре Bruker MSL 400 (400 и 150 МГц) относительно 
сигналов остаточных протонов дейтерированного 
растворителя (CDCl3, ДМСО-d6). ИК спектры ре-
гистрировали на спектрометре Bruker Tensor 27 в 
таблетках KBr. Элементный анализ выполнен на 
приборе Carlo Erba EA 1108. Температуры плавле-
ния определены в стеклянных капиллярах на при-
боре Stuart SMP 10.

Общая методика синтеза аминоацеталей 
3а–д. К смеси 3.64 г (20 ммоль) 2-хлорэтансуль-
фонилхлорида 1 и 6 мл Et3N в 100 мл хлористо-
го метилена при охлаждении (5–8°С) добавляли  
20 ммоль амина. Реакционную смесь перемеши-
вали при комнатной температуре 12 ч, затем про-
мывали насыщенным водным раствором гидро-
карбоната натрия (3×10 мл). Органическую часть 
отделяли и концентрировали в вакууме. Получен-
ные винилсульфонамиды 2а–г без дополнитель-
ной очистки вводили в реакцию аза-Михаэля с  
20 ммоль аминоацеталя (3,3-диэтоксипропан-1-а-
мин, 4,4-диэтоксибутан-1-амин) в 30 мл хлорофор-
ма. Реакционную смесь кипятили 25 ч, после чего 
растворитель удяляли при пониженном давлении. 
Продукты реакции представляли собой коричне-
вые смолообразные вещества.

2-[(3,3-Диэтоксипропил)амино]-N,N-ди- 
этилэтан-1-сульфонамид (3а). Выход 5.77 г 
(93%). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.09‒1.14 
м (12H, CH3), 1.64‒1.73 м (1H, CH2), 2.55‒2.63 
м (1H, CH2), 2.83‒2.92 м (2H, CH2), 3.09‒3.23 м 
(8H, CH2), 3.37‒3.48 м (2H, CH2), 3.50‒3.69 м (2H, 

CH2), 4.55 т (1H, CH, 3JHH 5.3 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 14.90, 15.71, 33.65, 41.84, 43.60, 
44.81, 50.82, 61.13, 101.24. Найдено, %: C 50.46; H 
9.90; N 8.88; S 10.37. C13H30N2O4S. Вычислено, %: 
C 50.29; H 9.74; N 9.02; S 10.33.

3,3-Диэтокси-N-[2-(пирролидин-1-илсуль-
фонил)этил]пропан-1-амин (3б). Выход 5.36 г 
(87%). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.18 т (6H, 
СН3, 3JHH 7.1 Гц), 1.72‒1.82 м (2H, CH2), 1.88‒1.97 
м (4H, CH2), 2.61‒2.74 м (2H, CH2), 2.93‒3.07 
м (2H, CH2), 3.08‒3.19 м (2H, CH2), 3.23‒3.38 м 
(4H, CH2), 3.40‒3.54 м (2H, CH2), 3.57‒3.70 м (2H, 
CH2), 4.56 т (1H, CH, 3JHH 5.5 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 15.28, 25.78, 33.82, 43.75, 45.26, 
47.63, 49.17, 61.37, 101.73. Найдено, %: C, 50.41; 
H, 8.91; N, 9.24; S, 10.24. C13H28N2O4S. Вычислено, 
%: C 50.62; H 9.15; N 9.08; S 10.40.

3,3-Диэтокси-N-[2-(морфолин-4-илсуль-
фонил)этил]пропан-1-амин (3в). Выход 6.16 г 
(95%). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.16 т (6H, 
СН3, 3JHH 7.1 Гц), 1.70‒1.72 м (2H, CH2), 2.61‒2.73 
м (2H, CH2), 2.99‒3.15 м (4H, CH2), 3.18‒3.27 
м (4H, CH2), 3.41‒3.53 м (2H, CH2), 3.55‒3.65 м 
(2H, CH2), 3.68‒3.75 м (4H, CH2), 4.55 т (1H, CH, 
3JHH = 5.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.:  
15.24, 33.63, 43.32, 45.13, 45.62, 48.59, 61.32, 
66.41, 101.62. Найдено, %: C 48.24; H 8.81; N 8.69; 
S 10.04. C13H28N2O5S. Вычислено, %: C 48.13; H 
8.70; N 8.63; S 9.88.

2-[(3,3-Диэтоксипропил)амино]-N-гексил- 
этансульфонамид (3г). Выход 4.87 г (72%). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.84 т (3H, СН3, 
3JHH 6.8 Гц), 1.16 т (6H, 3JHH 7.1 Гц), 1.22‒1.33 
м (6H, CH2), 1.46‒1.56 м (2H, CH2), 1.71‒1.81 м 
(2H, CH2), 2.60‒2.73 м (2H, CH2), 2.99‒3.08 м 
(4H, CH2), 3.09‒3.16 м (2H, CH2), 3.41‒3.51 м (2H, 
CH2), 3.56‒3.65 м (2H, CH2), 4.53 т (1H, CH, 3JHH 
5.4 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 13.41, 
14.81, 22.05, 25.92, 29.86, 30.97, 33.38, 42.55, 43.66, 
44.69, 50.85, 60.53, 101.15. Найдено, %: C 53.34; H 
10.01; N 8.15; S 9.61. C15H34N2O4S. Вычислено, %: 
C 53.22; H 10.12; N 8.28; S 9.47.

2-[(4,4-Диэтоксибутил)амино]-N-гексилэтан-
сульфонамид (3д). Выход 5.28 г (75%). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.80 т (3H, СН3, 3JHH 
6.8 Гц), 1.10 т (6H, 3JHH 7.1 Гц), 1.16‒1.31 м (6H, 
CH2), 1.42‒1.60 м (6H, CH2), 2.50‒2.58 м (2H, 
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CH2), 2.93‒3.05 м (4H, CH2), 3.05‒3.11 м (2H, CH2), 
3.36‒3.47 м (2H, CH2), 3.50‒3.61 м (2H, CH2), 4.39 
т (1H, CH, 3JHH 5.4 Гц). Найдено, %: C 54.76; H 
10.51; N 8.08; S 9.22. C16H36N2O4S. Вычислено, %: 
C 54.51; H 10.29; N 7.95; S 9.10.

Общая методика синтеза Cоединения 4в, 4г, 
5б, 5д, 6а, 7в, 8д. К смеси 1.6 ммоль ацеталя 3a–д 
в 10 мл хлороформа добавляли 3.2 ммоль фенола 
и 1 мл трифторуксусной кислоты. Реакционную 
смесь перемешивали 72 ч при комнатной темпера-
туре, затем растворитель удаляли при пониженном 
давлении. Остаток промывали 10 мл диэтилового 
эфира. Полученный белый порошок сушили при 
пониженном давлении.

3,3-Бис(2,4-дигидрокси-5-хлорфенил)-N-[2- 
(морфолин-4-илсульфонил)этил]пропан-1- 
аминий трифторацетат (4в). Выход 0.70 г (69%), 
т. пл. 187–188°C. ИК спектр, ν, см–1: 1504, 1680, 
3056, 3130. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
2.09‒2.20 м (2H, CH2), 2.77‒2.83 м (4H, CH2), 
2.84‒2.88 м (2H, CH2), 3.14‒3.19 м (2H, CH2), 
3.21‒3.26 м (2H, CH2), 3.36‒3.46 м (4H, CH2), 4.27 
т (1H, CH, 3JHH 7.6 Гц), 6.50 с (2НAr), 6.90 с (2НAr). 
Найдено, %: C 43.65; H 4.48; Cl 11.01; N 4.54; S 
4.87. C23H27Cl2F3N2O9S. Вычислено, %: C 43.47; H 
4.28; Cl 11.16; N 4.41; S 5.05.

3 ,3 -Бис(2 ,4 -гидрокси-5 -хлорфенил) - 
N-[2-(N-гексилсульфамоил)этил]пропан-1-а-
миний трифторацетат (4г). Выход 0.30 г (29%),  
т. пл. 70‒72°C. ИК спектр, ν, см–1: 1503, 1685, 
3035, 3275, 3157. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 0.82‒0.92 м (3H, CH2), 1.17‒1.35 м (6H, CH2), 
1.38‒1.54 м (2H, CH2), 2.05‒2.22 м (2H, CH2), 
2.88‒2.99 м (4H, CH2), 3.14‒3.26 м (4H, CH2), 
4.26‒4.31 м (1H, CH), 6.48 с (2HAr), 6.91 с (2HAr). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 14.33, 22.46, 
26.18, 29.94, 30.01, 30.14, 31.26, 34.37, 42.85, 
47.54, 48.58, 104.26, 109.68, 117.05 к (1JСF 295.9 
Гц) 122.15, 128.88, 152.12, 154.78, 158.84 к (2JСF  
33.3 Гц). Найдено, %: C 48.39; H 5.60; Cl 10.79; N 
4.16; S 5.12. C26H35Cl2F3N2O7S. Вычислено, %: C 
48.23; H 5.45; Cl 10.95; N 4.33; S 4.95.

3,3-Бис(6-гидроксибензо[d ] [1 ,3]диок-
сол-5-ил)-N-[2-(пиролидин-1-илсульфонил)- 
этил]пропан-1-аминийтрифторацетат (5б). Вы-
ход 0.66 г (68%), т. пл. 106‒107°C. ИК спектр, 
ν, см–1: 1504, 1682, 3076, 3136. Спектр ЯМР 1Н  

(ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.86‒0.93 м (4H, CH2), 
2.32‒2.38 м (2H, CH2), 2.65‒2.71 м (2H, CH2), 
2.79‒2.89 м (2H, CH2), 3.18‒3.24 м (6H, CH2), 4.44 т 
(1H, CH, 3JHH 6.6 Гц), 5.85 д (4H, CH2, 3JHH 6.4 Гц), 
6.43 с (2HAr), 6.66 с (2HAr). Найдено, %: C 49.77; H 
4.99; N 4.76; S 5.41. C25H29F3N2O10S. Вычислено, 
%: C 49.50; H 4.82; N 4.62; S 5.29.

N-[2-(N-Гексилсульфамоил)этил]-4,4- 
бис(6-гидроксибензо[d][1,3]диоксол-5-ил)бу-
тан-1-аминийтрифторацетат (5д). Выход 0.64 г  
(59%), т. пл. 97‒99°C. ИК спектр, ν, см–1: 1503, 
1680, 3076, 3132. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1.17 т (3H, CH3, 3JHH 6.8 Гц), 1.17‒1.32 м 
(8H, CH2), 1.59‒1.68 м (2H, CH2), 2.23‒2.41 м (2H, 
CH2), 2.82‒2.97 м (2H, CH2), 3.02‒3.12 м (2H, CH2), 
3.14‒3.22 м (2H, CH2), 3.98‒4.12 м (2H, CH2), 4.23 
т (1H, CH, 3JHH 6.7 Гц), 4.34‒4.52 м (2H, CH2), 
5.84 д (4H, CH2, 3JHH 6.5 Гц), 6.38 с (2HAr), 6.68 с 
(2HAr). Найдено, %: C 51.89; H 5.56; N 4.40; S 5.12. 
C28H37F3N2O10S. Вычислено, %: C 51.69; H 5.73; N 
4.31; S 4.93.

N-[2- (N,N-Диэтилсульфамоил)этил] - 
3,3-бис(2,4-дигидрокси-3-метилфенил)про-
пан-1-аминийтрифторацетат (6а). Выход 0.11 
г (12%), т. пл. 114‒116°C. ИК спектр, ν, см–1: 
1503, 1682, 3056, 3274, 3148. Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.10 т (6H, CH3, 3JHH 7.0 Гц), 
1.98 с (3H, CH3), 1.99‒2.02 м (2H, CH2), 2.05‒2.23 
м (2H, CH2), 2.77‒2.92 м (2H, CH2), 3.16–3.30 м 
(2H, CH2), 3.36–3.45 м (4H, CH2), 4.46 т (1H, CH, 
3JHH 7.6 Гц), 6.32 д (2HAr, 3JHH 8.4 Гц), 6.73 д (2HAr, 
3JHH 8.4 Гц). Найдено, %: C 51.60; H 5.89; N 4.89; 
S, 5.67. C25H35F3N2O8S. Вычислено, %: C 51.72; H 
6.08; N 4.82; S 5.52.

3,3-Бис(4-гидрокси-6-метил-2-оксо-2H-пи-
ран-3-ил)-N-[2-(морфолин-4-илсульфонил)- 
этил]пропан-1-аминийтрифторацетат (7в). 
Выход 0.46 г (48%), т. пл. 167‒169°C. ИК спектр, 
ν, см–1: 1504, 1676, 3059, 3089. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.59‒1.73 м (2H, CH2), 2.10 с 
(6H, CH3), 2.23‒2.36 м (2H, CH2), 2.48‒2.70 м (2H, 
CH2), 2.79‒2.87 м (4H, CH2), 2.94‒3.03 м (2H, CH2), 
3.19‒3.26 м (4H, CH2), 4.29 т (1H, CH, 3JHH 8.1 Гц), 
5.88 с (2H, СН). Найдено, %: C 46.33; H 4.98; N 
4.79; S 5.18. C23H29F3N2O11S. Вычислено, %: C 
46.15; H 4.88; N 4.68; S 5.36.
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4,4-Бис(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-ди-
гидро-1H-пиразол-4-ил)-N-[2-(N-гексилсуль-
фамоил)этил]бутан-1-аминийтрифтораце-
тат (8д). Выход 0.48 г (40%), т. пл. 93‒94°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 1501, 1685, 3035, 3117. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.90 т (3H, CH3, 3JHH  
6.9 Гц), 1.22‒1.39 м (6H, CH2), 1.46‒1.61 м (2H, 
CH2), 1.74‒1.92 м (2H, CH2), 2.13‒2.26 м (2H, CH2), 
2.45 с (6H, CH3), 3.00‒3.17 м (4H, CH2), 3.32 с (6H, 
CH3), 3.43‒3.58 м (4H, CH2), 3.79 т (1H, CH, 3JHH 8.3 
Гц), 7.35‒7.43 м (4HAr), 7.44‒7.60 м (6HAr). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 10.93, 13.96, 22.50, 
24.30, 26.19, 28.42, 29.10, 29.15, 29.70, 30.19, 31.32, 
34.28, 42.79, 43.14, 47.72, 48.21, 107.32, 115.23 
к (1JСF 294.7 Гц), 126.78, 129.56, 129.76, 132.23, 
149.80, 161.42 к (2JСF 35.0 Гц),161.94. Найдено, %: 
C 57.63; H 6.65; N 11.04; S 4.45. C36H49F3N6O6S. 
Вычислено, %: C 57.58; H 6.58; N 11.19; S 4.27.
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Взаимодействие N1,N3,2-триарил-6-гидрокси-6-метил-4-оксоциклогексан-1,3-дикарбоксамидов с ги-
дразидами кислот и тиосемикарбазидом привело к образованию новых производных гидразонов и 
1,2,4-триазол-3-тиона соответственно. Структура полученных соединений установлена с помощью ИК 
и ЯМР 1Н спектроскопии. Исследована антимикробная активность некоторых полученных соединений. 

Ключевые слова: гидразиды кислот, тиосемикарбазид, гидразоны, 1,2,4-триазол-3-тион, антимикробная 
активность
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Синтез и установление практической цен-
ности гидразонов актуальны, так как фрагмент 
гидразона присутствует в структуре ряда биоло-
гически активных соединений [1], обладающих 
антимикробной [2–5], противовоспалительной [6], 
анальгетической [7], антипротозойной [8], проти-
вотуберкулезной [9], противосудорожной [10] и 
кардиопротекторной активностью [11]. Комбина-
ция различных функциональных групп в гидразо-
нах приводит к большому количеству соединений 
с уникальными физическими и химическими свой-
ствами. Некоторые из них могут применяться в ле-
чении заболеваний центральной нервной системы 
[12], а также в молекулярно-таргетной терапии 
медикаментозного лечения рака [13, 14]. Струк-
турные аналоги гидразонов показали хорошие ре-
зультаты при исследовании их в качестве промо-
торов роста растений вида Nicotiana tabacum L. и 
Arabidopsis thaliana [15].

Фрагмент 1,2,4-триазола-3-тиона встречается 
в структуре многих природных и биологически 

активных соединений [16, 17], например, в би-
циклических анксиолитических лекарственных 
средствах ‒ эстазоламе, алпразоламе (схема 1), 
в триптановом препарате агониста 5-HT1 (риза-
триптане) и в антимикробных препаратах на осно-
ве спиропиперидинил-1,2,4-триазолидин-3-тиона 
[18–22]. Для синтеза обладающих антимикроб-
ной активностью гетероциклических соединений 
с фрагментом 1,2,4-триазола-3-тиона используют 
реакцию кетонов с тиосемикарбазидом [23–27]. 

Таким образом, синтез соединений с фрагмен-
тами гидразонов и 1,2,4-триазола-3-тиона пер-
спективен при получении биологически активных 
соединений и для создания на их основе новых ле-
карственных препаратов.

На схеме 1 приведены примеры биологически 
активных гидразонов и производного 1,2,4-триа-
зол-3-тиона, обладающие антимикробной (1) [4], 
антипротозойной (2) [8], антимикробной (3) [21], 
противовоспалительной активностью (4) [6]. Ги-
дразон 5 ингибирует фермент фосфодиэстеразу 
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10А, ответственный за неврологические и психо-
логические расстройства (шизофрения) [14].

Ранее нами были получены новые производные 
оксоциклогексан-1,3-дикарбоксамидов конденса-
цией амидов ацетоуксусной кислоты с ароматиче-
скими альдегидами в присутствии основного ка-
тализатора пиперидина в этаноле при комнатной 
температуре [28–31]. Были изучены реакции полу-
ченных соединений с N-нуклеофилами [29] и их 
окисление по Байеру‒Виллигеру [33]. 

В продолжение изучения свойств производных 
циклогексанона [28–34] и с целью получения но-
вых соединений, обладающих потенциальной 
биологической активностью, мы исследовали вза-
имодействие N1,N3,2-триарил-6-гидрокси-6-ме-
тил-4-оксоциклогексан-1,3-дикарбоксамидов 
с гидразидами кислот и с тиосемикарбазидом. 
Были получены новые производные гидразонов 
и 1,2,4-триазола-3-тиона соответственно. Взаимо-
действие эквимолярных количеств 4-оксоцикло-

гексан-1,3-дикарбоксамидов 6а–м с гидразидами 
салициловой, изоникотиновой и п-толуолсульфо-
новой кислот при кипячении в этаноле протекает 
по карбонильной группе алицикла с образовани-
ем соответствующих гидразонов 7а–г, 8а, б, 9а–е 
(схема 2). 

Гидразонная форма соединений 7–9 под-
тверждается присутствием в спектрах ЯМР дан-
ных соединений взаимодействия протона при 
атоме С3 цикла (3.65‒4.42 м. д.) с протоном при 
атоме С2 цикла (3.12‒4.04 м. д.). Сигнал протона 
группы NH, не связанной с бензольным циклом, 
также доказывает предложенную структуру. Ве-
личины химических сдвигов синглетов протонов 
двух групп NH ариламидных заместителей сдви-
нуты в область более сильного поля по сравнению 
с химическими сдвигами исходных соединений 
6а–п [28–30]. 

Образование гидразоной формы в соединениях 
7–9 можно объяснить ее стабилизацией за счет ме-

Схема 1.
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жмолекулярных водородных связей. Гетероцикли-
зация, по-видимому, не протекает из-за низкой ну-
клеофильности атомов азота в гидразидах кислот.

При взаимодействии производных циклогекса-
нона 6г, н–п с тиосемикарбазидом в эквимолярном 
соотношении в аналогичных условиях получе-
ны N6,N8,7-триарил-9-гидрокси-9-метил-3-тиок-
со-1,2,4-триазаспиро[4.5]декан-6,8-дикарбоксами-
ды 10а–г. 

Отсутствие в ИК спектрах соединений 10а–г 
валентных колебаний сопряженной группы СО 
алицикла, связи С=С и присутствие полос валент-
ных колебаний фрагмента N(C=S)N при 1336‒ 
1360 см–1, С=S при 1592‒1600 см–1, а также нали-
чие сигналов протонов групп NH при атомах С1 и 
С2 (8.05‒8.54 м. д.), С4 (10.33–10.46 м. д.) и сигна-
ла протона при атоме С6 (3.54‒4.46 м. д.), резони-
рующего с протоном при атоме С7 (3.67‒4.00 м. д.), 
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Схема 2.
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в спектрах ЯМР 1Н подтверждают предложенную 
структуру спиросоединений 10а–г и исключают 
возможные альтернативные енаминную и имин-
ную структуры. При сравнении спектральных ха-
рактеристик спиросоединений 10а–г с исходными 
циклогесанонами 6г, н–п обнаружено, что величи-
на химического сдвига дублета протона при атоме 
С8 цикла в спектрах соединений 10а–г смещена 
в область более сильного поля (2.78‒3.12 м. д.,  
J 11.4‒12.0 Гц) [29, 30]. 

Соединения 2б, 3б, 4в, 5а, в исследованы на 
проявление антимикробной активности к штаммам 
грамотрицательных (Escherichia coli ATCC 25922) 
и грамположительных бактерий Staphylococcus 
aureus ATCC 6538-P, низших грибов рода Candida ‒  
Candida albicans NCTC 885-653. Были установ-
лены минимальные подавляющие концентрации 
(МПК), которые варьируются от 500 до 1000 мкг/
мл (табл. 1).

Таким образом, взаимодействием замещенных 
6-гидрокси-6-метил-4-оксоциклогексан-1,3-дикар-
боксамидов с гидразидами кислот и тиосемикар-
базидом получены новые производные гидразонов 
и 1,2,4-триазол-3-тиона.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры зарегистрированы на прибо-
ре Specord М-80 в таблетках KBr. Спектры ЯМР 
1Н получены на спектрометрах Bruker DRX 500  
(500 МГц) и Bruker AVANCE III HD 400 (400 МГц) 
в ДМСО-d6), внутренний стандарт – тетраметил-

силан. Масс-спектры сняты на спектрометре уль-
тра-ВЭЖХ-МС (колонка Waters Acquity UPLC 
BEH C18 1.7 мкм, подвижные фазы – ацетонитрил 
и вода, скорость потока – 0.6 мл/мин, детектор ESI 
MS Xevo TQD). Элементный анализ выполнен на 
элементном анализаторе Euro EA3028-НТ для од-
новременного определения C, H, N. Температуры 
плавления определены на приборе Melting Point 
M-565.

N1,N3,2-Триарил-6-гидрокси-6-метил-4-оксо-
циклогексан-1,3-дикарбоксамиды 6а–п получали 
по известным методикам [28–30].

Общая методика синтеза соединений 7–10. 
Смесь 0.005 моль N,N′,2-триарил-6-гидрок-
си-6-метил-4-оксоциклогексан-1,3-дикарбокса-
мида и 0.005 моль гидразида салициловой (7а–г), 
изоникотиновой (8а, и), п-толуолсульфоновой кис-
лоты (9а–е) или тиосемикарбазида (10а–г) в 25 мл 
этилового спирта кипятили 2.5 ч, затем охлажда-
ли. Выпавшие кристаллы отфильтровывали и кри-
сталлизовали из этилового спирта.

2-(4-Бромфенил)-6-гидрокси-4-[2-(2-гидрок-
сифенил)гидразинилиден]-6-метил-N1,N3-ди- 
фенилциклогексан-1,3-дикарбоксамид (7а). 
Выход 56%, т. пл. 200‒201°С. Спектр ЯМР 1Н  
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.33 с (3Н, Me), 2.35 
д (1Н, С5НАНВ, J 14.0 Гц), 3.01 д (1Н, С5НАНВ,  
J 14.0 Гц), 3.31 д (1Н, С1Н, J 12.0 Гц), 3.75 д (1Н, 
С3Н, J 12.0 Гц), 3.88 т (1Н, С2Н, J 12.0 Гц), 4.94 с 
(1Н, ОН), 6.77‒7.87 м (18Н, 2С6Н5, 2С6Н4), 9.55 с 
(1Н, С1СОNH), 9.66 с (1Н, С3СОNH), 11.21 уш. с  

Таблица 1. Антимикробная активность соединений 7б, 8б, 9в, 10а, 10в

Соединение
МПК, мкг/мл

Escherichia сoli ATCC 6538-P Staphylococcus aureus ATCC 
25922

Candida albicans NCTC  
885-653

7б 1000 1000 1000
8б 1000 1000 1000
9в >1000 >1000 1000
10а 500 500 1000
10в 500 500 1000

Фурацилин 250 125 –
Диоксидин 62.5‒1000 3.9‒62.5 –
Флуконазол – – 8‒31
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(2H, 2-HOC6H4CONH). Найдено, %: C 63.34; H 
4.87; N 8.81. C33H31BrN4O4. Вычислено, %: C 
63.16; H 4.98; N 8.93.

6-Гидрокси-4-[2-(2-гидроксифенил)ги-
дразинилиден]-6-метил-N1,N3-ди(2-метил- 
фенил)-2-(4-хлорфенил)циклогексан-1,3-ди-
карбоксамид (7б). Выход 32%, т. пл. 245‒247˚С. 
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.40 
с (3Н, СН3), 1.80 с (6Н, (2-MeС6Н4)2), 2.05 д (1Н, 
С5НАНВ, J 14.0 Гц), 2.48 д (1Н, С5НАНВ, J 14.0 
Гц), 3.10 д (1Н, С1Н, J 12.0 Гц), 3.70 т (1Н, С2Н J  
12.0 Гц), 3.90 д (1Н, С3Н, J 12.0 Гц), 5.10 с (1Н, ОН), 
6.88–7.30 м (16Н, 4С6Н4), 7.86 с (1Н, С1СОNН), 
9.18 с (1Н, С3СОNН), 11.15 с (1Н, С4=NNНСО), 
11.70 с (1Н, 2-НОC6H4). Найдено, %: С 67.62; Н 
5.50; N 8.75. С36Н35ClN4О5. Вычислено, %: С 
67.65; Н 5.52; N 8.77.

6-Гидрокси-4-[2-(2-гидроксифенил)ги-
дразинилиден]-6-метил-N1,N3-ди(2-метил- 
фенил)-2-(пиридин-3-ил)циклогексан-1,3-ди-
карбоксамид (7в). Выход 51%, т. пл. 234‒235°С. 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 
1.41 с (3Н, Me), 1.81 с (3Н, 2-MeС6Н4), 1.82 с 
(3Н, 2-MeС6Н4), 2.36 д (1Н, С5НАНВ, J 14.0 Гц), 
2.99 д (1Н, С5НАНВ, J 14.0 Гц), 3.18 д (1Н, С1Н, 
J 12.0), 3.90 д (1Н, С3Н, J 12.0), 3.95 т (1Н, С2Н, 
J 12.0), 5.11 с (1Н, ОН), 6.76‒8.43 м (16Н, 3С6Н4, 
Py), 9.06 с (1Н, С1СОNH), 9.23 с (1Н, С3СОNH), 
11.12 с (1H, 2-HOC6H4CONH), 11.60 уш. с (1H, 
2-OHC6H4CONH). Найдено, %: C 70.86; H 6.00; N 
12.24. C34H35N5O4. Вычислено, %: C 70.69; H 6.11; 
N 12.12.

6-Гидрокси-4-[2-(2-гидроксифенил)ги-
дразинилиден]-6-метил-2-(4-диметилами-
нофенил)-N1,N3-ди(2-хлорфенил)циклогек-
сан-1,3-дикарбоксамид (7г). Выход 53%, т. пл. 
203‒204°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 1.37 с (3Н, Me), 2.47 д (1Н, С5НАНВ, J 
14.0 Гц), 2.93 с [6Н, 4-(Me)2NC6H4], 3.04 д (1Н, 
С5НАНВ, J 14.0 Гц), 3.69 д (1Н, С1Н, J 12.0), 3.85 
т (1Н, С2Н, J 12.0), 4.09 д (1Н, С3Н, J 12.0), 5.49 
с (1Н, ОН), 6.46‒7.87 м (16Н, 4С6Н4), 9.39 с (1Н, 
С1СОNH), 9.41 с (1Н, С3СОNH), 11.21 уш. с (2H, 
2-OHC6H4CONH). Найдено, %: C 63.87; H 5.41; N 
10.43. C35H35Сl2N5O4. Вычислено, %: C 63.64; H 
5.34; N 10.60.

6-Гидрокси-4-(2-изоникотиноилгидрази-
нилиден)-6-метил-2-(3,4-диметоксифенил- 
N1,N3-дифенилциклогексан-1,3-дикарбоксамид 
(8а). Выход 30%, т. пл. 231‒232°С. Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.30 с (3Н, Me), 
2.48 д (1Н, С5НАНВ, J 14.0 Гц), 2.93 д (1Н, С5НАНВ, 
J 14.0 Гц), 3.10 д (1Н, С1Н, J 12.0), 3.58 с (3Н, 
2-MeОС6Н3), 3.60 с (3Н, 2-MeОС6Н3), 3.90 т (1Н, 
С2Н, J 12.0), 4.42 д (1Н, С3Н, J 12.0), 4.88 уш. с (1Н, 
ОН), 6.70–7.50 м (17Н, 2С6Н5, С6Н3, Py), 9.48 с (1Н, 
С1СОNН), 9.67 с (1Н, С3СОNН), 10.80 с (1Н, NH). 
Найдено, %: С 67.60; Н 5.66; N 11.23. С35Н35N5О6. 
Вычислено, %: С 67.62; Н 5.67; N 11.27.

6-Гидрокси-4-(2-изоникотиноилгидра- 
зинилиден)-6-метил-2- (4-метилфенил)- 
N1,N3-ди(2-метоксифенил)циклогексан-1,3-ди-
карбоксамид (8б). Выход 30%, т. пл. 231‒232°С. 
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 
1.31 с (3Н, Me), 2.13 с (3Н, 4-MeС6Н4), 2.35 д (1Н, 
С5НАНВ, J 14.0 Гц), 2.84 д (1Н, С5НАНВ, J 14.0 Гц), 
3.12 (1Н, С1Н, J 12.0), 3.69 с (3Н, 2-MeОС6Н4), 3.75 
с (3Н, 2-MeОС6Н4), 4.00 т (1Н, С2Н, J 12.0), 4.31 
д (1Н, С3Н, J 12.0), 5.51 уш. с (1Н, ОН), 6.70–7.11 
м (16Н, 3С6Н4, Py), 8.73 с (1Н, С1СОNН), 9.12 с 
(1Н, С3СОNН), 10.78 с (1Н, NH). Найдено, %: С 
68.00; Н 5.85; N 11.00. С36Н37N5О6. Вычислено, %: 
С 68.02; Н 5.87; N 11.02.

6-Гидрокси-6-метил-4-(2-тозилгидразинили-
ден)-N1,N3,2-трифенилциклогексан-1,3-дикар-
боксамид (9а). Выход 60%, т. пл. 235‒236°С. ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3400 (OH), 3342 (CONHAr), 
3200 (NH), 1668 (CONHAr), 1552 (NH, C=N), 1344, 
1168 (SO2), 904 (S‒N). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.30 с (3Н, Me), 2.18 с (3H, 
4-MeC6H4SO2), 2.49 д (1Н, С5НАНВ, J 14.0 Гц), 
2.81 д (1Н, С5НАНВ, J 14.0 Гц), 3.18 д (1Н, С1Н, J  
12.0 Гц), 3.86 д (1Н, С3Н, J 12.0 Гц), 3.97 т (1Н, 
С2Н, J 12.0 Гц), 5.03 с (1Н, ОН), 6.90–7.44 м (19Н, 
3С6Н5, С6Н4), 9.38 с (1Н, С1СОNH), 9.56 с (1Н, 
С3СОNH), 10.12 c (1H, C4NNHSO2). Найдено, %: 
C 66.62; H 5.68; N 9.08. C34H34N4O5S. Вычислено, 
%: C 66.87; H 5.61; N 9.17.

6-Гидрокси-6-метил-2-(4-диметиламино-
фенил)-4-(2-тозилгидразинилиден)-N1,N3-ди-
фенилциклогексан-1,3-дикарбоксамид (9б).  
Выход 54%, т. пл. 213‒214°С. ИК спектр (KBr), ν, 
см–1: 3440 (OH), 3344 (CONHAr), 3200 (NH), 1672 
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(CONHAr), 1552 (NH, C=N), 1344, 1168 (SO2), 968 
(S–N). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.:  
1.27 с (3Н, Me), 2.18 с (3H, 4-CH3C6H4SO2), 2.48 д 
(1Н, С5НАНВ, J 14.0 Гц), 2.72 с (6Н, 4-Me2NC6H4), 
2.90 д (1Н, С5НАНВ, J 14.0 Гц), 3.11 д (1Н, С1Н, J 
12.0 Гц), 3.65 д (1Н, С3Н, J 12.0 Гц), 3.78 т (1Н, 
С2Н, J 12.0 Гц), 4.80 с (1Н, ОН), 6.37–7.39 м (18Н, 
2С6Н5, 2С6Н4), 9.31 с (1Н, С1СОNH), 9.42 с (1Н, 
С3СОNH), 9.50 c (1H, C4NNHSO2). Найдено, %: C 
66.38; H 5.94; N 10.60. C36H39N5O5S. Вычислено, 
%: C 66.14; H 6.01; N 10.71.

6-Гидрокси-6-метил-4-(2-тозилгидразини-
лиден)-N1,N3-дифенил-2-(4-диэтиламинофе-
нил)циклогексан-1,3-дикарбоксамид (9в). Вы-
ход 64%, т. пл. 207‒208°С. ИК спектр (KBr), ν, 
см–1: 3400 (OH), 3344 (CONHAr), 3232 (NH), 1668 
(CONHAr), 1552 (NH, C=N), 1380, 1168 (SO2), 
912 (S‒N). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 0.92 т [6Н, 4-(CH3CH2)2NC6H4, J 7.0 Гц], 
1.16 с (3Н, Me), 1.92 д (1Н, С5НАНВ, J 14.0 Гц), 
2.18 с (3H, 4-MeC6H4SO2), 2.74 д (1Н, С5НАНВ, J 
14.0 Гц), 3.12 д (1Н, С1Н, J 12.0 Гц), 3.13 к [4Н, 
4-(CH3CH2)2NC6H4, J 7.0 Гц], 3.41 д (1Н, С3Н, J 
12.0 Гц), 3.74 т (1Н, С2Н, J 12.0 Гц), 4.80 с (1Н, 
ОН), 6.39‒7.44 м (18Н, 2С6Н5, 2С6Н4), 9.25 с (1Н, 
С1СОNH), 9.41 с (1Н, С3СОNH), 10.02 c (1H, 
C4NNHSO2). Найдено, %: C 67.11; H 6.27; N 10.41. 
C38H43N5O5S. Вычислено, %: C 66.94; H 6.36; N 
10.27.

6-Гидрокси-6-метил-N1,N3-ди(2-метоксифе-
нил)-4-(2-тозилгидразинилиден)-2-фенилци-
клогексан-1,3-дикарбоксамид (9г). Выход 54%, 
т. пл. 227‒228°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3450 
(OH), 3352 (CONHAr), 3240 (NH), 1672 (CONHAr), 
1540 (NH, C=N), 1336, 1168 (SO2), 904 (S‒N). 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.28 
с (3Н, Me), 2.19 с (3H, 4-MeC6H4SO2), 2.47 д (1Н, 
С5НАНВ, J 14.0 Гц), 2.85 д (1Н, С5НАНВ, J 14.0 Гц), 
3.10 д (1Н, С1Н, J 12.0 Гц), 3.67 с (3Н, 2-MeОС6Н4), 
3.77 с (3Н, 2-MeОС6Н4), 3.86 д (1Н, С3Н, J 12.0 Гц), 
4.04 т (1Н, С2Н, J 12.0 Гц), 5.32 с (1Н, ОН), 6.59-
8.25 м (17Н, 3С6Н4, С6Н5), 8.46 с (1Н, С1СОNH), 
9.12 с (1Н, С3СОNH), 9.99 c (1H, C4NNHSO2). Най-
дено, %: C 64.69; H 5.62; N 8.24. C36H38N4O7S. Вы-
числено, %: C 64.46; H 5.71; N 8.35.

6-Гидрокси-2-(4-изопропилфенил)-6-ме-
тил-N1,N3-ди(2-метоксифенил)-4-(2-тозилги-
дразинилиден)циклогексан-1,3-дикарбоксамид 

(9д). Выход 58%, т. пл. 234‒235°С. ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 3460 (OH), 3360 (CONHAr), 3254 
(NH), 1660 (CONHAr), 1555 (NH, C=N), 1330, 
1168 (SO2), 910 (S‒N). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц,  
ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.08 д (6Н, 4-Me2CHC6H4, J 7.0), 
1.26 с (3Н, Me), 2.18 с (3H, 4-MeC6H4SO2), 2.47 д 
(1Н, С5НАНВ, J 14.0 Гц), 2.63 м (1Н, 4-Me2CHC6H4, 
J 7.0 Гц), 2.73 д (1Н, С5НАНВ, J 14.0 Гц), 3.10 д (1Н, 
С1Н, J 12.0 Гц), 3.51 т (1Н, С2Н, J 12.0 Гц), 3.66 
с (3Н, 2-MeОС6Н4), 3.75 с (3Н, 2-MeОС6Н4), 4.21 
д (1Н, С3Н, J 12.0 Гц), 5.24 с (1Н, ОН), 6.58‒8.16 
м (16Н, 4С6Н4), 8.48 с (1Н, С1СОNH), 9.04 с (1Н, 
С3СОNH), 10.01 c (1H, C4NNHSO2). Найдено, %: C 
70.49; H 6.58; N 5.26. C32H36N2O6. Вычислено, %: 
C 70.57; H 6.66; N 5.14.

6-Гидрокси-6-метил-2-(4-диметиламинофе-
нил)-N1,N3-ди(2-метоксифенил)-4-(2-тозилги-
дразинилиден)циклогексан-1,3-дикарбоксамид 
(9е). Выход 48%, т. пл. 241‒242°С. ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 3400 (OH), 3380 (CONHAr), 3304 
(NH), 1664 (CONHAr), 1552 (NH, C=N), 1312, 
1168 (SO2), 912 (S‒N). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.25 с (3Н, Me), 2.17 с (3H, 
4-MeC6H4SO2), 2.47 д (1Н, С5НАНВ, J 14.0 Гц), 2.73 
с (6Н, 4-Me2NC6H4), 2.84 д (1Н, С5НАНВ, J 14.0 Гц), 
3.27 д (1Н, С1Н, J 12.0 Гц), 3.78 с (3Н, 2-MeОС6Н4), 
3.94 с (3Н, 2-MeОС6Н4), 3.95 д (1Н, С3Н, J  
12.0 Гц), 4.00 т (1Н, С2Н, J 12.0 Гц), 5.32 с (1Н, ОН), 
6.35‒8.28 м (16Н, 4С6Н4), 8.40 с (1Н, С1СОNH), 
9.07 с (1Н, С3СОNH), 9.97 c (1H, C4NNHSO2). Най-
дено, %: C 63.73; H 6.14; N 9.92. C38H43N5O7S. Вы-
числено, %: C 63.94; H 6.07; N 9.81.

9-Гидрокси-9-метил-3-тиоксо-N6,N8-дифе-
нил-7-(4-этоксифенил)-1,2,4-триазаспиро[4.5]- 
декан-6,8-дикарбоксамид (10a). Выход 79%, т. пл. 
180‒181°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3460 (OH), 
3360, 3240, 3200, 3080 (NH), 1664 (CONHAr), 1600 
(C=S), 1376 (N‒CS‒N). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.19 т (3H, 4-MeCH2OC6H4, J 
7.0 Гц), 1.28 с (3Н, СН3), 2.14 д (1Н, С10НАНВ, J 
14.6 Гц), 2.89 д (1Н, С8Н, J 12.0 Гц), 3.28 д (1Н, 
С10НАНВ, J 14.6 Гц), 3.55 д (1Н, С6Н, J 12.0 Гц), 
3.89 к (2H, 4-MeCH2OC6H4, J 7.0 Гц), 3.91 т (1Н, 
С7Н, J 12.0 Гц), 4.87 с (1Н, ОН), 6.59‒7.34 м (14Н, 
2С6Н5, С6Н4), 8.05 c (1H, N1H), 8.52 с (1H, N2H), 
9.42 с (1Н, С8СОNH), 9.62 с (1Н, С6СОNH), 10.46 
уш. с (1H, N4H). Масс-спектр, m/z: 559 [M + H]+. 
Найдено, %: C 64.56; H 5.88; N 12.39. C30H33N5O4S. 
Вычислено, %: C 64.38; H 5.94; N 12.51. M 558. 
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9-Гидрокси-9-метил-N6,N8-ди(2-метоксифе-
нил)-7-(тиен-2-ил)-3-тиоксо-1,2,4-триазаспи-
ро[4.5]декан-6,8-дикарбоксамид (10б). Выход 
74%, т. пл. 163‒164°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3460 (OH), 3390, 3280, 3180, 3010 (NH), 1676 
(CONHAr), 1604 (C=S), 1360 (N‒CS‒N). Спектр 
ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.33 с (3Н, 
Me), 2.14 д (1Н, С10НАНВ, J 14.8 Гц), 2.78 д (1Н, 
С8Н, J 11.4 Гц), 3.23 д (1Н, С10НАНВ, J 14.8 Гц), 
3.54 д (1Н, С6Н, J 11.4 Гц), 3.90 с (3Н, 2-MeОС6Н4), 
3.93 с (3Н, 2-MeОС6Н4), 4.00 т (1Н, С7Н, J 11.4 
Гц), 5.40 с (1Н, ОН), 6.71‒7.76 м (13Н, 2С6Н5, тие-
нил), 8.20 c (1H, N1H), 8.54 с (1H, N2H), 9.67 с (1Н, 
С1СОNH), 9.71 с (1Н, С3СОNH), 10.33 уш. с (1H, 
N4H). Масс-спектр, m/z: 581 [M + H]+. Найдено, %: 
C 57.99; H 5.45; N 11.90. C28H31N5O5S2. Вычисле-
но, %: C 57.81; H 5.37; N 12.04. M 580.

9-Гидрокси-9-метил-N6,N8-ди(2-метоксифе-
нил)-7-(пиридин-3-ил)-3-тиоксо-1,2,4-триаза-
спиро[4.5]декан-6,8-дикарбоксамид (10в). Вы-
ход 81%, т. пл. 188‒189°С. ИК спектр (KBr), ν, 
см–1: 3380 (OH), 3288, 3240, 3120, 3000 (NH), 1648 
(CONHAr), 1592 (C=S), 1336 (N‒CS‒N). Спектр 
ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.42 с (3Н, 
Me), 2.19 д (1Н, С10НАНВ, J 14.8 Гц), 3.12 д (1Н, 
С8Н, J 11.6), 3.46 д (1Н, С10НАНВ, J 14.8 Гц), 3.89 
с (3Н, 2-MeОС6Н4), 3.91 с (3Н, 2-MeОС6Н4), 3.98 
т (1Н, С7Н, J 11.6), 4.46 д (1Н, С6Н, J 11.6), 5.12 
с (1Н, ОН), 6.87-7.76 м (12Н, 2С6Н4, Py), 8.41 c 
(1H, N1H), 8.52 с (1H, N2H), 9.23 с (1Н, С8СОNH), 
9.26 с (1Н, С6СОNH), 10.36 уш. с (1H, N4H). Масс-
спектр, m/z: 576 [M + H]+. Найдено, %: C 60.21; 
H 5.66; N 14.72. C29H32N6O5S. Вычислено, %: C 
60.40; H 5.59; N 14.57; M 575.

9-Гидрокси-7-(4-диметиламинофенил)-9-ме-
тил-3-тиоксо-N6,N8-ди(2-хлорфенил)-1,2,4-триаза- 
спиро[4.5]декан-6,8-дикарбоксамид (10г). Вы-
ход 71%, т. пл. 190‒191°С. ИК спектр (KBr), ν, 
см–1: 3410 (OH), 3280, 3250, 3131, 3000 (NH), 1668 
(CONHAr), 1552 (C=S), 1330 (N‒CS‒N). Спектр 
ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.35 с (3Н, 
Me), 2.16 д (1Н, С10НАНВ, J 14.6 Гц), 2.81 с (6Н, 
4-Me2NC6H4), 2.96 д (1Н, С8Н, J 11.6), 3.39 д (1Н, 
С10НАНВ, J 14.6 Гц), 3.67 т (1Н, С7Н, J 11.6), 4.26 
д (1Н, С6Н, J 11.6), 5.45 с (1Н, ОН), 6.46‒7.43 м 
(12Н, 3С6Н4), 8.13 c (1H, N1H), 8.15 с (1H, N2H), 
9.28 с (1Н, С8СОNH), 9.33 с (1Н, С6СОNH), 10.34 

уш. с (1H, N4H). Найдено, %: C 57.62; H 5.07; N 
13.27. C30H32Cl2N6O3S. Вычислено, %: C 57.41; H 
5.14; N 13.39. 

Антимикробную активность соединений 
7б, 8б, 9в, 10а, 10в по отношению к штаммам 
Escherichia сoli ATCC 6538-P, Staphylococcus 
aureus ATCC 25922 и Candida albicans NCTC 
885-653 определяли методом последовательных 
разведений раствора исследуемых веществ в мя-
сопептонном бульоне при бактериальной нагруз-
ке 250 тыс. микробных единиц на 1 мл раствора. 
За действующую дозу принимали минимальную 
подавляющую концентрацию соединения – мак-
симальное разведение, приводящее к полному 
подавлению развития тест-микробов. В качестве 
препаратов сравнения использовали фурацилин 
и диоксидин для Escherichia coli ATCC 25922 и 
Staphylococcus aureus ATCC 6538-P, флуконазол – 
для Candida albicans NCTC 885-653.
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Synthesis and Antimicrobial Activity of Novel Hydrazone  
and 1,2,4-Triazole-3-thione Derivatives
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Novel hydrazone and 1,2,4-triazole-3-thione derivatives were obtained via the reaction of N1,N3,2-triaryl-
6-hydroxy-6-methyl-4-oxocyclohexane-1,3-dicarboxamides with acid hydrazides and thiosemicarbazide, 
respectively. Structure of the products was proved using IR and 1H NMR spectroscopy methods. Some of the 
synthesized compounds were tested for antimicrobial activity

Keywords: acid hydrazides, thiosemicarbazide, hydrazones, 1,2,4-triazole-3-thiones, antimicrobial activity
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Разработан метод синтеза 5-фенил-1,3-тиазол-4-сульфонилхлорида, который базируется на циклизации 
этил 2-{[1-(бензилсульфанил)-2-оксо-2-фенилэтил]амино}-2-оксоацетата, полученного из доступных 
реагентов, под действием реагента Лоуссона и окислительном хлорировании промежуточного бензил 
5-фенил-1,3-тиазол-4-илсульфида. Полученный сульфонилхлорид преобразован в серию производных 
5-фенил-1,3-тиазол-4-сульфонамида, для которых были проведены скрининговые исследования проти-
воопухолевой активности in vitro на 60 линиях раковых клеток. 

Ключевые слова: 1,3-тиазол, сульфонилхлорид, сульфонамид, противоопухолевая активность
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Злокачественные заболевания широко распро-
странены и считаются основной проблемой этого 
века, которая беспокоит медицинское сообщество 
во всем мире [1]. Развитие устойчивости к проти-
воопухолевым препаратам, приводящее к их не-
эффективности, обусловливает необходимость в 
поиске новых высокоактивных и менее токсичных 
химиотерапевтических средств. Среди стратегий 
разработки лекарств особое внимание уделяется 
молекулам, содержащим в своей структуре гетеро-
циклы с атомом серы, и, в частности, тиазольное 
кольцо, так как его производные обладают превос-
ходными фармакологическими характеристиками 
[2–4]. Тиазольный цикл присутствует в более чем 
18 препаратах, одобренных FDA [4]. 

Модификация тиазола карбоксильными, суль-
фонил- или сульфонамидными фармакофорами 
существенно расширяет спектр биологической 
активности, что делает такие гибриды идеальными 
кандидатами для разработки более эффективных и 

безопасных лекарств. Среди них наиболее изуче-
ны производные тиазол-4- и тиазол-5-карбоновой 
кислоты [2, 5, 6], к которым относятся известные 
противоопухолевые препараты блеомицин 1 и да-
затиниб 2 (схема 1). Среди амидов тиазол-2-карбо-
новой кислоты 3 найдены эффективные ингибито-
ры убиквитинспецифической пептидазы 7 (USP7) [7].

Сульфонильные гибриды широко исследуют на 
предмет их противораковой активности, так как 
характеризуются минимальным побочным дей-
ствием наряду с обнадеживающими показателями 
возможного развития лекарственной устойчиво-
сти, связанной с их многократным применением 
[8–10]. Тиазолсульфонамиды обладают широким 
спектром фармакологической активности, среди 
которых ряд тиазол-4- (4) и тиазол-5-сульфонами-
дов (5) предложены для профилактики или лече-
ния онкологических заболеваний в качестве инги-
биторов ATM и DNA-PK [11], PI3Kα [12], Raf [13] 
киназ и ATG4B протеазы [14]. 
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Данная работа является продолжением наших 
исследований по синтезу тиазол-4-сульфонамидов 
[15] с целью поиска эффективных противораковых 
агентов, и основана на идее создания неизвестных 
ранее сульфонильных гибридов тиазолкарбоно-
вых кислот. 

Для реализации указанной задачи мы ис-
пользовали разработанную нами ранее [15–17]  
схему, базирующуюся на циклизации N-(2-
оксо-2-арилэтил)амидов под действием 
2,4-бис(4-метоксифенил)-1,3,2,4-дитиадифосфе- 
тан-2,4-дитиона (реагента Лоуссона) и окисли-
тельном хлорировании бензилсульфанил-1,3-ти-
азолов. В качестве исходного субстрата для 
синтеза ключевого 2,5-дизамещенного 4-бен-
зилсульфанил-1,3-тиазола 9 были использован 
аддукт этил-2-амино-2-оксоацетата и фенилгли-
оксаля – этил-2-[(1-гидрокси-2-оксо-2-фенилэтил)- 
амино]-2-оксоацетат 6, полученный при нагрева-
нии смеси реагентов в тетрагидрофуране (схема 2).  
Далее, с помощью простой последовательно-
сти 6→7→8 карбинол 6 был превращен в этил- 
2-{[1-(бензилсульфанил)-2-оксо-2-фенилэтил]- 
амино}-2-оксоацетат 8. 1-Замещенные произво-
дные 2-[(2-фенил-2-оксоэтил)амино]-2-оксоацета-
та 6–8 получены впервые. Их спектральные харак-

теристики полностью соответствуют ожидаемым 
и согласуются с данными для описанных ранее 
близких по структуре N-(2-арил-1-R-2-оксоэтил)- 
карбоксамидов [15, 17]. 

Тионирование оксоацетата 8 реагентом Лоус-
сона проводили в безводном диоксане, в резуль-
тате чего происходит циклизация в производное 
1,3-тиазола. Для выделения продукта 9 применя-
ли методику, хорошо зарекомендовавшую себя в 
синтезах 4-замещенных 1,3-тиазолов – обработку 
реакционной смеси водным раствором NaOH с по-
следующей экстракцией продукта хлороформом 
[15–17]. Однако, вместо ожидаемого этил 4-(бен-
зилсульфанил)-5-фенил-1,3-тиазол-2-карбокси-
лата 9, согласно данным ИК спектроскопии (от-
сутствие сильных валентных колебаний группы 
CO2Et), оказался продут декарбоксилирования – 
бензил-5-фенил-1,3-тиазол-4-илсульфид 10. Сле-
дует отметить что синтез 4-незамещенных этил- 
5-арил-1,3-тиазол-2-карбоксилатов был успешно 
осуществлен ранее в аналогичных условиях [18].

Поскольку соединение 10 не удалось выделить 
в чистом виде, мы попытались получить его дру-
гим путем, исходя из аддукта формамида и фенил-
глиоксаля. Однако, в отличие от 4-хлорфенил- и 
4-метилфенилглиоксалей, для которых успешно 
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синтезированы аддукты с формамидом [17, 19], 
реакция фенилглиоксаля с формамидом сопрово-
ждалась существенным смолообразованием неза-
висимо от условий ее проведения (при нагревании 
или при комнатной температуре, в бензоле или 
ТГФ).

Для получения 5-фенил-1,3-тиазол-4-сульфо-
нилхлорида 11 был использован неочищенный 
продукт 10. Синтез соединения 11 осуществлен 
окислительным хлорированием в уксусной кислоте.

Аминирование сульфонилхлорида 11 аммиаком 
и аминами проводили при нагревании в диоксане 
(схема 3), что позволило получить серию сульфо-
намидов 12–15 для дальнейшего тестирования на 
противораковую активность. Следует отметить, 
что перечень 2-незамещенных 1,3-тиазол-4-суль-
фонилхлоридов и 4-сульфонамидов, описанных 
ранее, ограничен 5-незамещенными производны-
ми и соединениями с неароматическими замести-
телями в положении 5 [11, 20, 21]. Для проведе-
ния реакций были выбраны амины, содержащие 
фармакофорные фрагменты, – пиперидин, морфо-

лин, пиперазин или тетрагидротиофен-1,1-дион, 
поскольку такие структурные фрагменты присут-
ствуют в ряде сульфонамидов азолов, проявляю-
щих высокий уровень противораковой активности 
[22, 23].

Продукт аминирования 12 образуется при взаи-
модействии сульфонилхлорида 11 с водным амми-
аком при комнатной температуре. N-Замещенные 
сульфонамиды 13–15 получали нагреванием сме-
си реагентов с триэтиламином в диоксане. Выходы 
продуктов аминирования практически не зависят 
от строения амина, все сульфонамиды получены с 
высокими выходами (70–85%).

Состав и структура новых производных ти-
азола 11–15 подтверждены элементным анали-
зом, данными ИК, ЯМР 1H и 13C спектроскопии 
и масс-спектрометрии. На образование азольного 
цикла указывают отсутствие в ИК и ЯМР спек-
трах сигналов NH и карбонильных групп, харак-
терных для исходного нециклического соедине-
ния 9. Валентные колебания группы SO2 в ИК 
спектрах соединений 11–15 наблюдаются в виде 
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двух сильных полос в области 1143–1193 и 1332– 
1382 см–1. Характерной особенностью спектров 
ЯМР 1H тиазолов 11–15 является наличие в сла-
бом поле (9.11–9.29 м. д.) синглета ароматического 
протона тиазольного цикла С2Н. В спектрах ЯМР 
13C резонанс третичного углерода С2 тиазольного 
цикла наблюдается в более слабом поле (153.5–
155.1 м. д.) в сравнении с сигналом четвертичного 
углерода С4 (143.6–150.1 м. д.).

В рамках международной научной программы 
Национального института здоровья США было 
проведено тестирование противоопухолевой ак-
тивности тиазол-4-сульфонамидов 12–15. Скри-
нинговые исследования проводились in vitro на 
60 линиях раковых клеток, которые охватывают 
актуальные типы онкологических заболеваний 

человека (линии рака легких, почек, ЦНС, яични-
ков, простаты, молочной железы, эпителиального 
рака, а также лейкемии и меланомы) при действии 
вещества в концентрации 1×10–5 М., в результате 
которых определяли процент роста (GР) клеток 
линий рака в сравнении с контролем (контроль – 
100%) [24–27]. 

Установлено, что уровень противоопухолевой 
активности 5-фенил-1,3-тиазол-4-сульфонами-
дов 12–15 определяет строение фрагмента амина. 
Соединения 13, 14г и 15a–г, в структуре которых 
присутствуют объемные сульфонамидные группы, 
показали наименьшую активность – меньше 20% 
ингибирования роста раковых клеток (GР > 80%). 
Несколько выше активность производных пипера-
зина 14ж–л, за исключением 1-(4-метоксифенил)- 

Схема 3.
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пиперазина 14и (табл. 1). При этом к действию со-
единений 14ж, з и 14к, л оказались умеренно чув-
ствительными (GР < 80%) лишь некоторые клеточ-
ные линии. Наилучший показатель в этой группе 
тиазолил-4-сульфонамидов обнаружен для произ-
водного 1-(3-хлорфенил)пиперазина 14з, который 
снизил рост клеток линии НТ29 рака толстой киш-
ки до 68.13%.

Незамещенный по аминогруппе тиазо-
лил-4-сульфонамид 12 и 2,6-диметилморфолинил-
производное 14е оказали умеренный ингибиру-
ющий эффект (GР < 80%) на рост клеток линии 
SNB-75 (ЦНС) и UO-31 (рак почек, 14е).

Наибольшую активность среди тестированных 
тиазолил-4-сульфонамидов показал 4-метил-1-
[(5-фенил-1,3-тиазол-4-ил)сульфонил]пиперидин 
14в (табл. 1). Так, обнаружено заметное уменьше-

ние роста большинства раковых клеток лейкемии 
(GР 25.52–66.75%) и ЦНС (GР 30.71–57.90%). По 
отношению к субпанелям рака почек и рака мо-
лочной железы соединение 14в оказалось более 
селективным. При этом показатель ингибирова-
ния почечной линии RFX 393 превысил 90% (GР 
9.28%). Также высокую чувствительность к тиазо-
лу 14в имеют почечная линия 786-0 (GР 30.81%) и 
HS 578T (GР 40.25%) рака молочной железы.

Таким образом, предложен метод синтеза 
5-фенил-1,3-тиазол-4-сульфонилхлорида и 5-фе-
нил-1,3-тиазол-4-сульфонамидов – новых пер-
спективных противоопухолевых агентов, высокий 
уровень активности которых подтвержден экспе-
риментально на 60 линиях опухолевых клеток. 
Метод базируется на синтетической последова-
тельности, включающей циклизацию полученного 

Таблица 1. Данные тестирования противоопухолевой активности тиазол-4-сульфонамидов 12 и 14 (с 1×10–5 М.)

Соединение  
(код NSC)

Средняя  
величина GP, %

Диапазон величин 
GP, %

Значения GP для наиболее чувствительных линий 
клеток, %

12 (829993) 100.55 от 77.85 до 109.32 77.85 (SNB-75/ЦНС)
14в (829989) 81.99 от 9.28 до 116.16 66.75 (MOLT-4/лейкемия)

25.52 (RPMI-8226/лейкемия)
55.69 (SR/лейкемия)
30.71 (SF-295/ЦНС)
44.27 (SF-539/ЦНС)
55.64 (SNB-75/ЦНС)
57.90 (U251/ЦНС)
30.81 (786-0/рак почек)
9.28 (RXF 393/рак почек)
40.25 (HS 578T/рак молочной железы)

14е (829988) 101.08 от 73.26 до 119.77 73.26 (SNB-75/ЦНС)
79.28 (UO-31/рак почек)

14ж (829991) 99.73 от 77.67 до 123.06 77.67 (SNB-75/ЦНС)
14з (829997) 91.97 от 68.13 до 116.71 73.24 (K-562/лейкемия) 

77.05 (MOLT-4/лейкемия)
78.04 (PRMI-8226/лейкемия)
77.63 (EKVX/рак легких)
73.77 (HCT-116/рак толстой кишки)
75.94 (HCT-15/рак толстой кишки)
68.13 (HT29/рак толстой кишки)
73.90 (T-47D/рак молочной железы)

14к (829992) 96.09 от 70.00 до 116.18 70.00 (SNB-75/ЦНС)
73.43 (A498/рак почек)

14л (829990) 99.83 от 77.48 до 118.12 77.48 (SNB-75/ЦНС)
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из доступных реагентов этил 2-{[1-(бензилсуль-
фанил)-2-оксо-2-фенилэтил]амино}-2-оксоацетата 
под действием реагента Лоуссона.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Все реагенты и растворители, используемые 
в синтетических процедурах, были приобретены 
у Aldrich и использовались без дополнительной 
очистки.

Спектры ЯМР 1H и 13C записаны на спектроме-
тре Varian Mercury 400 (400 и 126 MГц). Внутрен-
ний стандарт – ТМС. Сигналы атомов 13С (метиль-
ные, метиленовые, метиновые и четвертичные 
атомы углерода) были отнесены с использованием 
метода APT с учетом известного диапазона хими-
ческих сдвигов атомов углерода, входящих в функ-
циональные группы. ИК спектры (таблетки в KBr) 
зарегистрированы на приборе Bruker VERTEX 
70. Масс-спектры зарегистрированы на приборе 
Agilent 1200 LCMCD SL [химическая ионизация 
(APCI), ионизация электрораспылением (ESI)]. 
Температуры плавления определены на приборе 
Fisher-Johns. Элементные анализы выполнены в 
аналитической лаборатории Института биоорга-
нической химии и нефтехимии им. В.П. Кухаря 
НАН Украины. Содержание углерода и водорода 
определено гравиметрическим методом Прегля, 
азота – гравиметрическим микрометодом Дюма, 
серы – титриметрическим методом Шенигера, 
хлора – меркурометрическим методом.

Этил-2-[(1-гидрокси-2-оксо-2-фенилэтил)- 
амино]-2-оксоацетат (6). К раствору 67.0 г  
(0.5 моль) свежеперегнанного фенилглиоксаля в 
250 мл ТГФ прибавляли 58.5 г (0.5 моль) этил-2- 
амино-2-оксоацетата. Полученный раствор кипя-
тили 6 ч и далее выдерживали 12 ч при 20–25°С. 
Растворитель удаляли в вакууме и к остатку при-
бавляли 500 мл воды. Образовавшееся твердое 
вещество отфильтровывали, промывали водой 
и сушили в эксикаторе над P2O5. Соединение 6 
очищали перекристаллизацией из этанола. Выход 
94.26 г (75%), бежевые кристаллы, т. пл. 99–101°С 
(EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 703, 751, 1283 cp (C–O), 
1400 c (C–O), 1579 c (C=O), 1687 cp (C=O), 3364 ш 
(NH), 3422 ш (ОН). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 1.26 т (3Н, ОСН2СН3, 3JНН 7.5 Гц), 4.24 к 
(2Н, ОСН2СН3, 3JНН 7.5 Гц), 6.30 д (1Н, С1Н, 3JНН 
6.0 Гц), 6.83 уш. с (1Н, ОН), 7.54 т (2Н, С3′H, C5′H, 

3JНН 8.0 Гц), 7.66 т (1Н, С4′H, 3JНН 8.0 Гц), 7.97 д 
(2Н, С2′H, C6′H, 3JНН 8.0 Гц), 9.45 д (1Н, NН, 3JНН 
6.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 13.8 
(СН3), 62.3 (ОСН2), 73.0 (С(Н)ОН), 128.7 (2С), 
128.8 (2С), 133.7, 133.8, 157.1 (СОСО2Et), 160.4 
(СОСО2Et), 194.0 (COPh). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 252.1 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 57.43; Н 
5.20; N 5.54. C12H13NO5. Вычислено, %: С 57.37; Н 
5.22; N 5.58.

Этил-2-[(1-хлор-2-оксо-2-фенилэтил)амино]- 
2-оксоацетат (7). К раствору 100.4 г (0.4 моль) со-
единения 6 в 250 мл безводного ТГФ прибавляли 
32.6 мл (0.45 моль) хлористого тионила. Раствор 
перемешивали 24 ч при 20–25°С. Растворитель 
удаляли в вакууме и к остатку прибавляли 200 мл 
безводного гексана. Твердое вещество отфильтро-
вывали, промывали гексаном и сушили в вакуу-
ме. Выход 86.3 г (80%), бесцветные кристаллы,  
т. пл. 48–50°С (гексан). ИК спектр, ν, см–1: 611, 
688, 805, 1181 с (C–O), 1289 уш. с (C–O), 1506, 
1687 c (C=O), 1710 c (C=O), 1743 c (C=O), 2995, 
3343 (NH). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.43 т 
(3Н,ОСН2СН3, 3JНН 7.5 Гц), 4.43 к (2Н, ОСН2СН3, 
3JНН 7.5 Гц), 7.07 д ( 6.47 д (1Н, СHCl, 3JНН 9.0 
Гц), 7.56 т (2Н, С3′H, C5′H, 3JНН 8.0 Гц), 7.70 т 
(1Н, С4′H, 3JНН 8.0 Гц), 8.10 д (2Н, С2′H, C6′H, 3JНН  
8.0 Гц), 8.68 уш.д (1Н, NН, 3JНН 9.0 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δC, м. д.: 13.5 (СН3), 59.1 (ОСН2), 
63.4 (СHCl), 128.7 (2С), 129.1 (2С), 131.1, 134.6, 
155.4 (СОСО2Et), 158.5 (СОСО2Et), 186.7 (COPh). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 270.5 (100) [M + H]+. 
Найдено, %: С 53.50; Н 4.45; Cl 13.26; N 5.16. 
C12H12ClNO4. Вычислено, %: С 53.44; Н 4.49; Cl 
13.15; N 5.19.

Этил-2-{[1-(бензилсульфанил)-2-оксо-2-фе-
нилэтил]амино}-2-оксоацетат (8). К раствору 
80.7 г (0.3 моль) соединения 7 в 200 мл безводного 
ацетонитрила прибавляли 37.2 г (0.3 моль) бензил-
меркаптана и 42 мл (0.3 моль) триэтиламина. Рас-
твор нагревали до кипения и оставляли на 12 ч при 
20–25°С, затем прибавляли 500 мл воды. Образо-
вавшийся осадок отфильтровывали и промывали 
водой. Соединение 8 очищали перекристаллизаци-
ей из этанола. Выход 83.6 г (78%), бледно-желтые 
кристаллы, т. пл. 109–111°С (EtOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 704, 766, 977, 1194 ср (С–О), 1285 с (С–О), 
1679 с (С=О), 1704 с (С=О), 1735 с (С=О), 3348 ср 
(NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.29 т 
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(3Н, ОСН2СН3, 3JНН 7.5 Гц), 3.81 д (1Н, SCHAHB, 
2JНН 14.0 Гц), 3.94 д (1Н, SCHAHB, 2JНН 14.0 Гц), 
4.26 к (2Н,ОСН2СН3, 3JНН 7.5 Гц), 6.47 д (1Н, С1Н, 
3JНН 8.0 Гц), 7.28–7.31 м (5Н, SCH2Ph), 7.47 т (2Н, 
С3′H, C5′H, 3JНН 8.0 Гц), 7.65 т (1Н, С4′H, 3JНН 8.0 
Гц), 7.86 д (2Н, С2′H, C6′H, 3JНН 8.0 Гц), 9.32 д (1Н, 
NН, 3JНН 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. 
д.: 13.8 (СН3), 33.9 (SCH2Ph), 56.1 (SC(H)NH), 62.3 
(ОСН2), 127.2, 128.5 (2C), 128.7 (2C), 128.7 (2C), 
129.1 (2C), 133.4, 133.9, 137.1, 157.1 (СОСО2Et), 
160.1 (СОСО2Et), 190.9 (COPh). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 358.1 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 63.92; 
Н 5.34; N 3.89; S 9.01. C19H19NO4S. Вычислено, %: 
С 63.85; Н 5.36; N 3.92; S 8.97.

5-Фенил-1,3-тиазол-4-сульфонилхлорид 
(11). Смесь 89.2 г (0.25 моль) оксоацетата 8 и  
101 г (0.25 моль) реагента Лоуссона в 200 мл без-
водного диоксана кипятили 8 ч. Далее смесь вы-
держивали 12 ч при 20–25°С. Растворитель удаля-
ли в вакууме и к остатку прибавляли 100 мл 5%-го 
водного раствора NaOH. Продукт реакции экстра-
гировали из образовавшегося масла хлороформом 
(2×100 мл), экстракт сушили CaCl2. Растворитель 
удаляли в вакууме и остаток растворяли в 100 мл 
этанола. К раствору, содержащему этил-4-(бензил
сульфанил)-5-фенил-1,3-тиазол-2-карбоксилат 
9 прибавляли 100 мл 10%-го водного раствора 
NaOH, кипятили 1 ч и оставляли на 2 ч при 20–
25°С. Далее к раствору добавили соляную кисло-
ту (конц.) до значения рН 2 и кипятили 1 ч. После 
охлаждения растворитель удаляли в вакууме и к 
остатку прибавляли 200 мл воды. Продукт экстра-
гировали хлороформом (2×100 мл), экстракт суши-
ли CaCl2. Растворитель удаляли в вакууме, остаток 
растворяли в 80 мл уксусной кислоты (95%) и че-
рез раствор, содержащий бензил-5-фенил-1,3-тиа-
зол-4-илсульфид 10, барботировали газообразный 
Cl2 в течение 30 мин, поддерживая температуру 
реакционной смеси в пределах 0–5°С. Далее вы-
держивали раствор 2 ч при 0–5°С и выливали на 
лед (500 г). Образовавшийся осадок отфильтровы-
вали и сушили в вакуум-эксикаторе над Р2О5. Со-
единение 11 очищали перекристаллизацией из то-
луола. Выход 42.2 г (65%), бесцветные кристаллы, 
т. пл. 114–116°С (толуол). ИК спектр, ν, см–1: 555, 
571, 756, 1193 c (SO2), 1382 c (SO2), 1424, 3096. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 7.51–7.55 м (3Н, 
H-Ar), 7.58 д (2Н, С2′H, C6′H, 3JНН 8.0 Гц), 8.89 с 

(1Н, С2Н). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
7.37–7.39 м (3Н, 5-Ph), 7.73–7.76 м (2Н, 5-Ph), 9.11 
с (1Н, С2Н). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δC, м. д.: 
126.3, 128.2 (2C), 29.8 (2C), 130.2, 146.0 (C4), 152.0 
(C2). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 260.6 (100) [M + 
H]+. Найдено, %: С 41.68; Н 2.32; N 5.35; S 24.72. 
C9H6ClNO2S2. Вычислено, %: С 41.62; Н 2.33; N 
5.39; S 24.69.

5-Фенил-1,3-тиазол-4-сульфонамид (12). Рас-
твор 2.59 г (0.01 моль) сульфонилхлорида 11 в  
30 мл безводного диоксана прибавили по каплям 
при перемешивании и охлаждении (0°С) к 25%-
ному водному раствору аммиака (70 мл). Образо-
вавшуюся суспензию перемешивали 30 мин при 
20–25°С. Твердое вещество отфильтровывали и 
промывали водой. Соединение 12 очищали пере-
кристаллизацией из этанола. Выход 2.04 г (85%), 
бесцветные кристаллы, т. пл. 166–168°С (EtOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 515, 603, 655, 696, 759, 1147 c 
(SO2), 1183, 1275, 1344 c (SO2), 1425, 1556, 3150 
ср (NH2), 3342 cp (NH2). Спектр ЯМР 1Н (ДМ-
СО-d6), δ, м. д.: 7.45–7.46 м (3Н, 5-Ph), 7.58–7.60 
м (2Н, 5-Ph), 7.65 с (2Н, NH2), 9.20 с (1Н, С2Н). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 128.2 (2C), 
129.0, 129.2, 130.2 (2C), 139.5, 150.1 (C4), 153.5 
(C2). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 240.0 (100) [M + 
H]+. Найдено, %: С 45.03; Н 3.34; N 11.65; S 26.72. 
C9H8N2O2S2. Вычислено, %: С 44.98; Н 3.36; N 
11.66; S 26.69.

Общая методика синтеза производных 5-фе-
нил-1,3-тиазол-4-сульфонамида 13–15. К раство-
ру 2.59 г (0.01 моль) сульфонилхлорида 11 в 30 мл 
безводного диоксана прибавляли 0.01 моль соот-
ветствующего анилина или диалкиламина и 1.4 мл 
(0.01 моль) триэтиламина. Смесь кипятили 2 ч и 
оставляли при 20–25°С на 12 ч. Растворитель уда-
ляли в вакууме и к остатку прибавляли 50 мл воды. 
Твердое вещество отфильтровывали, промывали 
водой и очищали кристаллизацией из этанола.

N-[4-(4-Морфолинилсульфонил)фенил]-5- 
фенил-1,3-тиазол-4-сульфонамид (13). Выход 
3.35 г (72%), бесцветные кристаллы, т. пл. 181–
183°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 533, 585, 603, 
741, 831, 935, 1109 cp (C–O–C), 1142 c (SO2), 1165 
c (SO2), 1345 c (SO2), 1596, 3236 c (NH). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.80 т (4Н, NСН2, 3JНН 
4.0 Гц), 3.61 т (4Н, OСН2, 3JНН 4.0 Гц), 7.24 д (2Н, 
С2′H, C6′H, 3JНН 8.0 Гц), 7.50 уш. с (5Н, 5-Ph), 7.60 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 2  2022

211СИНТЕЗ И ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ

д (2Н, С3′H, C5′H, 3JНН 8.0 Гц), 9.19 с (1Н, С2Н), 
11.29 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, 
м. д.: 45.9 (2C, NCH2), 65.2 (2C, OCH2), 118.5 (2C), 
128.4 (3C), 128.5, 129.1 (2C), 129.7, 130.1 (3C), 
142.5, 143.6, 154.8 (C2). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
466.3 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 49.07; Н 4.09; 
N 9.05; S 20.71. C19H19N3O5S3. Вычислено, %: С 
49.02; Н 4.11; N 9.03; S 20.66.

1-[(5-Фенил-1,3-тиазол-4-ил)сульфонил]пи-
перидин (14a). Выход 2.41 г (78%), бесцветные 
кристаллы, т. пл. 117–119°С (EtOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 586, 719, 826, 938, 1051, 1143 c (SO2), 1158, 
1189, 1348, 1361 c (SO2), 2930, 3049. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.45–1.52 м (6Н, С3Н2–
С5Н2), 3.17–3.19 м (4Н, С2Н2, С6Н2), 7.46–7.48 
м (3Н, 5′-Ph), 7.53–7.54 м (2Н, 5′-Ph), 9.25 с (1Н, 
С2′Н). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 23.1 
(C4H2), 25.0 (2C, C3H2, C5H2), 46.8 (2C, NCH2), 
128.2, 128.6 (2C), 129.4, 130.2 (2C), 142.7, 146.3 
(C4′), 154.5 (C2′). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 309.2 
(100) [M + H]+. Найдено, %: С 54.58; Н 5.20; N 9.11; 
S 20.75. C14H16N2O2S2. Вычислено, %: С 54.52; Н 
5.23; N 9.08; S 20.79.

3-Метил-1-[(5-фенил-1,3-тиазол-4-ил)суль-
фонил]пиперидин (14б). Выход 2.74 г (85%), 
бесцветные кристаллы, т. пл. 105–107°С (EtOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 594, 745, 1145 c (SO2), 1350 
c (SO2), 1425, 2934. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 0.84 д (3Н, СН3, 3JНН 8.0 Гц), 0.93–0.99 м 
(1Н, С4НАНВ), 1.38–1.47 м (1Н, С4НАНВ), 1.54–1.58 
м (1Н, С3Н), 1.65–1.69 м (2Н, С5Н2), 2.41–2.50 м 
(1Н, С6НАНВ), 2.67–2.76 м (1Н, С6НАНВ), 3.50–3.56 
м (2Н, С2Н2), 7.47–7.48 м (3Н, 5′-Ph), 7.53–7.55 
м (2Н, 5′-Ph), 9.25 с (1Н, С2′Н). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δC, м. д.: 21.0 (CH3), 24.4 (C5H2), 30.4 
(C4H2), 31.6 (C3H), 46.4 (NC6H2), 53.0 (NC2H2), 
128.2 (2C), 128.6, 129.4, 130.2 (2C), 141.4, 142.7 
(C4′), 154.5 (C2′). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 323.1 
(100) [M + H]+. Найдено, %: С 55.93; Н 5.59; N 8.67; 
S 19.92. C15H18N2O2S2. Вычислено, %: С 55.87; Н 
5.63; N 8.69; S 19.89.

4-Метил-1-[(5-фенил-1,3-тиазол-4-ил)суль-
фонил]пиперидин (14в). Выход 2.58 г (80%), 
бесцветные кристаллы, т. пл. 92–94°С (EtOH). ИК 
спектр, ν, см–1: 583, 726, 919, 1144 c (SO2), 1185, 
1347 cp (SO2), 1359, 1420, 2925. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.88 д (3Н, СН3, 3JНН 8.0 Гц), 
1.02–1.13 м (2Н, С3НАНВ, С5НАНВ), 1.38–1.47 м 

(1Н, С4Н), 1.62–1.67 м (2Н, С3НАНВ, С5НАНВ), 
2.73–2.80 м (2Н, С2НАНВ, С6НАНВ), 3.59–3.64 м 
(2Н, С2НАНВ, С6НАНВ), 7.46–7.48 м (3Н, 5′-Ph), 
7.53–7.55 м (2Н, 5′-Ph), 9.25 с (1Н, С2′Н). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 21.4 (CH3), 29.6 
(C4H), 33.1 (2C, C3H2, C5H2), 46.2 (2C, NCH2), 128.2 
(2C), 128.6, 129.4, 130.2 (2C), 142.7, 146.2 (C4′), 
154.5 (C2′). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 323.0 (100) 
[M + H]+. Найдено, %: С 55.92; Н 5.60; N 8.66; S 
19.93. C15H18N2O2S2. Вычислено, %: С 55.87; Н 
5.63; N 8.69; S 19.89.

2-[(5-Фенил-1,3-тиазол-4-ил)сульфонил]- 
1,2,3,4-тетрагидроизохинолин (14г). Выход  
2.50 г (70%), бесцветные кристаллы, т. пл. 129–
131°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 591, 701, 728, 
758, 827, 960, 1024, 1073, 1147 c (SO2), 1332 c (SO2), 
1413, 1449, 2836, 3076. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 2.85 т (2Н, С4Н2, 3JНН 6.0 Гц), 3.54 т (2Н, 
С3Н2, 3JНН 6.0 Гц), 4.45 с (2Н, С1Н2), 7.14–7.17 м 
(4Н, С5Н–С8Н), 7.48–7.50 м (3Н, 5′-Ph), 7.56–7.59 
м (2H, 5′-Ph), 9.21 с (1Н, С2′Н). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δC, м. д.: 28.4 (C4H2), 44.0 (NC3H2), 
47.3 (NC1H2), 126.2, 128.3, 128.5 (2C), 128.7, 129.6, 
130.2 (2C), 131.8, 133.3, 143.0, 146.2 (C4′), 154,7 
(C2′). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 357.0 (100) [M + 
H]+. Найдено, %: С 60.71; Н 4.50; N 7.81; S 18.04. 
C18H16N2O2S2. Вычислено, %: С 60.65; Н 4.52; N 
7.86; S 17.99.

4-[(5-Фенил-1,3-тиазол-4-ил)сульфонил]- 
морфолин (14д). Выход 2.36 г (76%), бесцветные 
кристаллы, т. пл. 125–127°С (EtOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 585, 726, 951, 1110 c (C–O–C), 1151 c (SO2), 
1258, 1353 c (SO2), 1421, 1445, 2972, 3063. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.18–3.21 м (4Н, С3Н2, 
С5Н2), 3.60–3.63 м (4Н, С2Н2, С6Н2), 7.45–7.56 м 
(5Н, 5′-Ph), 9.28 с (1Н, С2′Н). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δC, м. д.: 46.2 (2C, NCH2), 65.7 (2C, 
OCH2), 128.3 (2C), 128.4, 129.5, 130.2 (2C), 143.5, 
145.5 (C4′), 154.8 (C2′). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
311.0 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 50.37; Н 4.51; 
N 9.00; S 20.71. C13H14N2O3S2. Вычислено, %: С 
50.30; Н 4.55; N 9.03; S 20.66.

2,6-Диметил-4-[(5-фенил-1,3-тиазол-4-ил)- 
сульфонил]морфолин (14е). Выход 2.84 г (84%), 
бесцветные кристаллы, т. пл. 125–127°С (EtOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 594, 1013, 1082 cp (C–O–C), 
1154 c (SO2), 1351 c (SO2), 1421, 2870, 2971, 3081. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.07 д (6Н, СН3, 
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3JНН 8.0 Гц), 2.49–2.54 м (2Н, С3НAHB, С5НAHB), 
3.48–3.51 м (2Н, С3НAHB, С5НAHB), 3.55–3.57 м 
(2Н, C2H, C6H), 7.47–7.49 м (3Н, 5′-Ph), 7.55–7.57 
м (2Н, 5′-Ph), 9.28 с (1Н, С2′Н). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δC, м. д.: 18.4 (CH3), 50.8 (2C, NCH2), 
70.9 (2C, OCH), 128.3 (2C), 128.4, 129.6, 130.2 (2C), 
143.3, 145.8 (C4′), 154.8 (C2′). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 157.0 (40), 339.0 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 
53.29; Н 5.33; N 8.25; S 18.99. C15H18N2O3S2. Вы-
числено, %: С 53.23; Н 5.36; N 8.28; S 18.95.

1-Фенил-4-[(5-фенил-1,3-тиазол-4-ил)суль-
фонил]пиперазин (14ж). Выход 3.12 г (81%), бес-
цветные кристаллы, т. пл. 145–147°С (EtOH). ИК 
спектр, ν, см–1: 549, 585, 755, 947, 1150 c (SO2), 
1241, 1349 c (SO2), 1504, 1598, 2823, 3082. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.17–3.20 м (2Н, С3Н, 
С5Н), 3.34–3.36 м (4Н, С2Н2, С6Н2), 6.82 т (1Н, 
С4′′H, 3JНН 6.0 Гц), 6.94 д (2Н, С2′′H, С6′′H, 3JНН 8.0 
Гц), 7.22 т (2Н, С3′′H, С5′′H, 3JНН 8.0 Гц), 7.48–7.49 
м (3Н, 5′-Ph), 7.56–7.59 м (2Н, 5′-Ph), 9.28 с (1Н, 
С2′Н). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 46.0 
(2C, SO2NCH2), 48.3 (2C, PhNCH2), 116.2 (2C), 
119.6, 128.3 (2C), 128.4, 129.0 (2C), 129.5, 130.2 
(2C), 143.4, 145.7 (C4′), 150.5, 154.8 (C2′). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 386.2 (100) [M + H]+. Найдено, 
%: С 59.28; Н 4.93; N 10.85; S 16.69. C19H19N3O2S2. 
Вычислено, %: С 59.20; Н 4.97; N 10.90; S 16.64.

1-(3-Хлорфенил)-4-[(5-фенил-1,3-тиазол-4-
ил)сульфонил]пиперазин (14з). Выход 3.28 г 
(78%), бесцветные кристаллы, т. пл. 154–156°С 
(EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 586, 731, 952, 1150 c 
(SO2), 1240, 1355 c (SO2), 1490, 1593, 2839, 3087. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.23–3.26 м 
(4Н, С3Н2, С3Н2), 3.32–3.34 м (4Н, С2Н2, С6Н2), 
6.82 д (1Н, С6′′H, 3JНН 8.0 Гц), 6.90 д (1Н, С4′′H, 3JНН 
8.0 Гц), 6.96 c (1Н, С2′′H), 7.22 т (1Н, С5′′H, 3JНН 
8.0 Гц), 7.48–7.49 м (3Н, 5′-Ph), 7.56–7.58 м (2Н, 5′-
Ph), 9.27 с (1Н, С2′Н). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 
δC, м. д.: 45.9 (2C, SO2NCH2), 47.7 (2C, ArNCH2), 
114.3, 115.3, 118.8, 128.3 (2C), 128.4, 129.6, 130.2 
(2C), 130.5, 133.8, 143.4, 145.6 (C4′), 151.7, 154.8 
(C2′). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 421.0 (100) [M + 
H]+. Найдено, %: С 54.41; Н 4.35; N 9.94; S 15.32. 
C19H18ClN3O2S2. Вычислено, %: С 54.34; Н 4.32; N 
10.01; S 15.27.

1-(4-Метоксифенил)-4-[(5-фенил-1,3-тиа-
зол-4-ил)сульфонил]пиперазин (14и). Выход 
3.16 г (76%), бесцветные кристаллы, т. пл. 151–

153°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 585, 733, 823, 
948, 1150 c (SO2), 1248 c (C-O), 1355 c (SO2), 1514, 
2833, 3082. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
3.05–3.06 м (4Н, С3Н2, С5Н2), 3.33–3.34 м (4Н, 
С2Н2, С6Н2), 3.68 с (3Н, ОСН3), 6.82 д (2Н, С3′′H, 
С5′′H, 3JНН 8.0 Гц), 6.90 д (2Н, С2′′H, С6′′H, 3JНН  
8.0 Гц), 7.47–7.49 м (3Н, 5′-Ph), 7.56–7.58 м (2Н, 
5′-Ph), 9.28 с (1Н, С2′Н). Спектр ЯМР 13С (ДМ-
СО-d6), δC, м. д.: 46.2 (2C, SO2NCH2), 49.7 (2C, 
ArNCH2), 55.2 (OCH3), 114.3 (2C), 118.3 (2C), 128.3 
(2C), 128.4, 129.5, 130.2 (2C), 143.0, 1144.9, 145.6 
(C4′), 153.6, 154.8 (C2′). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
416.2 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 57.90; Н 5.04; 
N 10.08; S 15.48. C20H21N3O3S2. Вычислено, %: С 
57.81; Н 5.09; N 10.11; S 15.43.

1-(4-Фторфенил)-4-[(5-фенил-1,3-тиазол-4-
ил)сульфонил]пиперазин (14к). Выход 3.35 г 
(83%), бесцветные кристаллы, т. пл. 121–123°С 
(EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 585, 699, 730, 830, 945, 
1150 cp (SO2), 1189, 1233, 1352 c (SO2), 1508, 2820, 
3082. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.12–
3.14 м (4Н, С3Н2, С5Н2), 3.32–3.34 м (4Н, С2Н2, 
С6Н2), 6.94–6.98 м (2Н, С2′′H, С6′′H), 7.04–7.08 м 
(2Н, С3′′H, С5′′H), 7.48–7.49 м (3Н, 5′-Ph), 7.56–7.59 
м (2Н, 5′-Ph), 9.28 с (1Н, С2′Н). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δC, м. д.: 46.1 (2C, SO2NCH2), 49.1 (2C, 
ArNCH2), 115.4 д (2С, С3′′, С5′′, 2JCF 23.0 Гц), 118.1 
д (2С, С2′′, С6′′, 3JCF 7.5 Гц), 128.3 (2С), 128.4, 129.5, 
130.2 (2С), 143.4 д (С1′′, 4JCF 3.5 Гц), 145.6, 147.5 
(С4′), 154.8 (С2′), 156.5 д (С4′′, 1JCF 237.0 Гц). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 404.3 (100) [M + H]+. Найдено, 
%: С 56.62; Н 4.47; N 10.39; S 15.93. C19H18FN3O2S2. 
Вычислено, %: С 56.56; Н 4.50; N 10.41; S 15.89.

Этил-4-[(5-фенил-1,3-тиазол-4-ил)сульфо-
нил]-1-пиперазинкарбоксилат (14л). Выход  
2.90 г (76%), бесцветные кристаллы, т. пл. 109–
111°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 588, 723, 950, 
1150 c (SO2), 1253 c (C–O), 1353 c (SO2), 1422, 
1440, 1696 c (C=O), 2869, 3093. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.17 т (3Н,ОСН2СН3, 3JНН  
7.5 Гц), 3.19–3.22 м (4Н, С3Н2, С5Н2), 3.42–3.45 
м (4Н, С2Н2, С6Н2), 4.02 к (2Н,ОСН2СН3, 3JНН  
7.5 Гц), 7.47–7.49 м (3Н, 5′-Ph), 7.55–7.56 м (2Н, 
5′-Ph), 9.26 с (1Н, С2′Н). Спектр ЯМР 13С (ДМ-
СО-d6), δC, м. д.: 14.6 (CH3), 46.0 (2C, SO2NCH2), 
49.1 (OCH2), 61.1 (2C, CO-NCH2), 128.3 (2C), 
129.6, 129.7, 130.2 (3C), 154.4, 154.9 (C2′), 165.2 
(CO). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 382.3 (100) [M + 
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H]+. Найдено, %: С 50.44; Н 4.98; N 11.03; S 16.83. 
C16H19N3O4S2. Вычислено, %: С 50.38; Н 5.02; N 
11.02; S 16.81.

N - ( 1 , 1 - Д и о к с о т е т р а г и д р о т и о ф е н - 
3-ил)-N-(4-метилбензил)-5-фенил-1,3-тиазол- 
4-сульфонамид (15a). Выход 3.56 г (77%), бес-
цветные кристаллы, т. пл. 160–162°С (EtOH). ИК 
спектр, ν, см–1: 598, 753, 1113 c (SO2), 1139 c (SO2), 
1315 c (SO2),1346 c (SO2), 1426, 3011. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.99–2.04 м (1Н, 
O2SC2′HAHB), 2.13–2.16 м (1Н, O2SC2′HAHB), 2.27 с 
(3Н, СН3), 3.02–3.16 м (4Н, O2SC5′H2С4′Н2), 4.42 д 
(1Н, NCHAHB, 2JНН 18.0 Гц), 4.56 д (1Н, NCHAHB, 
2JНН 18.0 Гц), 4.74–4.76 м (1Н, O2SC2′H2С3′Н), 7.13 
д (2Н, С2′′Н, С6′′Н, 3JНН 8.0 Гц), 7.21 д (2Н, С3′′Н, 
С5′′Н, 3JНН 8.0 Гц), 7.46–7.49 м (3Н, 5-Ph), 7.53–
7.55 м (2Н, 5-Ph), 9.26 с (1Н, С2Н). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 20.7 (CH3), 27.5 (C4′H2), 
47.7 (C5′H2), 50.4 (C2′H2), 51.4 (C3′H), 54.1 (NCH2), 
127.0 (2C), 128.3 (3C), 129.0 (3C), 129.6, 130.2 (3C), 
135.2, 136.5, 155.1 (C2). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
463.5 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 54.58; Н 4.74; 
N 6.04; S 20.83. C21H22N2O4S3. Вычислено, %: С 
54.52; Н 4.79; N 6.06; S 20.79.

N-(1,1-Диоксотетрагидротиофен-3-ил)- 
N-(4-метоксибензил)-5-фенил-1,3-тиазол-4- 
сульфонамид (15б). Выход 3.54 г (74%), бес-
цветные кристаллы, т. пл. 147–149°С (EtOH). ИК 
спектр, ν, см–1: 598, 753, 944, 1035, 1112 cp (SO2), 
1138 c (SO2), 1314 c (SO2), 1345 c (SO2), 1515, 
2959, 3008. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
2.00–2.05 м (1Н, O2SC2′HAHB), 2.12–2.16 м (1Н, 
O2SC2′HAHB), 3.03–3.17 м (4Н, O2SC5′H2С4′Н2), 
3.73 с (3Н, ОСН3), 4.39 д (1Н, NCHAHB, 2JНН  
16.0 Гц), 4.53 д (1Н, NCHAHB, 2JНН 16.0 Гц), 4.73–
4.77 м (1Н, O2SC2′H2С3′Н), 6.89 д (2Н, С2′′Н, С6′′Н, 
3JНН 8.0 Гц), 7.25 д (2Н, С3′′Н, С5′′Н, 3JНН 8.0 Гц), 
7.46–7.48 м (3Н, 5-Ph), 7.53–7.56 м (2Н, 5-Ph), 9.29 
с (1Н, С2Н). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 
27.5 (C4′H2), 47.5 (C5′H2), 50.5 (C2′H2), 51.4 (C3′H), 
54.1 (NCH2), 55.1 (OCH3), 113.9 (2C), 128.3 (2C), 
128,4 (2C), 129.6, 129.9, 130.2 (2C), 143.0, 144.9, 
146.5, 155.1 (C2), 158.5 (C4′′-OCH3). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 479.4 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 
52.79; Н 4.60; N 5.89; S 20.11. C21H22N2O5S3. Вы-
числено, %: С 52.70; Н 4.63; N 5.85; S 20.10.

N-(1,1-Диоксотетрагидротиофен-3-ил)- 
N-(4-этоксибензил)-5-фенил-1,3-тиазол-4-суль-

фонамид (15в). Выход 3.60 г (73%), бесцветные 
кристаллы, т. пл. 171–173°С (EtOH). ИК спектр, 
ν, см–1: 598, 753, 845, 1043, 1113 c (SO2), 1140 c 
(SO2), 1177, 1253 c (C-O), 1290, 1318 c (SO2), 1349 
c (SO2), 1515, 1613, 2975, 3081. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.31 т (3Н,ОСН2СН3, 3JНН  
7.5 Гц), 1.99–2.05 м (1Н, O2SC2′HAHB), 2.12–2.16 м 
(1Н, O2SC2′HAHB), 3.02–3.17 м (4Н, O2SC5′H2С4′Н2), 
3.99 к (2Н,ОСН2СН3, 3JНН 7.5 Гц), 4.39 д (1Н, 
NCHAHB, 2JНН 18.0 Гц), 4.52 д (1Н, NCHAHB, 2JНН 
18.0 Гц), 4.72–4.77 м (1Н, O2SC2′H2С3′Н), 6.87 
д (2Н, С2′′Н, С6′′Н, 3JНН 8.0 Гц), 7.23 д (2Н, С3′′Н, 
С5′′Н, 3JНН 8.0 Гц), 7.46–7.48 м (3Н, 5-Ph), 7.53–
7.54 м (2Н, 5-Ph), 9.29 с (1Н, С2Н). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 14.7 (CH3), 27.5 (C4′H2), 
47.5 (C5′H2), 50.5 (C2′H2), 51.5 (C3′H), 54.1 (NCH2), 
63.0 (OCH2), 114.3 (2C), 128.3 (2C), 128,4 (2C), 
129.6, 129.7, 130.2 (2C), 143.0, 146.5, 149.3, 155.0 
(C2), 157.8 (C4′′-OEt). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
493.5 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 53.66; Н 4.87; 
N 5.65; S 19.58. C22H24N2O5S3. Вычислено, %: С 
53.64; Н 4.91; N 5.69; S 19.53.

N-(1,1-Диоксотетрагидротиофен-3-ил)- 
N-(4-фторбензил)-5-фенил-1,3-тиазол-4-суль-
фонамид (15г). Выход 3.31 г (71%), бесцветные 
кристаллы, т. пл. 115–117°С (EtOH). ИК спектр, 
ν, см–1: 598, 751, 844, 1034, 1114 c (SO2), 1138 c 
(SO2), 1230, 1313 c (SO2),1347 c (SO2), 1430, 1510, 
1605, 2957, 3010. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ,  
м. д.: 1.93–2.04 м (1Н, O2SC2′HAHB), 2.13–
2.20 м (1Н, O2SC2′HAHB), 3.04–3.21 м (4Н, 
O2SC5′H2С4′Н2), 4.47 д (1Н, NCHAHB, 2JНН  
18.0 Гц), 4.60 д (1Н, NCHAHB, 2JНН 18.0 Гц), 4.73–
4.82 м (1Н, O2SC2′H2С3′Н), 7.14–7.18 м (2Н, С2′′Н, 
С6′′Н), 7.35–7.38 м (2Н, С3′′Н, С5′′Н), 7.47–7.48 м 
(3Н, 5-Ph), 7.53–7.54 м (2Н, 5-Ph), 9.29 с (1Н, С2Н). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 27.5 (C4′H2), 
47.2 (C5′H2), 50.4 (C2′H2), 51.3 (C3′H), 54.1 (NCH2), 
115.2 д (2С, С3′′, С5′′, 2JCF 21.4 Гц), 128.2, 128.3 (2C), 
129.0 д (2С, С2′′, С6′′, 3JCF 8.8 Гц), 129.7, 130.2 (2C), 
134.4, 143.2, 146.3, 155.1 (С2), 160.3 д (С4′′, 1JCF 
238.0 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 467.2 (100) 
[M + H]+. Найдено, %: С 51.54; Н 4.07; N 5.97; S 
20.68. C20H19FN2O4S3. Вычислено, %: С 51.48; Н 
4.10; N 6.00; S 20.62.

Изучение противоопухолевой активности. 
Методология противоопухолевого скрининга in 
vitro, а также правила интерпретации данных 
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подробно описаны на сайте NCI Development 
Therapeutics Program [28].
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of 5-Phenyl-1,3-thiazol-4-sulfonamide Derivatives
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A method for the synthesis of 5-phenyl-1,3-thiazol-4-sulfonyl chloride was developed based on the cyclization 
of ethyl 2-{[1-(benzylsulfanyl)-2-oxo-2-phenylethyl]amino}-2-oxoacetate obtained from available reagents 
under the action of the Lawsson reagent and oxidative chlorination of the intermediate benzyl 5-phenyl-1,3- 
thiazol-4-ylsulfide. The resulting sulfonyl chloride was converted into a series of 5-phenyl-1,3-thiazol-4-sulfon-
amide derivatives for which in vitro antitumor activity screening studies were performed on 60 cancer cell lines. 

Keywords: 1,3-thiazole, sulfonyl chloride, sulfonamide, antitumor activity
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Аминометилирование 1,6-диамино-4-арил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-3,5-дикарбонитрилов под 
действием избытка формальдегида в этаноле приводит к образованию 7-арил-3-(гидроксиметил)-5- 
оксо-1,2,3,5-тетрагидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиридин-6,8-дикарбонитрилов. Для полученных соедине-
ний проведено предсказание параметров биодоступности in silico, методом протеин-лигандного докинга 
спрогнозированы возможные белковые мишени.

Ключевые слова: цианоацетогидразид, малононитрил, реакция Манниха, оксиметилирование, амино-
метилирование, [1,2,4]триазоло[1,5-а]пиридины
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4-R-1,6-диамино-2-оксо-1,2-дигидропири-
дин-3,5-дикарбонитрилы 1, легко доступные через 
трехкомпонентную конденсацию цианоацетоги-
дразида 2 с малононитрилом и альдегидами (или 
продуктом их взаимодействия) [1–7], являются 
удобными исходными реагентами для получения 
широкого круга полиазагетероциклов с мостико-
вым атомом азота [8]. Так, из соединений 1 по-
лучают производные [1,2,4]триазоло[1,5-a]пири-
дина 3 [9–14], пиридо[1,2-b][1,2,4]триазепины 4 
[14–17], пиридо[1,2-b][1,2,4]триазины 5 [18–20], 
1,2,4,3-триазафосфоло[1,5-a]пиридины 6 [21], ди-
пиридо[1,2-b:3′,4′-e][1,2,4]триазины 7 [22], пири-
доны 8 [1], тиазоло[3′,2′:2,3][1,2,4]триазоло[1,5-a]- 
пиридины 9 [23] (схема 1) и др.

Наличие двух аминогрупп в структуре молеку-
лы 1 открывает богатые синтетические возмож-
ности по использованию соединений в качестве 
субстрата в реакциях аминометилирования (об-

зорные работы по реакции Манниха см. [24–29]). 
Ранее было показано, что производные 6-ами-
но-2-оксо-, 2-тиоксо- или 2-селеноксо-1,2-диги-
дропиридина выступают в реакцию Манниха с 
образованием, в зависимости от условий синтеза и 
строения субстрата, ряда новых азагетероциклов –  
пиридо[1,2-а][1,3,5]триазинов 10, 11 [30–32], ди-
пиридо[1,2-а:1′2′-е][1,3,5,7]тетразоцинов 12 [33], 
диазабициклононанов 13 [34], 3,5,7,11-тетрааза-
трицикло[7.3.1.02,7]тридец-2-енов 14 [35–39] либо 
цвиттер-ионных соединений 15 [40] (схема 2). 
Аминометилирование в аналогичных условиях 
тетрагидропиридинов 16, близких по строению к 
1,6-диаминопиридинам 1, приводит к необычным 
производным биспидина 17 [41]. В то же время, 
аминометилирование соединений 1 протекает не-
однозначно и дает продукты реакции без участия 
аминного компонента – например, продукт этокси-
метилирования 18 [41] (схема 2).
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В настоящей работе мы решили изучить вза-
имодействие соединений 1 с избытком формаль-
дегида в отсутствие аминов. Установлено, что 
длительное кипячение модельного соединения 1а  
(R = 3,4-диметоксифенил) с ~10-кратным избытком 
формальдегида в этаноле приводит к образованию 
смеси соединений 19а и 20, которые удалось раз-
делить перекристаллизацией из ацетона (cхема 3).  
Образования продуктов реакции с участием мо-
лекул растворителя (этанола) в данном случае не 
наблюдалось. 

Строение соединений 19а и 20 установлено 
на основании анализа спектральных данных (ИК, 
ЯМР 1Н и 13С DEPTQ). Так, в спектрах ЯМР 1Н 
соединения 19а присутствуют уширенные сигна-
лы двух СН2-групп (4.50 и 4.94 м. д.), триплет про-
тона ОН-группы (6.37 м. д., 3J 7.3 Гц) и уширен-
ный синглет протона NH в области слабого поля  
(10.23 м. д.). В спектре ЯМР 13С DEPTQ соедине-
ния 19а наблюдается характерный набор сигна-

лов ароматического и пиридинового колец, а так-
же сигналы двух СН2-групп (65.8 и 76.3 м. д.). В 
спектрах соединения 20 наблюдается удвоенный 
набор сигналов, принадлежащий двум магнитно- 
неэквивалентным фрагментам исходной молекулы 
1а. В спектре ЯМР 1Н также присутствуют сиг-
налы двух СН2-групп в том же диапазоне (4.50 и  
4.94 м. д.) и сигнал эндоциклической группы NH 
при 10.23 м. д., однако вместо сигнала ОН-группы 
обнаруживаются сигналы экзоциклического про-
тона NH и NH2 при 8.25 и 8.23 м. д.

Установлено, что использование бóльшего из-
бытка формальдегида позволяет получать соеди-
нения 19 в качестве основных продуктов реакции 
и с бóльшими выходами. Так, взаимодействие 
соединений 1а–г с ~25–30 экв. НСНО в кипящем 
этаноле приводит к образованию 7-арил-3-(гид- 
роксиметил)-5-оксо-1,2,3,5-тетрагидро[1,2,4]три-
азоло[1,5-a]пиридин-6,8-дикарбонитрилов 19а–г 
с умеренными выходами (43–65%) (схема 3). Сое-
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динения 19а–г представляют собой светло-желтые 
мелкокристаллические порошки, растворимые в 
водном этаноле при нагревании.

Следует отметить, что соединения группы 
[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиридина представляют ин-
терес вследствие обнаруживаемой ими биологи-

Схема 2.
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ческой активности [42, 43]. В числе наиболее пер-
спективных представителей класса стоит указать 
препарат филготиниб 21 (Filgotinib, GLPG0634) –  
новый ингибитор янус-киназ JAK1, используемый 
для лечения ревматоидного артрита и других ау-
тоиммунных заболеваний [44, 45], селективный 
JAK2-ингибитор CEP33779 22 с выраженным 
противоопухолевым и антиартритным действием  
[46–48], обратный агонист ядерного рецептора 
RORγt 23 [49], ингибитор VEGFR2-киназы 24 с 
противоопухолевым действием [50], нестероид-
ные препараты с антифертильным эффектом 25 
[51], ингибиторы фосфодиэстеразы PDE4 26 с 
антираковым действием [10], ингибиторы проста-
гландина PGE2 27 с противовоспалительной ак-
тивностью [52] и др. (схема 4). 

В контексте перспективности изучения биоло-
гической активности производных [1,2,4]триазо-
ло[1,5-а]пиридина нами был проведен расчет па-
раметров биодоступности для соединений 19а–г 
in silico. Первичный анализ структур на соответ-
ствие «правилу пяти» К. Липински [сLogP ≤ 5.0, 
молекулярная масса (MW) ≤ 500, TPSA ≤ 140 Å2, 
число акцепторов водородных связей ≤ 10, доно-
ров ≤ 5] [53–55] сделан с использованием расчет-
ного сервиса OSIRIS Property Explorer [56]. Были 
оценены параметры сLogP (вычисленный лога-
рифм коэффициента распределения между н-ок-
танолом и водой log(coctanol/cwater), растворимости 
(logS), площади топологической полярной поверх-
ности (Topological Polar Surface Area, TPSA), ток-
сикологических параметров – рисков побочных 

Схема 3.

R = 3,4-(MeO)2C6H3 (a), 4-MeOC6H4 (б), 4-ClC6H4 (в), 2,4-Cl2C6H3 (г).

1а–1г 19а–19г
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эффектов (мутагенные, онкогенные, репродуктив-
ные эффекты), сходства с известными лекарствен-
ными препаратами (drug-likeness), а также общей 
оценки фармакологического потенциала соедине-
ния (drug score). Полученные расчетные данные 
представлены в табл. 1. При высоких значени-
ях drug-likeness значение параметра drug score –  
невелико (не выше 0.10–0.13). Во всех случаях  
сLogP << 5.0, и значение показателей logS и мо-
лекулярной массы всех соединений 19а–г соответ-
ствуют критериям пероральной биодоступности. 
Как показывает расчет, соединения 19а–г имеют 
приемлемые значения показателя TPSA (<140 Å2),  
что указывает на вероятную способность к про-
никновению через клеточную мембрану или ге-
матоэнцефалический барьер. Для прогнозирова-
ния параметров ADMET (Absorption, Distribution, 
Metabolism, Excretion, Toxicity) использовались 
программные пакеты SwissADME [57] и admetSAR 
[58]. Согласно критериям US EPA, по острой перо-

ральной токсичности соединения 19а–г можно от-
нести к III категории (500 мг/кг < LD50 < 5000 мг/кг)  
категориям. Для всех соединений прогнозирует-
ся высокая гастроэнтеральная абсорбция, а также 
преимущественное отсутствие ингибирующего 
действия в отношении цитохромов Р450 (табл. 2). 
Оценка возможного мутагенного/канцерогенного 
действия в тесте Эймса указывает на вероятное 
отсутствие подобных эффектов.

Молекулярный докинг с целью поиска воз-
можных протеиновых мишеней для полученных 
соединений 19а–г проведен с использовани-
ем нового протокола протеин-лигандного до-
кинга GalaxySagittarius [59] на базе веб-сервера 
GalaxyWeb [60, 61]. Предварительно 3D-струк-
туры соединений были оптимизированы сред-
ствами молекулярной механики в силовом поле 
ММ2 для оптимизации геометрии и миними-
зации энергии. Докинг проводился в режимах 
Binding compatability prediction и Re-ranking using 

Схема 4.
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Таблица 1. Риски токсичности и физико-химические параметры соединений 19а–г, спрогнозированные с помощью 
сервиса OSIRIS Property Explorer

№ Соединение
Риск 

токсичностиа Физико-химические параметры

А В С D сLogP logS MW TPSA drug-likeness drug score
19а ± + + + –1.25 –3.85 353 121.8 1.51 0.13

19б ± + + + –1.18 –3.83 323 112.6 0.01 0.11

19в ± + + + –0.5 –4.55 327 103.3 1.21 0.12

19г ± + + + 0.11 –5.28 361 103.3 1.01 0.10

а Знаком «+» показан высокий риск токсичности, «–» – отсутствие токсичности; A – Мутагенность, B – канцерогенность, С – 
раздражающее действие, D – репродуктивные эффекты.

Таблица 2. Расчетные параметры ADMET для соединений 19а–га

№ Проникновение 
через ГЭБ

Гастроинтес-
тинальная абсорбция

Ингибирование цитохромов Р450

Тест 
Эймса

О
ст

ра
я 

то
кс

ич
но

ст
ь 

(к
ры

сы
) p

LD
50

,  
lg

[1
/(м

ол
ь/

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

19а – + – – – – – – 2.4525
0.6178 0.9959 0.7438 0.6800 0.5135 0.7745 0.6070 0.5995

19б + + – – + – – – 2.4833
0.6722 1.0000 0.6084 0.6193 0.5566 0.6701 0.5805 0.5570

19в + + – – + – – – 2.5615
0.7841 1.0000 0.5868 0.7235 0.6346 0.7177 0.5511 0.5784

19г – + – – – – – – 2.4525
–0.6178 0.9959 0.7438 0.6800 0.5135 0.7745 0.6070 0.5995

а Знаком «+» или «–» показано наличие или отсутствие эффекта, число означает вероятность эффекта в долях от единицы.
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Таблица 3. Результаты прогнозирования протеин-лигандного взаимодействия для соединений 19а–г с использова-
нием протокола молекулярного докинга GalaxyWeb Sagittarius

№ Структура

Иденти-
фикатор 
протеина 
PDB ID

Идентификатор 
протеина  

UniProt ID

Пре-докинговая 
оценка протеин-

лигандного 
взаимодействия 

Свободная 
энергия 

связывания 
ΔGbind,  

ккал/моль 

Общая оценка 
протеин-

лигандного 
взаимо-

действия

19а

4g9r P15056,P15056 0.113 –19.317 0.258
3mpm P06239 0.121 –17.622 0.254
5w5o O43353,O43353 0.111 –18.553 0.251
3o9v P27487 0.130 –15.230 0.245
3u11 Q9Y3Q4,Q9Y3Q4 0.077 –21.925 0.241
3ggs P00491,P00491 0.078 –21.423 0.239
3u10 Q9UL51 0.087 –20.244 0.238
1wbs Q16539 0.087 –20.225 0.238
5xst P09874 0.097 –18.307 0.234
6hx1 O75460 0.070 –21.844 0.234

19б

3b66 P10275 0.110 –20.874 0.266
4hge O60674 0.128 –16.520 0.252
3u10 Q9UL51 0.104 –19.659 0.252
4hhz P09874 0.119 –17.420 0.249
4g9r P15056,P15056 0.111 –18.047 0.246

3mpm P06239 0.115 –17.524 0.246
4bhn Q99683 0.107 –18.301 0.244
4z16 P52333,P52333 0.103 –17.888 0.237
4xs2 Q9NWZ3 0.097 –18.622 0.236
4k6z P23458 0.108 –17.135 0.236

19в

4hge O60674 0.123 –17.838 0.256
5hcl O60885 0.141 –15.278 0.256
2ao6 P10275,Q15596 0.097 –20.530 0.251
4bhn Q99683 0.111 –18.162 0.247
1uwj P15056,P15056 0.099 –18.709 0.239
4xs2 Q9NWZ3 0.101 –18.425 0.239
5f1z P29597 0.110 –16.811 0.236
6gqo P35968 0.094 –18.561 0.233
5lvr Q92831,Q92831 0.101 –17.410 0.231

4mq2 Q13627,Q13627 0.088 –19.085 0.231

19г

4hge O60674 0.137 –18.500 0.276
5f1z P29597 0.144 –17.473 0.275
4ofu P10275 0.094 –21.439 0.255
4xs2 Q9NWZ3 0.116 –17.926 0.250
5hcl O60885 0.133 –15.566 0.250
3t0h P07900 0.127 –16.127 0.248
4g9r P15056,P15056 0.103 –18.509 0.242
4bhn Q99683 0.112 –17.160 0.241
5uy6 Q96RR4 0.087 –20.095 0.237
1wok P09874 0.099 –18.184 0.235
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docking. В табл. 3 представлены результаты до-
кинга (лучшие 10 результатов) по каждому из че-
тырех соединений 19а–г с указанием комплексов 
мишень–лиганд с минимальной свободной энер-
гии связывания ΔGbind (ккал/моль) и наилучшей 
оценкой протеин-лигандного взаимодействия. 
Прогнозируемые протеиновые мишени указаны с 
помощью ID-идентификаторов в Protein Data Bank 
(PDB) и в базе данных UniProt. Как можно заме-
тить из табл. 3, полученные соединения обнаружи-
вают сродство к широкой группе белков – киназ, 
трансфераз и гидролаз. Общими протеиновыми 
мишенями со значениями ΔGbind порядка –17÷– 
20 ккал/моль для соединений 19а–г являются 
янус-киназа JAK2 (PDB ID 4hge, участвует в пе-
редаче сигналов цитокиновыми рецепторами типа 
II – рецепторами интерферона), мутантная серин–
треониновая протеинкиназа B-raf V600E (PDB 
ID 4g9r, определяет чувствительность клеток к 
ингибиторам  протеасом). Ингибиторы киназы 
BRAF V600E рассматриваются как возможная те-
рапевтическая стратегия при колоректальном раке 
с мутацией BRAF V600E. Для соединений 19а, 
б вероятными мишенями также являются транс-
портные белки из группы HCN-каналов (управля-
емые циклическими нуклеотидами гиперполяри-
зационно-активируемые каналы) (PDB ID 3u10). 
Трехмерная визуализация результатов докинга 

реализована средствами программного комплекса 
UCSF Chimera [62, 63] и представлена на рис. 1–4. 

Таким образом, нами изучено взаимодей-
ствие 4-R-1,6-диамино-2-оксо-1,2-дигидропири-
дин-3,5-дикарбонитрилов с большим избытком 
формальдегида при продолжительном кипячении 
в среде этанола. Показано, что реакция протекает 
без вовлечения молекул растворителя, и в каче-
стве основных продуктов дает ранее не описанные 
7-арил-3-(гидроксиметил)-5-оксо-1,2,3,5-тетра-
гидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиридин-6,8-дикарбо-
нитрилы. Результаты молекулярного докинга и 
экспериментов по оценке параметров ADMET и 
биодоступности in silico позволяют рассматривать 
полученные соединения как перспективные объ-
екты для дальнейшего скрининга с целью поиска 
противоопухолевых агентов, препаратов для лече-
ния/терапии аутоиммунных заболеваний и новых 
нейрорегуляторов.

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. Спек-
тры ЯМР регистрировали на приборе Bruker 
Avance III HD 400MHz (400.17 MГц на ядрах 1Н,  

Рис. 1. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса соединения 19a и серин-треониновой 
протеинкиназы B-raf V600E (PDB ID 4g9r).

Рис. 2. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса соединения 19б и связывающего домена 
андрогенного рецептора AR (PDB ID 3b66).
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100.63 МГц – 13С) в растворе ДМСО-d6, в каче-
стве стандарта использовали остаточные сигналы 
растворителя. Элементный анализ проводили на 
приборе Elementar Vario Microcube. Индивидуаль-
ность полученных образцов контролировали мето-
дом ТСХ на пластинах Сорбфил-А (ООО «Имид», 
Краснодар), элюент ‒ ацетон либо этилацетат, про-
явитель – пары иода, УФ детектор. 

Общая методика синтеза 1,6-диамино-4- 
арил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-3,5-дикар-
бонитрилов 1а–г. К раствору 2.0 г (30.3 ммоль) 
малононитрила и 30.3 ммоль соответствующего 
альдегида в 30 мл 96%-ного EtOH при перемеши-
вании добавляли 3 капли морфолина. Полученный 
раствор перемешивали 5 мин до образования осад-
ка арилиденмалононитрила, после чего к суспен-
зии добавляли 1.5 г (15.14 ммоль) цианоацетоги-
дразида [64]. Смесь доводили при перемешивании 
до кипения, при этом начиналось образование 
осадка целевого продукта. Суспензию перемеши-
вали при нагревании (50–60°С) в течение 3–4 ч.  
Образовавшийся осадок отфильтровывали, не-
сколько раз промывали теплым этанолом, суши-
ли при 60°С и получали соединения 1а (84%), 1б 
(83%), 1в (89%), 1г (91%) в аналитически чистом 
виде (выходы указаны в расчете на цианоацето-
гидразид). Результаты спектрального анализа со-

ответствуют литературным данным [1, 4, 10]. Из 
этанольного фильтрата при упаривании и охлаж-
дении можно выделить побочный продукт – соот-
ветствующий замещенный бензилмалононитрил 
ArCH2CH(CN)2.

Взаимодействие 1,6-диамино-4-(3,4-диметок-
сифенил)-2-оксо-1,2-дигидропиридин-3,5-ди-
карбонитрила 1а с формальдегидом (~10 экв). 
Смешивали 300 мг (0.96 ммоль) соединения 1а,  
15 мл этанола и 0.8 мл (10.6 ммоль) 37%-ного фор-
малина, свободного от примеси параформа. При 
нагревании осадок соединения 1а растворялся в 
течение ~4–5 мин, полученный раствор кипятили 
8 ч, затем охлаждали. Осадок отфильтровывали и 
кипятили 1–2 мин в 50 мл ацетона. Нераствори-
мый в ацетоне осадок отфильтровывали. Полу-
чали 60 мг вещества, которое, по данным ЯМР и 
ИК спектроскопии, представляет собой чистый 
триазолопиридин 19а. Упариванием ацетонового 
раствора получали 100 мг вещества, представляю-
щего собой соединение 20.

3-(Гидроксиметил)-7-(3,4-диметоксифенил)- 
5-оксо-1,2,3,5-тетрагидро-[1,2,4]триазоло[1,5-a]- 
пиридин-6,8-дикарбонитрил (19а). Выход 60 мг 
(18%), светло-желтый порошок. ИК спектр, ν, см–1: 
3286, 3126 с, уш (O–H, N–H), 2214 с (2 C≡N), 1645 
с (C=O), 1593 с (C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 

Рис. 3. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса соединения 19в и янус-киназы JAK2 (PDB 
ID 4hge).

Рис. 4. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса соединения 19г и янус-киназы JAK2 (PDB 
ID 4hge).
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3.79 с (3Н, MeO), 3.83 с (3Н, MeO), 4.50 уш. с (2Н, 
СН2OH), 4.94 уш. с (2Н, NСН2N), 6.37 т (1Н, ОН, 
3J 7.3 Гц), 7.05–7.09 м (2Н, H2 H5-Ar), 7.13 д (1Н, 
H6 Ar, 3J 8.3 Гц), 10.23 уш. с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13С DEPTQ, δC, м. д.: 55.6* (MeO), 55.7* (MeO), 
65.8 (NСН2), 70.5 (C8), 76.4 (NСН2OH), 90.0 (С6), 
111.5* (C5H-Ar), 111.8* (C2H-Ar), 115.2 (C≡N), 
116.4 (C≡N), 121.2* (C6H-Ar), 126.0 (C1-Ar), 148.2 
(C3-Ar), 150.5 (C4-Ar), 154.6 (С7 или С8а), 154.9 
(С8а или С7), 160.3 (C=O). Здесь и далее звездочкой 
обозначены сигналы в противофазе. Найдено, %: 
C 57.75; H 4.40; N 19.75. C17H15N5O4. Вычислено, 
%: C 57.79; H 4.28; N 19.82. M 353.33.

3-({[6-Амино-4-(3,4-диметоксифенил)-2-оксо- 
3,5-дицианопиридин-1(2H)-ил]амино}ме-
тил)-7-(3,4-диметоксифенил)-5-оксо-1,2,3,5- 
тетрагидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиридин- 
6,8-дикарбонитрил (20). Выход 100 мг (32% в рас-
чете на соединение 1а), светло-желтый порошок. 
ИК спектр, ν, см–1: 3286, 3132 с, уш (N–H), 2214 с  
(4C≡N), 1651 с (2 C=O), 1597 с (C=C). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 3.79 с (6Н, MeO), 3.83 с (6Н, MeO), 
4.50 уш. с (2Н, СН2), 4.93 уш. с (2Н, NСН2N), 7.06–
7.14 м (6Н, H-Ar), 8.23 уш. с (2Н, NH2), 8.25 уш. с 
(1Н, N–NHCH2), 10.23 уш. с (1Н, NH). Интеграль-
ная интенсивность сигналов аминогрупп заниже-
на, вероятно, вследствие дейтерообмена. Спектр 
ЯМР 13С DEPTQ, δC, м. д.: 55.49* (MeO), 55.58* 
(MeO), 55.61* (MeO), 55.67* (MeO), 65.8 (NСН2), 
70.5 (2 C8), 76.3 (NСН2), 90.0 (2 С6), 111.3* (C5H-
Ar), 111.5* (C5H-Ar), 111.8* (C2H-Ar), 112.6* (C2H-
Ar), 115.3 (C≡N), 116.4 (C≡N), 117.1 (C≡N), 118.6 
(C≡N), 121.2* (C6H-Ar), 121.4* (C6H-Ar), 126.0 
(C1-Ar), 128.0 (C1-Ar), 148.0 (C3-Ar), 148.3 (C3-Ar), 
149.6 (C4-Ar), 150.5 (C4-Ar), 154.6 (Py), 154.8 (Py), 
154.9 (Py), 156.4 (Py), 160.3 (2C=O). Найдено, %: 
C 59.35; H 4.23; N 21.45. C32H26N10O6. Вычислено, 
%: C 59.44; H 4.05; N 21.66. M 646.61.

Общая методика синтеза 7-арил-3-(гидрок-
симетил)-5-оксо-1,2,3,5-тетрагидро[1,2,4]три- 
азоло[1,5-a]пиридин-6,8-дикарбонитрилов 19а–г. 
К суспензии 1 ммоль соответствующего 1,6-диа-
минопиридина 1а–г в 10–12 мл EtOH добавляли 
избыток (2.0 мл, ~26.6 ммоль) 37%-ного форма-
лина, свободного от примеси параформа. Смесь 
кипятили 8–12 ч (контроль по ТСХ), затем охла-
ждали. Осадок отфильтровывали и сушили при 
60°С, при необходимости очищали перекристал-
лизацией из воды или водного диоксана. 

3-(Гидроксиметил)-7-(3,4-диметоксифе-
нил)-5-оксо-1,2,3,5-тетрагидро[1,2,4]триазо-
ло[1,5-a]пиридин-6,8-дикарбонитрил (19а). Вы-
ход 65%, светло-желтый порошок. Спектральные 
характеристики идентичны описанным выше.

3-(Гидроксиметил)-7-(4-метоксифенил)- 
5-оксо-1,2,3,5-тетрагидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]- 
пиридин-6,8-дикарбонитрил (19б). Выход 43%, 
светло-желтый порошок. ИК спектр, ν, см–1: 3290, 
3125 с, уш (O–H, N–H), 2215 с (2 C≡N), 1649 с 
(C=O), 1597 с (C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.83 
с (3Н, MeO), 4.52 уш. с (2Н, СН2OH), 4.92 уш. с 
(2Н, NСН2N), 6.40 т (1Н, ОН, 3J 7.3 Гц), 7.08 д 
(2Н, H3 Н5 Ar, 3J 8.8 Гц), 7.44 д (2Н, H2 Н6 Ar, 3J 
8.8 Гц), 10.20 уш. с (1Н, NH). Интегральная ин-
тенсивность сигналов ОН- и NH-групп занижена, 
вероятно, вследствие дейтерообмена. Спектр ЯМР 
13С DEPTQ, δC, м. д.: 55.8* (MeO), 66.0 (NСН2), 
71.1 (C8), 75.9 (NСН2OH), 88.8 (С6), 114.5* (С3H 
С5H-Ar), 116.0 (C≡N), 116.9 (C≡N), 127.0 (C1-Ar), 
130.1* (С2H С6H-Ar), 155.0 (С7 или С8а), 155.3 (С8а 
или С7), 156.0 (С–OMe), 161.0 (C=O). Найдено, %: 
C 59.40; H 4.12; N 21.65. C16H13N5O3. Вычислено, 
%: C 59.44; H 4.05; N 21.66. M 323.31.

3-(Гидроксиметил)-5-оксо-7-(4-хлорфенил)- 
1,2,3,5-тетрагидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]пири-
дин-6,8-дикарбонитрил (19в). Выход 53%, жел-
тый порошок. ИК спектр, ν, см–1: 3323, 3128 с, уш 
(O–H, N–H), 2214 с (2 C≡N), 1652 с (C=O), 1600 
с (C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 4.62 уш. с (2Н, 
СН2OH), 4.95 уш. с (2Н, NСН2N), 6.35 уш. т (1Н, 
ОН, 3J 6.8 Гц), 7.52 д (2Н, H-Ar, 3J 8.0 Гц), 7.67 д 
(2Н, H-Ar, 3J 8.0 Гц), 10.23 уш. с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13С DEPTQ, δC, м. д.: 65.5 (NСН2), 70.9 (C8), 
76.1 (NСН2OH), 89.4 (С6), 115.9 (C≡N), 117.0 
(C≡N), 129.5* (С3H С5H-Ar), 130.7* (С2H С6H-Ar), 
134.0 (C1-Ar), 135.4 (C4-Ar), 155.1 (Py), 156.0 (Py), 
160.9 (C=O). Найдено, %: C 54.87; H 3.21; N 21.31. 
C15H10ClN5O2. Вычислено, %: C 54.97; H 3.08; N 
21.37. M 327.73.

3-(Гидроксиметил)-5-оксо-7-(2,4-дихлорфе-
нил)-1,2,3,5-тетрагидро[1,2,4]триазоло[1,5-a]- 
пиридин-6,8-дикарбонитрил (19г). Выход 49%, 
светло-желтый порошок. ИК спектр, ν, см–1: 
3315, 3120 с, уш (O–H, N–H), 2218 с (C≡N), 1647 
с (C=O), 1592 с (C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
4.54 уш. с (2Н, СН2OH), 4.90 уш. с (2Н, NСН2N), 
6.30 уш. с (1Н, ОН), 7.67 д (1Н, H Ar, 3J 8.4 Гц), 
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7.89 с (1Н, H-Ar), 8.01 д (1Н, H-Ar, 3J 8.4 Гц), 
10.29 уш. с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С DEPTQ, 
δC, м. д.: 65.5 (NСН2), 70.7 (C8), 76.0 (NСН2OH), 
90.0 (С6), 116.5 (C≡N), 117.5 (C≡N), 128.0* (СH-
Ar), 129.6* (СH-Ar), 129.9 (С1-Ar), 131.1* (СH-Ar), 
135.1 (С–Cl), 136.5 (С–Cl), 154.6 (Py), 155.5 (Py), 
161.2 (C=O). Найдено, %: C 49.67; H 2.61; N 19.30. 
C15H9Cl2N5O2. Вычислено, %: C 49.74; H 2.50; N 
19.34. M 362.17.
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2297-АРИЛ-3-(ГИДРОКСИМЕТИЛ)-5-ОКСО-...

7-Aryl-3-(hydroxymethyl)-5-oxo-1,2,3,5-tetrahydro[1,2,4]- 
triazolo[1,5-a]pyridine-6,8-dicarbonitriles:  
Synthesis and Predicted Biological Activity

A. A. Dolganova, A. G. Levchenkoa, P. G. Dakhnoa, D. D. Guz’a, A. R. Chikavaa,  
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Aminomethylation of 1,6-diamino-4-aryl-2-oxo-1,2-dihydropyridine-3,5-dicarbonitriles under the action of 
excess formaldehyde in ethanol leads to the formation of 7-aryl-3-(hydroxymethyl)-5-oxo-1,2,3,5-tetrahy-
dro[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridine-6,8-dicarbonitriles. Bioavailability parameters were predicted for the obtained 
compounds in silico, and possible protein targets were predicted by protein-ligand docking.

Keywords: cyanoacetohydrazide, malononitrile, aminomethylation reaction, [1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridines
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Осуществлен селективный синтез региоизомеров фторзамещенных енаминонов бензофуранового ряда 
по двухстадийной схеме из 1-(бензофуран-2-ил)-4,4,4-трифторбутан-1,3-диона. С ионами Eu3+ полу-
ченные енаминоны образуют в водных растворах зафиксированные люминесцентно-спектральным 
методом комплексы, которые постепенно гидролизуются, что установлено по изменению спектральных 
характеристик во времени.

Ключевые слова: фторзамещенные енаминоны, комплексы европия(III), производные бензофурана, 
флуоресценция
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Енаминоны ‒ аналоги енольных форм β-дике-
тонов ‒ используются в качестве синтонов при по-
лучении замещенных гетероциклических соедине-
ний, например, производных пиридина, пиррола, 
пиримидина, хинолина и других [1, 2]. Из бифунк-
циональных фторзамещенных енаминов успешно 
получаются фторзамещенные гетероциклические 
соединения ‒ потенциально физиологически ак-
тивные лекарственные препараты [3–5]. Получены 
различные комплексы енаминонов с d-элементами 
с целью использования в качестве люминесцент-
ных проб или для осаждения металлов из газовой 
фазы вместо применяемых β-дикетонов [6–8]. В 
качестве люминесцентной пробы часто исполь-
зуются лантаниды, в частности ионы европия  
[9–12]. Исследование фторзамещенных енамино-
нов бензофуранового ряда обусловлено их ком-
плексообразующими свойствами, спектральными 
характеристиками гетероароматического фрагмен-
та и возможностями их использования в иммуно-
флуоресцентном медико-биологическом анализе. 

Фторзамещенные енаминоны бензофураново-
го ряда описаны нами ранее [13], однако индиви-

дуальные региоизомеры не были получены из-за 
близости их физико-химических и спектральных 
свойств. В последующем было обнаружено, что 
региоселективность реакции существенно зависит 
от природы используемых реагентов. Исходный 
реагент для синтеза енаминонов ‒ 1-(бензофу-
ран-2-ил)-4,4,4-трифторбутан-1,3-дион 1 практи-
чески количественно получен по методу Кляйзе-
на с гидридом лития в качестве основания [13]. 
Енаминоны в некоторых случаях образуются при 
прямом взаимодействии дикетонов с аминами [3]. 
Однако взаимодействие дикетона 1 с аминами 
приводило лишь к смолообразным веществам. В 
связи с этим синтез проведен нами в две стадии 
через галогенопроизводные еноны 2 и 3, кото-
рые получали действием на исходный β-дикетон 
1 хлористого тионила или трибромида фосфора 
в диметилформамиде (схема 1). В зависимости от 
используемого реагента реакции протекают с раз-
личной направленностью. Смесь региоизомеров 
хлорзамещенного енона 2 разделяли перегонкой 
при пониженном давлении, а региоизомеры бром-
замещенного енона 3 ‒ хроматографированием на 
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силикагеле. При хлорировании в смеси региоизо-
меров образуется преимущественно региоизомер 
2а, а при бромировании ‒ региоизомер 3б. 

Структура полученных соединений (на приме-
ре соединения 2а) установлена с использованием 
данных ЯМР 13С по отсутствию расщепления сиг-
налов карбонильного углерода С1 от атомов фтора 
в области 170–180 м. д (176.5 м. д. в спектре сое-
динения 2а). Сигнал атома углерода С4 (квартет) 
находится в сильном поле в области 130–135 м. д. 
(132.2 м. д., 2а).

Из результатов экспериментов по наблюдению 
гетероядерного эффекта Оверхаузера на ядрах 1H 

при селективной инверсии сигналов 19F, 1H{19F} 
HOESY11 (рис. 1) установлено, что изомеры гало-
генопроизводных енонов 2 и 3 имеют цис-конфи-
гурацию [14]. При селективной инверсии сигнала 
группы CF3 (‒70.2 м. д., 2а) наблюдается значи-
тельное (18%, 2а) усиление сигнала, соответству-
ющего винильному протону (7.70 м. д., 2а), а так-
же наблюдается незначительное усиление сигнала 
фуранового протона (0.6%, 2а). Такая значитель-
ная величина гетероядерного эффекта Оверхаузе-
ра свидетельствует о цис-расположении виниль-
ного протона по отношению к трифторметильной 
группе и, соответственно, о цис-конфигурации 
изомера.

Схема 1.

O O

CF3

O
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35%

O O

CF3
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+

O Hlg

CF3

O 20%
65%
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PBr3, ДМФА, 20oC

Hlg = Cl (2), Br (3).

2б, 20%
3б, 20%

Рис. 1. Спектр 1H{19F} соединения 2а (1) при селективной инверсии сигнала группы CF3 при ‒70.2 м. д. (2).
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Дополнительное подтверждение цис-конфи-
гурации синтезированных галогенозамещенных 
енонов было получено при анализе величин гете-
роядерных констант спин-спинового взаимодей-
ствия 3J(1H,13C). Величины наблюдаемых КССВ 
3J(Hвинил,CF3) находятся в диапазоне 5.1–5.4 Гц 
(5.1 Гц, 2а), что также свидетельствует о цис-рас-
положении винильного протона по отношению 
к трифторметильной группе и, следовательно, о 
цис-конфигурации двойной связи.

Галогенопроизводные еноны 2а и 3б исполь-
зовали для получения региоизомеров енаминонов 
(схема 2). Енаминоны 4а–в получали действием 
аминов на хлорзамещенный енон 2а в среде абсо-
лютного диэтилового эфира. В случае водораство-
римых аминов (этаноламин, диэтиламин, бензила-
мин) замещение производили действием 2.2 экв. 
амина с последующим промыванием реакционной 
смеси водой. Ароматические амины вводили в эк-
вивалентных количествах, а в качестве акцептора 
HCl использовали небольшой избыток безводного 
триэтиламина. Pегиоизомерныe енаминоны 5а‒в 
были получены исходя из бромзамещенного енона 3б.

Енаминоны 4 и 5 охарактеризованы данными 
спектроскопии ЯМР 1Н и 19F. В спектрах 19F со-
единений 5 с аминной функцией в β-положении к 
группе CF3 синглет трифторметильной группы на-
ходится в области ‒76 (‒77) м. д., в спектрах ена-
минонов 4 ‒ при ‒66 (‒67) м. д. В спектрах ЯМР 1Н 
и 19F производных этаноламина 4а и 5а наблюда-
ется удвоение сигналов, что объясняется присут-
ствием Z- и E-изомеров. 

Протон при атоме азота в енаминонах 4а–в и 
5а, в проявляется в диапазоне 10.5‒12.5 м. д. Как 
правило, протоны, участвующие в образовании 
внутримолекулярной водородной связи, проявля-
ются в области более слабого поля [15] (схема 3).

Сигнал при 11.4 м. д. относится к протону Z- 
изомера, а сигнал при 10.6 м. д. ‒ к протону E-изо-
мера. Сигнал енольного протона минорного E-изо-
мера находится при 6.25 м. д., а сигнал Z-изомера 
смещен в более сильное поле (5.94 м. д.). Иминная 
форма, по-видимому, малоустойчива и в спектрах 
не проявляется.

Енаминон 5в почти на 100% имеет Z-конфи-
гурацию, а в спектре енаминона 5б однозначно 

Схема 2.

4а–в

5а–в

(б);

(в).(б);

(в).
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определяется Е-изомер, что согласуется с литера-
турными данными о геометрии енаминонов, обра-
зованных вторичными аминами [15].

Электронные спектры поглощения соедине-
ний 4 и 5 снимали в водном растворе Трис-буфера 
(табл. 1). По сравнению с исходным 1,3-дикетоном 
1, максимум поглощения которого находится при 
350±2 нм, для полученных енаминонов, имеющих 
подвижный атом водорода, наблюдается основной 
максимум поглощения в области 360‒390 нм. Мак-
симум поглощения не имеющего подвижного про-
тона диэтиламинопроизводного 5б имеет неболь-
шой гипсохромный сдвиг и находится при 337±2 нм.

Для изучения комплексообразования спек-
тральным методом к соединениям 1, 4 и 5 добавля-

ли ионы европия в виде водного раствора нитрата 
европия(III) в соотношении лиганд‒ион металла 
3:1. В спектрах большинства соединений наблюда-
ется батохромный сдвиг максимумов поглощения 
или изменение оптической плотности. Добавление 
в раствор триоктилфосфиноксида (ТОФО) уве-
личивает степень батохромного смещения полос 
поглощения, что свидетельствует об образовании 
смешанного комплекса.

Люминесценция комплексов енаминонов 4, 5 
в водных средах затушена в сравнении с комплек-
сами исходного дикетона 1, однако со временем 
интенсивность люминесценции возрастает, и про-
исходит гипсохромный сдвиг максимумов погло-
щения (рис. 2). 

Схема 3.
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Рис. 2. Cпектры возбуждения люминесценции комплекса енаминон 5а‒Eu3+‒ триоктилфосфиноксид в момент смешения 
реагентов (1) и через 8 сут (2).
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Такие изменения не характерны для водных 
комплексов европия и могут быть объяснены ги-
дролизом комплексов европия с енаминонами 4 и 5 
в водных растворах и их превращением в комплек-
сы исходного дикетона 1. Имеются литературные 
данные о возможных гидролитических превраще-
ниях енаминонов и дииминов в кислых средах. 

Гидролиз характерен преимущественно для сое-
динений с аминной функцией в гем-положении к 
электроноакцепторной перфторалкильной группе 
[16]. В присутствии европия, который, видимо, 
выполняет роль кислоты Льюиса, катализируется 
гидролиз енаминонов независимо от положения 
енаминной группы.

Таблица 1. Поглощение соединений бензофуранового ряда 1, 4, 5 в водном 0.05 M. растворе Трис-буфера (pH 7.8)а

№ Формула λпогл.,  
±2 нм

ε×104, моль–1∙см–1 λпогл., ком-
плекс с Eu3+ и 
ТОФО, ± 2 нм

A, комплекс с Eu3+ 
и ТОФО

1 352 2.67±0.11 354 0.210±0.005

4а 307 0.73±0.03 307 0.136±0.004
378 3.24±0.15 377 0.237±0.005

4б 357 2.08±0.12 310 0.116±0.005
390 1.56±0.07 372 0.086±0.002

396 0.095±0.002

4в 390 1.67±0.07 416 0.121±0.003

5а 305 0.93±0.05 303 0.115±0.003
362 2.26±0.11 367 0.166±0.004

5б 338 2.7±0.10 338 0.223±0.005

5в 380 1.76±0.08 375 0.116±0.003

а cлиганд 10–5 моль/л; соотношение [лиганд]:[Eu3+]:[ТОФО] = 3:1:3 (n = 3, P = 0.95).
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Разработанные синтетические двухстадий-
ные методики позволяют получать региоизомеры 
фторзамещенных енаминонов, строение которых 
подробно изучено спектральными методами. Воз-
можность направленного получения региоизоме-
ров увеличивает препаративную значимость этих 
соединений для последующей разработки методов 
синтеза гетероциклических соединений.

Фторзамещенные енаминоны образуют ком-
плексы с ионами европия в присутствии триок-
тилфосфиноксида в водных растворах, что под-
тверждается батохромным смещением полос 
поглощения, а также появлением люминесценции 
европия. Хотя комплексы гидролитически неу-
стойчивы, предполагается возможность дальней-
шего их исследования в методиках, связанных с 
технологией получения биочипов в безводных  
условиях.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

 Спектры ЯМР 1H, 19F и 13С записаны на 
спектрометрах JEOL JNM-ECX400 (400, 376 и  
100 МГц) и Bruker Avance III 500 (500, 470 и  
125 МГц соответственно) в ДМСО-d6, внутрен-
ний стандарт ‒ ТМС при записи спектрoв ЯМР 
1H, 13C и CFCl3 ‒ для спектров ЯМР 19F. Отнесе-
ние сигналов в спектрах ЯМР 1Н и 19F проведено 
при селективной инверсии сигналов 19F, 1H{19F} 
HOESY. Элементный анализ выполнен на приборе 
PerkinElmer CHN РЕ 2400 SII. Температуру плав-
ления определяли в стеклянных капиллярах на 
приборе Gallenkamp MPD350.BM3.5. Спектры по-
глощения в УФ и видимом диапазонах регистриро-
вали на спектрофотометре UV-1650PC (Shimadzu) 
в кварцевой кювете (1 см). Люминесцентно-спек-
тральные свойства комплексов полученных со-
единений с Eu3+ изучали в диапазоне длин волн 
200‒800 нм на люминесцентном спектрофотоме-
тре с временным разрешением люминесценции 
Perkin Elmer LS-5B и на микропланшетном ридере 
Varioscan Flash (Thermofisher Scientific) с времен-
ной задержкой 100 мкс (td) и временем интегри-
рования 1000 мкс (tg) в присутствии кислорода 
воздуха. 

В работе использовали стандартные промыш-
ленно производимые реагенты и исходные сое-
динения, приобретенные в фирме Sigma-Aldrich. 
1-(Бензофуран-2-ил)-4,4,4-трифторбутан-1,3-ди-

он 1, 1-(бензофуран-2-ил)-4,4,4-трифтор-3-хлор-
бут-2-ен-1-он 2а, 1-(бензофуран-2-ил)-3-(бен-
зиламино)-4,4,4-трифторбут-2-ен-1-он 4б и 
1-(бензофуран-2-ил)-3-(нафталин-2-иламино)-
4,4,4-трифторбут-2-ен-1-он 4в получали по ранее 
описанной методике [13]. Коммерческие реагенты 
и растворители, использованные в работе, очища-
ли и подготавливали в соответствии с известными 
рекомендациями [17, 18].

1-(Бензофуран-2-ил)-3-бром-4,4,4-трифтор- 
бут-2-ен-1-он (3а) и 4-(бензофуран-2-ил)-4-
бром-1,1,1-трифторбут-3-ен-2-он (3б). К 20 мл 
ДМФА прибавляли по каплям при охлаждении 
PBr3 (2.38 г, 8.79 ммоль), выпадал белый осадок. 
К полученной суспензии прибавляли при охлаж-
дении раствор дикетона 1 (1.5 г, 5.86 ммоль) в  
33 мл ДМФА. Оранжевую суспензию перемеши-
вали 1 ч при 60°С, контролируя реакцию методом 
ТСХ (гексан‒EtOAc, 3:1). Охлажденную до ком-
натной температуры реакционную массу вылива-
ли в 240 мл смеси этилацетат‒вода (1:1) со льдом. 
Органический слой отделяли, из водного слоя про-
дукты реакции экстрагировали EtOAc (2×20 мл). 
Объединенные органические вытяжки промывали 
5%-ным раствором NaCl (3×30 мл) и 30 мл воды и 
сушили Na2SO4. После упаривания при понижен-
ном давлении получили в остатке смесь региои-
зомеров практически с количественным выходом 
(~98%). Изомеры разделяли с помощью колоноч-
ной хроматографии, элюент ‒ CHCl3. Первым вы-
деляли изомер 3б, 1.18 г (65%), желтый порошок, 
т. пл. 98‒100°С, затем изомер 3а, 0.64 г (35%), жел-
тый порошок, т. пл. 77‒79°С. 

Соединение 3а. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ,  
м. д.: 7.35 д. д. д (1НAr, 3JHH 9.2, 3JHH 8.0, 4JHH  
1.2 Гц), 7.54 д. д. д (1НAr, 3JHH 9.2, 3JHH 8.0, 4JHH 
1.2 Гц), 7.61 д. д (1НAr, 3JHH 8.0, 4JHH 1.2 Гц), 7.65 
уш. с (1Н, CH=C), 7.67 д (1НAr, 4JHH 0.8 Гц), 7.75 
д. д (1НAr, 3JHH 8.0, 4JHH 1.2 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 112.7, 115.3, 122.8 к (CF3, JCF 
272.1 Гц), 123.9, 124.1, 124.6, 126.9, 129.5, 132.3 
к (C‒Br, JCF 38.2 Гц), 152.2, 156.1, 176.6 (С=O). 
Спектр ЯМР 19F (CDCl3): δF ‒75.23 м. д. (CF3). 
Найдено, %: С 45.23; Н 1.96. C12H6BrF3O2. Вычис-
лено, %: С 45.17; Н 1.90. 

Соединение 3б. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ,  
м. д.: 7.2‒7.3 м (1НAr), 7.44‒7.52 м (1НAr), 7.61‒7.68 
м (1НAr), 7.77 д (1НAr, 3JHH 8.0 Гц), 7.83 уш. c (1Н, 
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CH=С), 8.13 с (1НAr). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
м. д.: 111.9, 112.3, 113.3 к (CF3, JCF 192.0 Гц,), 122.4, 
125.2, 127.5, 127.6, 147.2, 154.6, 178.1 к (С=O, JCF 
34.1 Гц). Спектр ЯМР 19F (CDCl3): δF ‒80.30 м. д. 
(CF3). Найдено, %: С 45.29; Н 1.98. C12H6BrF3O2. 
Вычислено, %: С 45.17; Н 1.90. 

Общая методика синтеза алифатических 
енаминонов 4 и 5. К раствору соответствующего 
амина (2.08 ммоль) в 5 мл абсолютного диэтило-
вого эфира по каплям прибавляли соединение 2а 
(0.22 г, 0.80 ммоль) или 3б (0.26 г, 0.80 ммоль) в 10 
мл абсолютного диэтилового эфира. Полученную 
смесь перемешивали при комнатной температуре 
~5‒8 ч, ход реакции контролировали методом ТСХ 
(CНCl3‒гексан, 3:1). После завершения реакции 
добавляли 20 мл H2O, органический слой отделя-
ли, промывали водой (2×10 мл), сушили Na2SO4 и 
отгоняли летучие компоненты в вакууме. 

(E)-1-(Бензофуран-2-ил)-3-[(2-гидроксиэтил)- 
амино]-4,4,4-трифторбут-2-ен-1-он (4а). Остаток 
перекристаллизовывали из 80%-ного EtOH. Выход 
0.15 г (62%), желтые кристаллы, т. пл. 105‒106°C. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 3.65‒3.73 м 
(2Н, HNCH2), 3.89‒3.94 м (2Н, CH2OH), 5.92 c 
(1H, CH=C), 7.50‒7.77 м (5НAr), 10.92 уш. с (NH). 
Спектр ЯМР 19F (CDCl3): δF ‒76.35 м. д. (CF3). 
Найдено, %: С 56.34; Н 4.17; N 4.75. C14H12F3NO3. 
Вычислено, %: С 56.19; Н 4.04; N 4.68.

(E,Z)-4-(Бензофуран-2-ил)-4-[(2-гидрокси-
этил)амино]-1,1,1-трифторбут-3-ен-2-он (5а). 
К маслообразному остатку добавляли 20 мл  
80%-ного этанола, при ‒18°С соединение 5а кри-
сталлизовалось. Выход 0.19 г (78%), светло-корич-
невые кристаллы, т. пл. 105‒106°C. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.43 м (2Н, E-CH2CH2OH), 3.57 
м (2Н, E-CH2CH2OH), 3.65 м (2Н, Z-CH2CH2OH), 
3.81 м (2Н, Z-CH2CH2OH), 5.15 уш. с (1Н, Z+E, 
OH), 5.92 c (1H, Z-CH=C,), 6.26 c (1H, E-CH=C,), 
7.28‒7.37 м (2НAr, Z+E), 7.43‒7.52 м (2НAr, Z+E), 
7.66‒7.79 м (3НAr, Z+E), 7.89 с (1НAr, Z-изомер), 
10.67 уш. с (E-NH), 11.40 уш. с (Z-NH). Спектр 
ЯМР 19F (CDCl3), δF, м. д.: ‒76.29 (E-CF3), ‒76.40 
(Z-CF3). Найдено, %: С 56.34; Н 4.17; N 4.75. 
C14H12F3NO3. Вычислено, %: С 56.19; Н 4.04; N 
4.68.

(E)-4-(Бензофуран-2-ил)-4-(диэтиламино)- 
1,1,1-трифторбут-3-ен-2-он (5б) осаждали из 

хлороформа гексаном. Выход 0.20 г (82%), тем-
но-желтые кристаллы, т. пл. 92‒94°С. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.10 уш. с (3Н, CH2CH3), 
1.25 уш. с (3Н, CH2CH3), 3.15 уш. с (1Н, CH2CH3), 
3.55 уш. с (1Н, CH2CH3), 5.51 c (1Н, CH=C), 7.09 
c (1Н, CArH), 7.28 д. д. д (1НAr, 3JHH 9.2, 3JHH 8.0, 
4JHH 1.2 Гц), 7.35 д. д. д (1НAr, 3JHH 9.2, 3JHH 8.0, 
4JHH 1.2 Гц), 7.60 д. д (1НAr, J 8.0, 1.2 Гц), 7.67 д. 
д (1НAr, J 8.0, 1.2 Гц). Спектр ЯМР 19F (CDCl3): δF 
‒76.82 м. д. (CF3). Найдено, %: С 61.56; Н 5.27; N 
4.62. C16H16F3NO2. Вычислено, %: С 61.73; Н 5.18; 
N 4.50.

(Z)-4-(Бензофуран-2-ил)-4-(фениламино)-
1,1,1-трифторбут-3-ен-2-он (5d) перекристал-
лизовывали из 95 %-ного этанола. Выход 0.20 г 
(74%), темно-желтый порошок, т. пл. 112‒114°C. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 6.19 c (1Н, 
CH=C), 7.12 c (1НAr), 7.2‒7.3 м (4НAr), 7.31‒.39 
м (3НAr), 7.49 д. д (1НAr, J 8.0, 1.2 Гц), 7.65 д. д 
(1НAr, J 8.0, 1.2 Гц), 12.00 уш. с (NH). Спектр ЯМР 
19F (CDCl3): δF ‒76.50 м. д. (CF3). Найдено, %: С 
64.97; Н 3.55; N 4.14. C18H12F3NO2. Вычислено, %: 
С 65.26; Н 3.65; N 4.23.

Растворы комплексов соединений 1, 4, 5 с 
Eu3+ и триоктилфосфиноксидом в водно-ми-
целлярном Трис-буфере. Растворяли необхо-
димое количество соединения 1, 4 или 5 в 2 мл 
ДМФА для получения 5×10–3 М. раствора. Отби-
рали аликвоту (100 мкл), разбавляли 0.05 М. Трис- 
буфером (рН 7.2) до концентрации соединения 
1, 4 или 5 10–4 моль/л и к полученному раствору 
производных бензофурана добавляли свежепри-
готовленный 10–4 М. раствор Eu3+ в 10–5 М. НСl, 
10–3 М. раствор триоктилфосфиноксида в этаноле 
и необходимое количество Трис-буфера. Получали 
раствор c соотношением лиганд‒Eu3+‒триоктил-
фосфиноксид (1.00:0.33:1.00)∙10–5 моль/л, который 
для формирования комплекса оставляли на 2 ч в 
отсутствие освещения. Мицеллярный раствор го-
товили, добавляя в исходный раствор Трис-буфе-
ра 10%-ный раствор Тритона Х-100 в этаноле до 
конечной концентрации ПАВ 0.1%. Из растворов 
комплексов отбирали 200 мкл для исследования 
люминесцентно-спектральных характеристик.
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Selective Synthesis of Fluorine-Containing Enaminones  
of Benzofuran Series 
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Selective synthesis of regioisomers of fluorine-containing enaminones of the benzofuran series was carried out 
from benzofuranoyltrifluoroacetone according to a two-stage scheme. The possibility of targeted preparation 
of regioisomers, which were evaluated as Eu3+ complexones in aqueous solutions by the luminescence spectral 
method, was revealed in order to identify the prospects for their use in immunofluorescence analysis. The ob-
tained enaminones form complexes with Eu3+ in aqueous solutions, however, over time, these complexes are 
hydrolyzed that was detected by the change of spectral characteristics through time.
Keywords: fluorine-containing enaminones, europium(III) complexes, benzofuran derivatives, fluorescence
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СИНТЕЗ И МОЛЕКУЛЯРНАЯ СТРУКТУРА  
3-[N-АЦЕТИЛ-(3,5-ДИМЕТИЛФЕНИЛ)АМИНО]-5,7-

ДИ(трет-БУТИЛ)-2-[5,8-ДИМЕТИЛ-4- 
(3,5-ДИМЕТИЛФЕНИЛАМИНО)ХИНОЛИН-2-ИЛ]- 

ТРОПОНА
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Ацилирование 5,7-ди(трет-бутил)-2-[5,8-диметил-4-(3,5-диметилфениламино)хинолин-2-ил]-3-(3,5-ди-
метилфениламино)тропона приводит к 3-[арил(ацетил)амино]тропону. Методом рентгеноструктурного 
анализа установлена структура 3-[N-ацетил-(3,5-диметилфенил)амино]-5,7-ди(трет-бутил)-2-[5,8-ди-
метил-4-(3,5-диметилфениламино)хинолин-2-ил]тропона.

Ключевые слова: хинолины, 1,3-трополоны, внутримолекулярная водородная связь, рентгенострук-
турный анализ

DOI: 10.31857/S0044460X22020093

Высокая фармакологическая активность (про-
тивоопухолевая [1, 2], противовоспалительная 
[3], антибактериальная [4, 5] и др.) производных 
трополона стимулирует их исследование. Взаимо-
действие 3,5-ди(трет-бутил)-1,2-бензохинона с 
производными 2-метилхинолина приводит к про-
изводным 2-(хинолин-2-ил)-1,3-трополона, спо-
собных образовать внутримолекулярную водород-
ную связь [6, 7]. Функционализация тропонового 
цикла основана на введении атома хлора в поло-
жение 3 с последующим нуклеофильным заме-
щением первичными аминами [8]. Ацилирование 
производного 3-ариламино-5,7-ди(трет-бутил)-2-

[5,8-диметил-4-(пиперидин-1-ил)хинолин-2-ил]- 
тропона 1 уксусным ангидридом приводит к со-
ответствующему производному 3-[арил(ацетил)- 
амино]тропона 2 (схема 1) [9]. Методом двумер-
ной динамической спектроскопии установлено  
[9, 10] существование быстрых динамических 
процессов, связанных с изменением конформации 
молекул. Компьютерным моделированием враще-
ния заместителей в соединении 2 показано, что на-
блюдаемая динамика спектров ЯМР определяется 
именно вращением ацетильной группы.

Нами получен и исследован методом РСА 3- 
[N-ацетил(3,5-диметилфенил)амино]-5,7-ди(трет- 
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бутил)-2-[5,8-диметил-4-(пиперидин-1-ил)хино- 
лин-2-ил]тропон 2, полученный ацилирова-
нием соответствующего ариламинотропона 1.  
При кипячении 5,7-ди(трет-бутил)-2-[5,8-ди-
метил-4-(3,5-диметилфениламино)хинолин-2- 
ил]-3-(3,5-диметилфениламино)тропона 3  
в уксусном ангидриде происходит ацилирова-
ние аминогруппы в тропоновом цикле с обра-
зованием 3-[N-ацетил(3,5-диметилфенил)ами-
но]-5,7-ди(трет-бутил)-2-[5,8-диметил-4-(3,5-ди-
метилфениламино)хинолин-2-ил]тропона 4 с 
выходом 77 % (схема 2). Присутствие второй ари-
ламиногруппы в положении 4 хинолинового цикла 

тропона 3 предполагало возможность протекания 
более глубокого ацилирования с образованием ди-
ацетилпроизводного 5, однако в реакционной сме-
си соединение 5 не обнаружено.

Структура соединения 4 установлена методом 
рентгеноструктурного анализа, подтверждена ме-
тодами ЯМР 1H, 13С, ИК спектроскопии и пред-
ставлена на рис. 1 без атомов водорода в проекции 
на плоскость наименьшего перекрывания. Основ-
ные длины связей и величины углов приведены в 
табл. 1.

В хинолиновом фрагменте соединения 4 часть 
атомов разупорядочена в соотношении 1:2 по двум 

Схема 1.

N

O
t-Bu

t-Bu
NHCH3

CH3

NCH3

N

O
t-Bu

t-Bu
NCH3

CH3

NCH3

Ac

21

Ac2O

H3C
H3C

Схема 2.
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Таблица 1. Длины связей и величины углов в молекуле соединения 4
Связь d, Å Связь d, Å Связь d, Å

N1–C8 1.323(2) C27–C28 1.401(3) C29–C39 1.514(4)
N1–C16 1.360(2) C19–C24 1.523(3) N3–C33 1.372(4)
N2–C43 1.373(2) C19–C26 1.529(3) C33–C10 1.381(5)
N2–C27 1.431(2) C19 –C25 1.544(3) C36–C35 1.400(4)
N2–C3 1.4464 C16–C11 1.424(3) C10–C35 1.387(5)
C3–C2 1.359(2) C16 –C15 1.435(3) C35–C41 1.509(6) 
C3–C4 1.437(2) C32–C31 1.394(3) C181–C121 1.508(6)
O2–C43 1.222(2) C9–C34 1.372(3) C121–C131 1.360(7)
C2–C1 1.490(2) C28–C29 1.388(4) C131–C141 1.394(7)
C2–C8 1.492(2) C15–C14 1.377(6) C18–C12 1.531(11)
C4–C5 1.363(2) C15–C141 1.388(4) C13–C12 1.370(11)
C5–C6 1.446(2) C15–C17 1.485(3) C13–C14 1.382(10)
C5–C20 1.539(2) C31–C30 1.393(4) C71–C72 0.587(10)
C20–C23 1.533(2) C31–C40 1.496(4) C71–O74 1.4016
C20–C22 1.536(3) C34–N3 1.390(3) C71–C73 1.4788
C20–C21 1.537(3) C34–C11 1.417(3) C71–C72 1.4831
C6–C7 1.354(2) C38–C37 1.344(4) C71–C71 1.939(10)
C8–C9 1.409(2) C38–C33 1.395(3) C72–C71 0.587(10)
C7–C1 1.480(2) C11–C12 1.507(7) C72–C72 1.153(12)
C7–C19 1.540(2) C11–C121 1.509(5) C72–O74 1.477(11)
C1–O1 1.224(2) C30–C29 1.386(5) C72–C73 1.996(10)
C43–C44 1.502(3) C37–C36 1.384(4) C73–C72 1.996(10)
C27–C32 1.383(3) C37–C42 1.515(3)

Угол ω, град Угол ω, град Угол ω, град
C8N1C16 118.18(15) C24C19C25 108.26(15) C37C36C35 120.7(3) 
C43N2C27 122.69(14) C26C19C25 108.88(17) C10C35C36 119.2(3) 
C43N2C3 119.90(15) C7C19C25 109.52(15) C36C35C41 119.6(3) 
C27N2C3 117.20(13) N1C16C11 123.18(17) C131C121C11 118.3(3) 
C2C3C4 128.14(14)  N1C16C15 115.94(16) C121C131C141 123.6(3) 
C2C3N2 117.78(14) C11C16C15 120.85(17) C12C13C14 121.8(6) 
C4C3N2 113.86(13) C27C32C31 120.5(2) C13C12C18 118.0(6) 
C3C2C1 121.32(14) C34C9C8 120.23(17) C15C14C13 124.1(5) 
C3C2C8 121.46(14) C29C28C27 119.4(3) C72C71C73 146.8(11)
C1C2C8 117.22(14) C14C15C141 25.5(3) C72C71C72 45.7(12)
C5C4C3 128.40(15) C14C15C16 115.9(3) C73C71C72 123.1
C4C5C6 122.86(15) C141C15C16 119.4(3) O74C71C71 111.9(3) 
C4C5C20 120.28(15) C14C15C17 121.2(3) C72C71C71 12.5(4)
C6C5C20 116.49(14) C141C15C17 119.4(3) C71C72O74 71.1(10)
C23C20C22 109.85(16) C16C15C17 120.35(17) C71C72C71 134.3(12)
C23C20C21 107.31(15) C30C31C32 118.0(3) O74C72C71 140.3(4)
C22C20C21 108.97(15) C30C31C40 122.1(3) C72–C72C73 108.6(8)
C23C20C5 109.90(14) C32C31C40 120.0(3) C71C72C73 127.6(3)
C22C20C5 108.69(14) C9C34N3 121.2(2) C71O74C72 23.3(4)
C21C20C5 112.10(14) C9C34C11 118.85(18) C33C10C35 120.6(3)
C7C6C5 129.52(16) N3C34C11 119.8(2) C10C35C41 121.1(3)
N1C8C9 122.55(16) C37C38C33 123.7(3) C131C121C181 118.2(4)
N1C8C2 116.19(14) C34C11C16 116.86(19) C181C121C11 123.3(5)
C9C8C2 121.23(15) C34C11C12 120.8(3) C15C141C131 120.1(4)
C6C7C1 121.30(16) C16C11C12 115.7(3) C13C12C11 116.9(5)
C6C7C19 122.26(16) C34C11C121 125.7(2) C11C12C18 124.3(6)
C1C7C19 116.28(15) C16C11C121 116.0(3) C72C71O74 85.5(11)
O1C1C7 121.88(16) C12C11C121 37.1(3) O74C71C73 115.6
O1C1C2 120.52(17) C29C30C31 122.3(2) O74C71C72 121.2
C7C1C2 117.20(14) C38C37C36 118.1(2) C72C71C71 33.2(9)
O2C43N2 121.53(19) C38C37C42 123.2(3) C73C71C71 132.1(3)
O2C43C44 121.49(17) C36C37C42 118.7(2) C71C72C72 112.9(16)
N2C43C44 116.98(14) C30C29C28 119.1(2) C72C72O74 145.6(10)
C32C27C28 120.7(2) C30C29C39 121.7(3) C72C72C71 21.4(5) 
C32C27N2 118.96(16) C28C29C39 119.2(3) C71C72C73 24.0(8)
C28C27N2 120.27(19) C33N3C34 126.8(3) O74C72C73 87.8(5)
C24C19C26 108.25(17) N3C33C10 121.6(2) C71C73C72 9.3(3)
C24C19C7 112.08(15) N3C33C38 120.7(3)
C26C19C7 109.79(15) C10C33C38 117.6(3)
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позициям, которые равноудалены от плоскости, 
образованной атомами N1, C8–C11, C16. Как уста-
новлено ранее для 3-арил-2-[(хинолин-2-ил)ами-
но]тропонов [8], тропоновое кольцо в соединении 
4 имеет традиционную форму ванна, в основании 
которой лежат атомы С2, С3, С6 и С7, а плоскости 
атомов С1, С2, С7 и С3, С4, С5, С6 расположены к 
нему под углами 45.2 и 23.7°. Отсутствие внутри-
молекулярной водородной связи приводит к разво-
роту двух фрагментов вокруг связи С2–С8 [торси-
онный угол C1C2C8N1 125.24 (0.17)°]. 

Ранее было исследовано строение молекуляр-
ной структуры 3-[N-ацетил(3,5-диметилфенил)- 
амино]-5,7-ди(трет-бутил)-2-[5,8-диметил-4-(пи-
перидин-1-ил)хинолин-2-ил]тропона 2 [10], цен-
тральная часть которой имеет схожее строение 
(рис. 2, лишние атомы удалены, номера структуры 
2 увеличены на 50).

В монокристалле соединения 4 в пустотах 
между исследованными молекулами наблюдается 
группа связанных элементом симметрии атомов с 
очень низкой электронной плотностью (заданные 
как атомы углерода и кислорода, они имеют засе-
ленность 0.12); идентифицировать их не удалось. 

Таким образом, реакция ацилирования 
5,7-ди(трет-бутил)-2-[5,8-диметил-4-(3,5-диметил- 
фениламино)хинолин-2-ил]-3-(3,5-диметил- 
фениламино)тропона протекает по аминогруп-
пе тропона и приводит к моноацилзамещенно-
му 3-[N-ацетил-(3,5-диметилфенил)амино]-5,7- 
ди(трет-бутил)-2-[5,8-диметил-4-(3,5-диметил-
фениламино)хинолин-2-ил]тропону, структура 
которого установлена методом рентгеноструктур-
ного анализа.

Рис. 1. Общий вид молекулы 3-[N-aцетил(3,5-диметилфенил)амино]-5,7-ди(трет-бутил)-2-[5,8-диметил-4-(3,5-диметил-
фениламино)хинолин-2-ил)]тропона 4 в кристалле.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР регистрировали на спектрометре 
Varian Unity-300. Инфракрасные спектры образ-
цов сняты на приборе Varian 3100FT-IR Excalibur 
Series в вазелиновом масле. Хроматографирование 
проводили на колонках с наполнителем Al2O3 II-
III степени активности по Брокману. Температуру 
плавления измеряли на приборе Фишера‒Джонса. 
ИК и ЯМР спектры регистрировали на оборудова-
нии Центра коллективного пользования Южного 
федерального университета «Молекулярная спек-
троскопия».

5,7-Ди(трет-бутил)-2-[5,8-диметил-4-(3,5-ди-
метилфениламино)хинолин-2-ил]-3-(3,5-диметил-
фениламино)тропон 3 получен по описанной ме-
тодике [8].

3-[N-Ацетил(3,5-диметилфенил)амино]- 
5,7-ди(трет-бутил)-2-[5,8-диметил-4-(3,5-ди-
метилфениламино)хинолин-2-ил]цилогепта- 
2,4,6-триен-1-он (4). Раствор 0.2 г (0.3 ммоль) за-
мещенного тропона (цилогепта-2,4,6-триен-1-она) 
3 в 5 мл ангидрида уксусной кислоты кипятили 
4 ч. Охлажденный раствор разбавляли холодной 
водой, продукты реакции экстрагировали хлори-
стым метиленом (100 мл). Экстракт промывали 
водой (2×50 мл), сушили безводным Na2SO4, рас-

творитель отгоняли в вакууме. Остаток пропуска-
ли через хроматографическую колонку с Al2O3 
(элюент – хлористый метилен). Собирали желтую 
фракцию, Rf 0.7. Отгоняли растворитель и остаток 
кристаллизовали из пропан-2-ола. Выход 0.16 г 
(77%), желтые кристаллы, т. пл. 204–205°С (про-
пан-2-ол). ИК спектр, ν, см–1: 1680, 1656, 1607, 
1586, 1557, 1523, 1464, 1372, 1325, 1296, 1265, 
1241, 1186, 1066, 1034, 983, 952, 920, 897, 862, 841, 
827. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.24 с (9Н, 
7-t-Bu), 1.30 c (9Н, 5-t-Bu), 1.75 c (1H, COCH3), 
1.98 c [6Н, Ph(CH3)2], 2.23 с (2Н, COCH3), 2.25 с 
[6Н, Ph(CH3)2], 2.50 c (1Н, С8

хинолин-CH3), 2.58 с 
(2Н, С8

хинолин-CH3), 2.92 с (3Н, С5
хинолин-CH3), 6.17 

c (1.4Н, Hо, PhNAc), 6.36 c (0.6Н, Hо, PhNAc), 6.58 
с (2Н, Hn, Ph), 6.63 с (2Н, Hо, PhNН), 6.68 с (1Н, 
H3

хинолин), 6.77 с (1Н, H4
тропон), 6.96 с (1Н, NH), 

7.07 д (1Н, H6
хинолин, J 6.9 Гц), 7.15 д (1Н, H6

тропон, 
J 1.5 Гц), 7.33 д (1Н, H7

хинолин, J 6.9 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (151 MГц, CDCl3), δС, м. д.: 18.78, 20.45, 
20.75, 23.90, 24.29, 24.85, 29.97, 30.34, 36.78, 37.08, 
106.28, 118.61, 119.00, 123.00, 124.85, 125.21, 
125.89, 126.82, 127.96, 128.25, 129.07, 135.94, 
136.85, 138.69, 139.70, 140.84, 142.41, 148.63, 
149.08, 151.21, 152.51, 155.58, 170.45, 192.61. Най-
дено, %: C 80.64; Н 7.66; N 6.28. C44H51N3O2. Вы-
числено, %: C 80.82; Н 7.86; N 6.43; О 4.89.

Рис. 2. Фрагмент молекулы соединения 2 в сравнении с соединением 4.
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Рентгеноструктурный анализ. Исследова-
ние кристалла соединения 4 выполнено на ав-
томатическом дифрактометре XCalibur фирмы 
Agilent с координатным CCD детектором EOS 
(Agilent Technologies UK Ltd, Yarnton, Oxfordshire, 
England). Сбор отражений, определение и уточне-
ние параметров элементарной ячейки проведено с 
использованием специализированного программ-
ного пакета CrysAlis PRO [11]. Рентгенодифракци-
онные данные получены при температуре образца  
100(1) K с использованием MoKα-излучения  
(λ 0.71073 Å). Заполняемость экспериментального 
массива (2θ 68°) составляет 99.5%. После усред-
нения интенсивностей эквивалентных отражений 
рабочий массив измеренных F2(hkl) и σ(F2) соста-
вил 15273 отражения, из которых только 9132 c  
F2 > 4σ(F2). Структура расшифрована прямым 
методом и уточнена полноматричным методом 
наименьших квадратов (МНК) в анизотропном 
приближении для не водородных атомов. В кри-
сталлической структуре атомы Н частично локали-
зованы в синтезе Фурье разностной электронной 
плотности, остальные получены из геометриче-
ских соображений (для малозаселенных позиций 
растворителя атомы водорода не определены). Ко-
ординаты и изотропные тепловые параметры всех 
атомов уточняли в модели наездника. Конечные 
параметры уточнения: R1 0.0914 по наблюдаемым 
отражениям с I ≥ 2σ(I); GOF 1.039. Все расчеты 
выполнены с использованием комплекса про-
грамм SHELXTL [12]. Полная информация об ис-
следованной структуре соединения 4 депонирова-
на в Кембриджский банк кристаллоструткутрных 
данных (CCDC 1970827). 
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В рамках приближения теории функционала плотности выполнены квантово-химические расчеты и по-
лучены данные о строении и свойствах комплексов с переносом заряда 2,4,7-тринитро-9Н-флуорен-9-она 
с восемью молекулами-донорами, различающимися размером и строением π-ароматической системы. 
Рассчитаны электронные и энергетические характеристики акцептора, доноров и комплексов, средние 
межплоскостные расстояния и величины переноса заряда в комплексах и установлены закономерности 
изменения этих величин. Методом РСА определена кристаллическая и молекулярная структура ком-
плекса 2,4,7-тринитро-9Н-флуорен-9-она с антраценом (1:1). 

Ключевые слова: 2,4,7-тринитро-9Н-флуорен-9-он, антрацен, комплексы с переносом заряда, квантово- 
химическое моделирование, рентгеноструктурный анализ

DOI: 10.31857/S0044460X2202010X

Комплексы с переносом заряда, образуемые 
при взаимодействии ароматических молекул 
π-доноров и π-акцепторов, достаточно широко 
изучены [1], однако продолжают интересовать ис-
следователей как с научной, так и с прикладной 
точек зрения [2]. Комплексы обладают широким 
спектром уникальных физических свойств: им 
присущи свойства изолятора [3] и металла [4, 5], 
сверхпроводимость [6, 7] и фотопроводимость [8], 
ферромагнетизм [9], антиферромагнетизм [10, 11] 

и сегнетоэлектричество [12, 13]. На основе ком-
плексов с переносом заряда могут быть созданы 
электронные и оптоэлектронные устройства – по-
левые транзисторы [14–16], светоизлучающие ди-
оды [16], фотовольтаические ячейки солнечных 
батарей [17, 18].

Поиск новых эффективных доноров и акцеп-
торов, получение на их основе комплексов с пе-
реносом заряда и изучение их свойств актуальны 
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и перспективны. Комплексы, полученные с уча-
стием полинитропроизводных 9Н-флуорен-9-она, 
исследуются с целью создания преобразователей 
солнечной энергии [19–21], для глубокой десуль-
фуризации дизельных топлив при обычных усло-
виях [22], совершенствования рутениевых катали-
заторов для метатезиса олефинов [23].

Свойства комплексов с переносом заряда за-
висят от строения молекул доноров и акцепторов  
π-электронов, и в первую очередь, от разности 
энергий низшей свободной молекулярной орбита-
ли (НСМО) акцептора и высшей занятой молеку-
лярной орбитали (ВЗМО) донора [1, 24]. На свой-
ства комплексов влияет их стехиометрический 
состав [25], полиморфная модификация [26] и 
взаимное расположение донора и акцептора в кри-
сталле [27]. В кристаллическом состоянии ком-
плексы, как правило, имеют два варианта взаим-
ного расположения молекул донора и акцептора: 
стопки смешанного типа с чередующимися моле-
кулами донора (D) и акцептора (A){–D‒A‒D‒A–}∞ 
или {–D‒A‒D‒D‒A‒D–}∞ и сегрегированные 
стопки молекул донора и акцептора {–D‒D‒D–}∞ ǁ 
{–A‒A‒A–}∞ [2, 24].

Расчетным методом нами получены данные о 
строении комплексов с переносом заряда одного 
акцептора – 2,4,7-тринитро-9Н-флуорен-9-она (А) 
с рядом доноров: нафталин (D1), антрацен (D2), 
акридин (D3), тетрацен (D4), пентацен (D5), тетра-
тиофульвален (D6), N,N,N′,N′-тетраметил-п-фени-
лендиамин (D7), 5,10-диметил-5,10-дигидрофена-

зин (D8) (схема 1) и установлены закономерности 
изменения свойств комплексов от числа бензоль-
ных колец в ряду ароматических углеводородов 
линейного строения и от введения гетероатома 
или другого заместителя в молекулу донора. 

При образовании комплекса с акридином (D3) 
учтены разные варианты взаимного расположе-
ния молекулы донора над молекулой акцептора 
([А‒D3] и [А‒D3]′). Квантово-химический расчет 
выполнен для каждой из 9 моделей комплексов, 
приведенных на схеме 2.

Выполненные в рамках приближения теории 
функционала плотности (DFT) квантово-химиче-
ские расчеты позволили получить электронные и 
энергетические характеристики молекул акцепто-
ра, доноров и комплексов 1‒9 с переносом заряда 
(табл. 1).

Свойства комплексов определяются разно-
стью (ΔЕМО) энергии НСМО молекулы акцептора  
(ЕА

НСМО) и энергий ВЗМО молекул доноров 
(ЕD

ВЗМО). Рассчитанная ЕА
НСМО одинакова для всех 

рассматриваемых комплексов (‒4.15 эВ), а вели-
чины ЕD

ВЗМО в рассматриваемом ряду молекул 
доноров изменяются от ‒6.04 до ‒4.37 эВ; ΔЕМО 
изменяется от 1.89 до 0.22 эВ (табл. 1). Такое изме-
нение ЕD

ВЗМО и ΔЕМО свидетельствует об увеличе-
нии донорных свойств молекул в ряду: D1, D3, D2, 
D4, D5, D6, D8, D7.

В составе комплексов ВЗМО и НСМО образу-
ются преимущественно молекулярными орбиталя-
ми фрагментов D и А соответственно, что иллю-

Схема 1.
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Схема 2.

Таблица 1. Результаты расчетов комплексов 1–9 методом DFTа

Комплекс ЕD
ВЗМО, 
эВ

ΔЕМО, 
эВ

ЕКПЗ
НСМО, 
эВ

ЕКПЗ
ВЗМО, 
эВ

ΔЕКПЗ
МО, 

эВ λ, нм qnра, ē q*nра, ē
ΔЕf,  

кДж/моль R, Å

1 ‒6.04 1.89 ‒3.90 ‒6.67 2.77 447 0.042 0.993 ‒64.5 3.14
2 ‒5.92 1.77 ‒3.91 ‒6.42 2.51 493 0.028 0.989 ‒77.2 3.21
3 ‒5.92 1.77 ‒3.88 ‒6.45 2.57 482 0.034 0.995 ‒75.3 3.17
4 ‒5.47 1.32 ‒3.84 ‒6.04 2.20 562 0.057 0.995 ‒82.6 3.18
5 ‒5.10 0.95 ‒3.81 ‒5.56 1.76 706 0.041 1.007 ‒96.6 3.17
6 ‒4.52 0.37 ‒3.80 ‒5.31 1.52 817 0.160 1.053 ‒83.4 3.24
7 ‒4.85 0.70 ‒3.77 ‒5.22 1.45 853 0.071 1.003 ‒101.4 3.12
8 ‒4.37 0.22 ‒3.77 ‒5.18 1.41 877 0.115 1.026 ‒88.2 3.23
9 ‒4.39 0.24 ‒3.74 ‒5.07 1.34 925 0.188 1.043 ‒98.7 3.18

а ЕD
ВЗМО – энергии ВЗМО в молекулах доноров; ΔЕМО – разности энергии НСМО акцептора (‒4.15 эВ) и энергий ВЗМО доноров; 

ЕКПЗ
НСМО, ЕКПЗ

ВЗМО и ΔЕКПЗ
МО – энергии НСМО, энергии ВЗМО и их разности для комплексов (КПЗ); λ – рассчитанные длины 

волн; qnра и q*nра – величины заряда на доноре в комплексе в основном и в первом возбужденном состоянии; ΔЕf – энергии обра-
зования комплексов; R – средние межплоскостные расстояния между молекулами донора и акцептора в комплексах.
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стрируется на примере комплекса 4 (рис. 1). Однако 
их энергии (ЕКПЗ

ВЗМО и ЕКПЗ
НСМО) претерпевают 

изменения: ЕКПЗ
ВЗМО расположены ниже соответ-

ствующих ЕD
ВЗМО молекул доноров, а ЕКПЗ

НСМО ‒ 
выше энергии ЕА

НСМО молекулы акцептора, равной 
‒4.15 эВ (табл. 1, рис. 2). В результате значения 

ΔЕКПЗ
МО существенно больше соответствующих 

величин ΔЕМО. Эти изменения для комплексов 6, 
8 и 9 достигают 1.15 (от 0.37 до 1.52), 1.19 (от 0.22 
до 1.41) и 1.10 (от 0.24 до 1.34) эВ соответствен-
но и максимальны для комплексов, образованных 
молекулами с наиболее выраженными донорными 

Рис. 1. Электронная плотность ВЗМО (а) и НСМО (б) в комплексе 4, по данным расчета методом DFT.

Рис. 2. Диаграмма энергий ВЗМО и НСМО акцептора ‒ 2,4,7-тринитро-9Н-флуорен-9-она (А), доноров: антрацен (D2), 
5,10-диметил-5,10-дигидрофеназин (D8) ‒ и образуемых ими комплексов: [А‒D2] (4) и [А‒D8] (9), по данным расчета ме-
тодом DFT. 
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свойствами (D6, D7, D8). В этих комплексах наблю-
дается наибольший перенос электронной плотно-
сти с донора на акцептор: qnра 0.160, 0.115, 0.188 ē 
соответственно (табл. 1). Хотя величины ΔЕКПЗ

МО, 
лежащие в пределах от 2.77 до 1.34 эВ, заметно 
больше, чем соответствующие ΔЕМО, однако, они 
меньше разности энергий НСМО и ВЗМО в акцеп-
торе (3.97 эВ) и в ряду соответствующих доноров 
(рис. 2). В комплексах 1–9 соответствующие им 
величины ΔЕКПЗ

МО уменьшаются с увеличением 
порядкового номера (табл. 1).

При поглощении кванта света происходит пе-
ренос электронной плотности с ВЗМО донора на 
НСМО акцептора, в результате чего в электронном 
спектре комплекса наблюдается новая полоса по-
глощения, которую называют полосой переноса 
заряда (ППЗ) [1]. Присутствие ППЗ в электронном 
спектре комплеса надежно подтверждает его об-
разование. Для комплексов 1–9 рассчитаны длины 
волн λ электронных переходов исходя из значений 
ΔЕКПЗ

МО. Значения λ изменяются от 447 нм для 
комплекса 1 до 562, 877 и 925 нм для комплексов 
4, 8 и 9 соответственно (табл. 1). Для комплекса 4 
с антраценом полученные экспериментально λmax 
ППЗ имеют значения 526 нм в CH2Cl2 и 535 нм в 
толуоле, что удовлетворительно согласуется с рас-
четными данными. Смещение ППЗ в длинновол-
новую область для комплексов 1–9 с постоянным 
акцептором свидетельствует об увеличении до-
норной способности в ряду молекул доноров: D1, 
D3, D2, D4, D6, D5, D7, D8. 

Величины qnра переноса заряда с донора на ак-
цептор в комплексах, вычисленные как разность 
сумм зарядов на атомах донора в свободном со-
стоянии и в составе комплекса в основном состоя-
нии, лежат в пределах от 0.028 до 0.188 ē (табл. 1). 
Аналогичные величины q*nра, вычисленные для 
комплексов в первом возбужденном состоянии, 
находятся в пределах от 0.989 до 1.053 ē (табл. 1). 
Из этого следует, что электронный переход в ком-
плексе связан преимущественно с переносом элек-
трона с донора на акцептор. 

На примере комплекса 4 рассмотрим перерас-
пределение электронной плотности между атома-
ми молекул донора и акцептора в основном (4) и 
в возбужденном состоянии (4*). Ожидалось, что 
в ходе π-взаимодействия молекул донора и акцеп-

тора электронная плотность будет уменьшаться 
на атомах углерода донора и возрастать на атомах 
углерода акцептора. Однако напротив, при образо-
вании комплекса 4 электронная плотность уходит 
с атомов водорода донора (0.127 ē), а на атомах 
углерода донора она увеличивается на 0.070 ē,  
обусловливая суммарный положительный заряд 
на атомах донора +0.057 ē. На атомах кислорода 
и азота акцептора электронная плотность возрас-
тает суммарно на 0.065 ē, на атомах водорода ак-
цептора возрастает на 0.011 ē, а на атомах углерода 
уменьшается на 0.019 ē. В результате ‒ общий за-
ряд акцептора ‒0.057 ē (табл. 1).

При переходе от основного состояния комплек-
са 4 к возбужденному состоянию 4* (π‒π переход) 
электронная плотность уходит с атомов углерода 
донора (0.983 ē), а на атомах водорода электронная 
плотность изменяется мало, возрастая на 0.045 ē, 
т. е. в целом уходит 0.938 ē, и, суммируясь с имев-
шимся зарядом, заряд донора становится +0.995 ē 
(табл. 1). На атомах кислорода и азота акцептора 
электронная плотность увеличивается суммар-
но на 0.343 ē, на атомах углерода акцептора ‒ на  
0.597 ē, практически не изменяется на атомах во-
дорода акцептора (уменьшается на 0.002 ē), и, с 
учетом имевшегося заряда, заряд акцептора ‒0.995 ē.

Энергии образования комплексов с переносом 
заряда (ΔЕf, кДж/моль), вычисленные как разность 
между полной энергией комплекса и суммой пол-
ных энергий донора и акцептора, изменяются от 
‒64.5 (1) до ‒82.6 (4), ‒96.6 (5), ‒101.4 кДж/моль 
(7) (табл. 1). Можно утверждать, что возрастание 
Еf, увеличение донорных свойств и уменьшение 
ΔЕКПЗ

МО обусловлены увеличением π-сопряжен-
ной системы молекул доноров в ряду полицикличе-
ских ароматических углеводородов: нафталин, ан-
трацен, тетрацен, пентацен. Введение атома азота 
в структуру ароматического цикла донора умень-
шает его донорные свойства и энергию образова-
ния комплекса, что видно из сравнения ΔЕКПЗ

МО  
и ΔЕf акридиновых комплексов 2 и 3 с анало-
гичными энергиями антраценового комплекса 4  
(табл. 1). Прочность комплексов 6, 8 и 9, об-
разованных с участием тетратиофульвалена, 
N,N,N′,N′-тетраметил-п-фенилендиамина и 5,10- 
диметил-5,10-дигидрофеназина (‒83.4, ‒88.2 и 
‒98.7 кДж/моль) связана не с размерами π-арома-
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тической системы молекул, а с присутствием ато-
ма серы или с введением донорных заместителей.

Рассчитанные средние значения расстояний 
между плоскостями акцептора и донора (R, Å) в 
комплексах 1‒9 находятся в достаточно узких пре-
делах (3.12–3.24 Å, табл. 1). 

Из раствора эквимолярных количеств 2,4,7-три-
нитро-9Н-флуорен-9-она и антрацена были выде-
лены темно-красные монокристаллы комплекса 4. 
Согласно данным РСА, кристаллы относятся к мо-
ноклинной сингонии с пространственной группой 
P21/c, а комплекс образован молекулами акцепто-
ра и донора в соотношении 1:1 (табл. 2, рис. 3). 
Для комплекса такого же состава ранее выполнено 
рентгеноструктурное исследование [23], однако 
его кристаллическая и молекулярная структура не 
обсуждалась.

В кристаллической структуре соединения 4 
молекулы акцептора и донора располагаются 
практически в параллельных плоскостях и обра-
зуют стопки смешанного типа {···–D‒A‒D‒A–···}∞ 
(рис. 4а). В каждой стопке молекулы 2,4,7-три-
нитро-9Н-флуорен-9-она и антрацена сохраняют 
свое положение, а их взаимное расположение об-
условливает максимальное перекрывание трици-
клической π-системы антрацена с π-ароматической 
системой акцептора (рис. 4б). В соседних стопках 
кристалла комплекса 4 молекулы акцептора и до-
нора располагаются двумя способами: параллель-
но или под углом около 30° (рис. 4а, в). 

Среднее межплоскостное расстояние D···А 
в соединении 4кр (3.46 Å) близко к аналогичным 
величинам (3.4 Å) в таком же комплексе [23] и в 
комплексах 2,4,7-тринитро-9,10-фенантренхинона 

Таблица 2. Кристаллографические характеристики, данные эксперимента и уточнения структуры комплекса 4

Параметр Данная работа Работа [23]
Брутто-формула C27H15N3O7 C27H15N3O7
Сингония Моноклинная Моноклинная
Пространственная группа P21/c P21/c
Z 4 4
a, Å 7.1858(14) 7.1694(10)
b, Å 19.381(4) 19.255(3)
c, Å 15.698(3) 15.666(3)
β, град 102.32(3) 102.106(4)
V, Å3 2135.9(8) 2114.5(6)
dвыч, г/см3 1.534 1.550
Излучение Синхротронное MoKa
λ, Å 0.80246 0.71073
μ, мм–1 0.149 0.115
Т, K 100(2) 100(1)
Размер образца, мм 0.25×0.05×0.03 0.210×0.090×0.015
Детектор Rayonix SX165 CCD APEX II CCD
Tmin/Tmax 0.954/0.987
θmax, град 30.96
Пределы h, k, l ‒9 ≤ h ≤ 9; ‒24 ≤ k ≤ 24;  

‒20 ≤ l ≤ 19
‒9 < h < 7; ‒24 < k < 25;  

‒20 < l < 20
Число отражений: измеренных/независимых (N1) 29502/4666 16157/3995
Rint 0.1168 0.1272
Число отражений с I > 2σ(I) (N2) 3455 1968
Число параметров 335
R1/wR2 по N1 0.0983/0.1765 0.1731/0.2072
R1/wR2 по N2 0.0712/0.1522 0.0734/0.1650
S 1.064 0.998
Δρmin/Δρmax, e/Å3 ‒0.449/0.439 ‒0.343/0.624
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(3.35 Å) [28] и 1,3,6-тринитро-9,10-фенантренхи-
нона (3.434(5) Å) [29] с антраценом, однако боль-
ше величины (3.18 Å), рассчитанной методом DFT 
для комплекса 4 (табл. 1).

Между молекулами 2,4,7-тринитро-9Н-флуо-
рен-9-она (А) и антрацена (D) в выделенном ком-
плексе 4 имеются укороченные контакты А···D 
в одной стопке и между соседними стопками, а 
также контакты А···А между соседними стопка-
ми, которые меньше суммы ван-дер-ваальсовых 
радиусов (табл. 3, рис. 4а, б). В каждой стопке мо-

лекулы донора и акцептора имеют только три уко-
роченных контакта С···С в узком диапазоне 3.371‒ 
3.377 Å. Каждая молекула акцептора образует 
межмолекулярные водородные связи O···H‒C 
(2.366‒2.694 Å) с молекулами донора и акцепто-
ра из соседних стопок. Три вида контактов О···С, 
О···N и О···O существуют также между молекула-
ми акцептора из соседних стопок. Возникновение 
24 укороченных контактов и большое их разноо-
бразие могут свидетельствовать о стабильности 
комплекса 4.

Рис. 3. Общий вид молекул акцептора (а) (2,4,7-тринитро-9Н-флуорен-9-он, А) и донора (б) (антрацен, D2) в структуре 
кристаллического комплекса 4, по данным РСА.

Таблица 3. Некоторые укороченные контакты между молекулами акцептора (А) и донора (D2) в структуре комплек-
са 4, по данным РСА (нумерацию атомов см. на рис. 3)

Контакт d, Å Контакт d, Å
[А–D2] (в одной стопке) А···А (между стопками)

С8···С13A 3.371 О1···Н6–С6 2.366
С9···С14A 3.375 О5···Н3–С3 2.660

[А–D2]' (в одной стопке) О1···С6 3.048
С2···С15 3.377 О5···С3 3.034

А···D2 (между стопками) О6···С9 3.148
О6···Н14–С14 2.694 О5···N2 2.910
О6···Н13–С13 2.391 О3···O5 3.030
О2···Н11–С11 2.529 О6···O7 3.027
О6··· С13 3.185
С3–Н3···Н11–С11 2.384
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Основные геометрические характеристики мо-
лекулы 2,4,7-тринитро-9Н-флуорен-9-она в струк-
туре комплекса 4 (табл. 4, рис. 3) существенным 
образом не отличаются от аналогичных параме-
тров, обнаруженных в кристаллической структуре 
индивидуального 2,4,7-тринитро-9Н-флуорен-9-о-
на [30]. Длина связи С=О в комплексе 4 1.218(3) Å  
немного увеличена относительно аналогичной ве-
личины в индивидуальном акцепторе [1.19(1) Å] 
[30]. Валентные углы при атоме С9 в комплексе 4 и 
в молекуле акцептора [30] практически одинаковы 
или различаются в пределах погрешности. Атом 
O9 незначительно отклоняется от средней плоско-

сти центрального кольца акцептора в комплексе 4, 
средняя величина торсионных углов при атоме О9 
4.1о. 

Основные параметры групп NO2 в комплек-
се 4кр [длины связей O–N 1.227(3)‒1.241(3) Å, 
С–N 1.465(3)‒1.470(3) Å; валентные углы ONO 
123.1(2)‒124.5(2)°, ONC 117.4(2)‒118.9(2)°,  
табл. 4] находятся в достаточно узких пределах и 
незначительно отличаются от соответствующих 
величин индивидуального 2,4,7-тринитро-9Н-флу-
орен-9-она [30], в котором они имеют несколько 
больший разброс. Средние величины торсионных 
углов с участием групп NO2 при атомах С2, С4 и 

Рис. 4. Фрагменты кристаллической структуры комплекса 4, по данным РСА: две соседние стопки с укороченными кон-
тактами (а), взаимное расположение молекул 2,4,7-тринитро-9Н-флуорен-9-она и антрацена в элементарной ячейке (б, в).
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С7 в комплексе 4 ‒ соответственно 7.6, 34.1 и 0.8°. 
Наибольший угол поворота имеет группа NO2 при 
атоме C4, что обусловлено стерическим отталкива-
нием от атомов C5 и H5, однако наибольшее число 
укороченных контактов образуют атомы O5 и О6 
группы NO2 с наименьшим углом поворота.

Геометрические характеристики молеку-
лы антрацена в комплексе 4кр [длины свя-
зей С‒С 1.363(4)‒1.439(4) Å, валентные углы 
118.1(3)‒122.7(3)°, табл. 4] в пределах погрешно-
сти совпадают с аналогичными величинами в ин-
дивидуальном антрацене [31] и в его комплексах 
с 2,4,7-тринитро-9,10-фенантренхиноном [28] и 
1,3,6-тринитро-9,10-фенантренхиноном [29].

Длины связей, рассчитанные для комплекса 
4, с одной стороны, близки к длинам связей, рас-
считанным для изолированных молекул 2,4,7-три-
нитро-9Н-флуорен-9-она и антрацена (табл. 5), 
а с другой, ‒ близки к соответствующим длинам 
связей в комплексе 4, найденным методом РСА  
(табл. 4).

Таким образом, на основании результатов кван-
тово-химических расчетов методом DFT уста-
новлено: донорные свойства молекул в составе 
комплекса возрастают с увеличением числа бензо-
льных колец в ряду нафталин, антрацен, тетрацен, 
пентацен, уменьшаются с введением N-гетероато-
ма (в акридине), возрастают в молекулах с элек-
тронодонорными заместителями. Методом рент-
геноструктурного анализа структуры комплекса 
2,4,7-тринитро-9Н-флуорен-9-он с антраценом 
установлено взаимное расположение донора и 
акцептора, средние межплоскостные расстояния 
в стопках, межмолекулярные укороченные кон-
такты, а также длины основных связей, которые, 
при формировании достаточно большого массива 
данных, могут использоваться для оценки степени 
переноса заряда.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

2,4,7-Тринитро-9Н-флуорен-9-он (A) получен 
окислением продукта нитрования флуорена по 
описанной методике [32]. Антрацен (D2) квалифи-

Таблица 4. Основные длины связей и валентные углы в структуре комплекса 4, по данным РСА (нумерацию ато-
мов см. на рис. 3)

Связь d, Å Угол ω, град
O1‒N1 1.227(3) O1N1O2 123.3(2)
O2‒N1 1.228(3) O1N1C2 117.8(2)
O3‒N2 1.230(3) O2N1C2 118.9(2)
O4‒N2 1.241(3) O3N2O4 124.5(2)
O5‒N3 1.231(3) O3N2C4 118.1(2)
O6‒N3 1.229(3) O4N2C4 117.4(2)
O7‒C9 1.218(3) O5N3O6 123.1(2)
N1‒C2 1.470(3) O5N3C7 118.6(2)
N2‒C4 1.465(3) O6N3C7 118.3(2)
N3‒C7 1.468(3) O7C9C8A 128.2(2)
C4А‒C4В 1.493(4) O7C9C9А 126.8(2)
C8А‒C9 1.486(4) C1C2C3 122.5(2)
C9‒C9А 1.503(4) C3C2N1 118.5(2)
C10‒C11 1.363(4) C1C2N1 119.0(2)
C10‒C19А 1.437(4) C3C4N2 115.5(2)
C11‒C12 1.414(5) C4AC4N2 122.9(2)
C12‒C13 1.368(4) C11C10C19А 121.3(3)
C13‒C13А 1.439(4) C10C11C12 121.0(3)
C13А‒C14 1.404(4 C10C19АC19 122.7(3)
C13А‒C19А 1.438(4) C10C19АC13А 118.1(3)
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кации Ч использован без дополнительной очистки. 
Растворители (CH2Cl2 и толуол квалификации ХЧ) 
очищали по стандартной методике.

Для получения комплекса 4 в кристаллическом 
состоянии смешивали растворы эквимолярных ко-
личеств акцептора А (0.4 ммоль в 10 мл CH2Cl2) и 
донора D2 (0.4 ммоль в 5 мл CH2Cl2). В результа-
те медленного испарения растворителя получены 
темно-красные монокристаллы комплекса 4, кото-
рые использовали для РСА.

Электронные спектры поглощения растворов 
комплекса 4, приготовленных добавлением антра-
цена (10 мг/мл) к раствору 2,4,7-тринитро-9Н-флу-
орен-9-она в CH2Cl2 или в толуоле (с 10–3 моль/л), 
регистрировали на спектрометре Specord M-40 в 
кварцевых кюветах толщиной 1.0 см в интервале 
400–900 нм с помещением в кювету сравнения 
раствора акцептора той же концентрации. 

Рентгеноструктурное исследование комплекса 
4 выполнено в Научно-исследовательском центре 

«Курчатовский институт». Параметры элементар-
ной ячейки и интенсивности отражений измерены 
на синхротронной станции «БЕЛОК» с использо-
ванием двухкоординатного детектора (λ 0.80246 Å, 
φ-сканирование с шагом 1.0°) Rayonix SX165 CCD 
(Rayonix LLC, 1880 Oak Ave UNIT 120, Evanston, 
IL 60201, USA). Структура комплекса определе-
на прямым методом и уточнена полноматричным 
методом наименьших квадратов в анизотропном 
приближении для не водородных атомов c исполь-
зованием программ iMOSFLM [33], CCP4 SCALA 
[34], SHELXL [35]. Атомы водорода включены в 
уточнение с фиксированными позиционными па-
раметрами (модель наездника) и изотропными 
параметрами смещения [Uизо(H) = 1.5Uэкв(C) для 
групп CH3 и 1.2Uэкв(C) для остальных групп]. Кри-
сталлографические данные, параметры экспери-
мента и уточнения структуры комплекса 4 приве-
дены в табл. 2. Полные данные РСА для комплекса 
2,4,7-тринитро-9Н-флуорен-9-она с антраценом 

Таблица 5. Основные длины связей и валентные углы, рассчитанные методом DFT для комплекса 4 и для отдельных 
молекул акцептора (А) и донора (D2) (нумерацию атомов см. на рис. 3)

Связь d, Å Угол ω, град
4 А или D2 4 А или D2

O1‒N1 1.219 1.218 O1N1O2 125.3 125.8
O2‒N1 1.220 1.218 O1N1C2 117.2 116.9
O3‒N2 1.217 1.216 O2N1C2 117.5 117.3
O4‒N2 1.223 1.220 O3N2O4 125.0 125.5
O5‒N3 1.220 1.219 O3N2C4 117.5 117.2
O6‒N3 1.221 1.219 O4N2C4 117.5 117.3
O7‒C9 1.210 1.208 O5N3O6 125.2 125.5
N1‒C2 1.472 1.479 O5N3C7 117.6 117.4
N2‒C4 1.471 1.476 O6N3C7 117.1 117.1
N3‒C7 1.475 1.480 O7C9C8A 120.6 128.4
С9‒С9А 1.497 1.503 O7C9C9А 135.3 127.0
C8А‒C9 1.491 1.492 C8АC9C9А 104.0 104.6
С9А‒С4А 1.419 1.418 C1C9АC4A 123.6 123.8
С8А‒С4В 1.416 1.417 C8C8АC4В 122.6 122.7
C4А‒C4B 1.493 1.494 С1С9АС9 123.9 126.6
С1‒С9А 1.382 1.384 С8С8АС9 129.7 127.4
С8‒С8А 1.384 1.385 C9C9АC4А 112.6 109.6
C11‒C12 1.425 1.428 С9C8АC4В 107.6 109.9
C12‒C13 1.375 1.373 С9АC4АC4В 107.9 108.0
C13‒C13А 1.430 1.431 C8AC4ВC4А 107.9 107.9
C13А‒C14 1.403 1.402 С9АС1С2 117.3 117.1
C13А‒C19А 1.446 1.446 С8АС8С7 116.8 116.8
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депонированы в Кембриджском банке структур-
ных данных (CCDC 2116402).

Квантово-химическое моделирование элек-
тронной структуры молекул доноров, акцептора и 
комплексов проводили в рамках приближения тео-
рии функционала плотности с использованием ги-
бридного функционала B3LYP и базисного набора 
def2-SV(P). Коррекцию суперпозиции базисного 
набора проводили методом Бойса‒Бернарди [36]. 
Расчеты выполняли с учетом дисперсионной по-
правки Гримме D4 [37]. Величина переноса заря-
да с донора на акцептор рассчитана с использова-
нием анализа естественных заселенностей (NPA) 
[38], как сумма зарядов на атомах донора в составе 
комплекса в основном (qnра, ē) и первом возбуж-
денном (q*nра, ē) состояниях. Рассчитаны энергии 
образования комплексов ΔЕf = ЕКПЗ

tot ‒ (ЕА
tot + ЕD

tot) 
(кДж/моль), где ЕКПЗ

tot, ЕА
tot и ЕD

tot – соответствен-
но полные энергии комплекса, акцептора и доно-
ра, средние расстояния (R, Å) между плоскостями 
акцептора и донора в комплексе, энергии НСМО и 
ВЗМО (ЕНСМО, ЕВЗМО, эВ) для доноров, акцептора 
и комплексов, разности энергий НСМО акцепто-
ра и ВЗМО донора (ΔЕМО, эВ) и разности энергий 
НСМО и ВЗМО в комплексе (ΔЕКПЗ

МО, эВ), длины 
волн λ (нм), соответствующие ΔЕКПЗ

МО. Все вы-
числения проводились средствами программного 
комплекса Firefly 8.20 [39].
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Within the framework of the density functional theory approximation, quantum-chemical calculations were 
performed and data on the structure and properties of charge-transfer complexes of 2,4,7-trinitro-9-fluorenone 
with eight donor molecules having different sizes and structures of the π-aromatic system were obtained. The 
electronic and energy characteristics for the acceptor, donors and complexes, the average interplanar distances 
and the values of charge transfer in the complexes are calculated, and certain regularities in the change of these 
quantities are established. The crystal and molecular structure of the complex of 2,4,7-trinitro-9,10-fluorenone 
with anthracene in a 1:1 ratio (C13H5N3O7·C14H10) was determined by X-ray diffraction 
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Проведено квантово-химическое исследование (B3PW91/6-311G**, MP2/6-311G**) структурных и спек-
тральных критериев существования внутримолекулярной координационной связи N→Si в [метокси(ме-
тил)силил]производных 8-меркаптохинолина C9H6NSSi(OMe)nMe3–n (n = 1–3). Для оценки физической 
природы гипервалентного взаимодействия выполнен квантово-топологический анализ электронного 
распределения (AIM). Установлено, что энергия гипервалентной связи N→Si зависит от количества 
метоксигрупп в фрагменте Si(OMe)3.
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Кремнийорганические соединения, содержа-
щие гипервалентный атом кремния, отличаются от 
тетраэдрических аналогов необычной структурой, 
повышенной реакционной способностью, высо-
кой биологической активностью и находят приме-
нение в различных областях, таких как органиче-

ский синтез, катализ, медицина, материаловедение 
и инженерия и др. [1–6].

Среди соединений пентакоординированного 
кремния с координационной связью N→Si школой 
академика М.Г. Воронкова всесторонне исследо-
ваны внутрикомплексные трициклические крем-

А Б В

n = 0–2.

Схема 1.
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ниевые эфиры триэтаноламина – силатраны А, их 
бициклические аналоги квазисилатраны Б и моно-
циклические аналоги гипосилатраны В (схема 1) 
[4, 7–11].

Моноциклические соединения пентакоордини-
рованного кремния, имеющие (O→Si)-хелатную 
структуру такие как (ацилоксиметил)-, (ароилок-
симетил)трифторсиланы, названные академиком 
М.Г. Воронковым «драконоидами», наиболее изу-
чены (схема 2) [12–14].

Необходимым и достаточным условием отнесе-
ния соединений к классу «драконоидов» является 
наличие в них внутримолекулярной координаци-
онной связи N(O,S)→Si, приводящей к образова-
нию одного хелатного цикла.

Структурным критерием наличия внутримоле-
кулярной координационной связи является укоро-
чение расстояния между атомами Si и N (O, S) по 
сравнению с суммой их ван-дер-ваальсовых радиу-
сов. Так, в наиболее исследованных (ароилоксиме-
тил)трифторсиланах длина внутримолекулярной 
связи O→Si находится в пределах 1.9–2.1 Å, т. е.  

на 1.5–1.7 Å меньше, чем сумма ван-дер-ваальсо-
вых радиусов атомов кремния и кислорода [12]. 
Методами ИК и ЯМР спектроскопии установлено, 
что координационная связь O→Si сохраняется и в 
растворе [15]. Данные масс-спектрометрии так же 
свидетельствуют о существовании внутримолеку-
лярного взаимодействия в газовой фазе [16]. В от-
личие от (ароилоксиметил)трифторсиланов соот-
ветствующие (ароилоксиметил)триалкоксисиланы 
не содержат координационной связи O→Si [17],  
т. е. эти аналоги не являются «драконоидами».

Соединения с (N→Si)-хелатной структурой из-
учены гораздо меньше по сравнению с соединени-
ями, содержащими внутримолекулярную коорди-
национную связь O→Si [1, 3, 4, 18]. По данным 
квантово-химических расчетов, (трифторсилил)
метил- и [дифтор(метил)силил]метилпроизводные 
8-меркаптохинолина содержат гипервалентную 
связь N→Si, энергия которой составляет 4.67 и 
4.11 ккал/моль соответственно [19].

Продолжая исследования в этой области мы из-
учили (DFT и MP2) структурные и спектральные 
критерии, а также физическую природу внутримо-

Схема 2.

Y = O, S, CH2, NR′ (R′ = H, Alk)
R = Alk, Ar

Таблица 1. Полная энергия и разность полных энергий для соединений 1a, б–3a, б

Молекула
–EZPE, ат. ед.а ΔEZPE, ккал/моль

B3PW91/6-311G** MP2/6-311G** B3PW91/6-311G** MP2/6-311G**
1a 1434.145448 1431.391351 4.77 6.40
1б 1434.137844 1431.381107 0.00 0.00
2a 1358.915217 1356.296462 4.07 2.58
2б 1358.908721 1356.292344 0.00 0.00
3a 1283.684414 1281.202565 1.19 1.23
3б 1283.682581 1281.200608 0.00 0.00

а EZPE – полная энергия с учетом энергии нулевых колебаний.
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Рис. 1. Оптимизированные геометрии циклических 1а–3a и ациклических 1б–3б форм (B3PW91/6-311G**).
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лекулярной координационной связи N→Si в [ме-
токси(метил)силил]производных 8-меркаптохино-
лина C9H6NSSi(OMe)nMe3–n 1 (n = 3) и 3 (n = 1).

Согласно расчетам B3PW91/6-311G** и MP2/6-
311G**, изолированные молекулы 1–3 существу-
ют в виде двух конформеров: циклического (a) 
и ациклического (б) (рис. 1). Разность энергии 
(ΔEZPE) между двумя формами свидетельству-
ет о большей стабильности циклической формы  
(табл. 1). Замена экваториальных метоксигрупп в 
фрагменте Si(OMe)3 метильными группами в мо-
лекулах 2a и 3a последовательно понижает ΔEZPE.

Расстояние Si···N в структурах 1a–3a суще-
ственно короче суммы ван-дер-ваальсовых ради-
усов атомов N и Si (3.65 Å [20]), что может сви-
детельствовать о существовании гипервалентной 
связи N→Si. С уменьшением количества эквато-
риальных метоксигрупп во фрагменте Si(OMe)3 в 
молекулах 2a и 3a расстояние N···Si увеличивает-
ся, соответственно, координационная связь осла-
бляется (табл. 2).

Длина связи Si–Oax в структурах 1a и 2a боль-
ше длины связи Si–Oeq. Эта разность характеризу-
ет неэквивалентность распределения электронной 
плотности в экваториальном и аксиальном фраг-
ментах при образовании гипервалентной коор-
динационной связи N→Si. Рентгеноструктурные 
данные кремнийорганических производных азот-

содержащих гетероциклов также свидетельству-
ют, что внутримолекулярная координационная 
связь N→Si вызывает удлинение связи Si–Xax по 
сравнению с тетракоординированными аналогами 
[21–23]. Таким образом, для соединений 1a–3a вы-

Таблица 2. Вычисленные длины связей (Å) в соединениях 1a, б–3a, б (B3PW91/6-311G**, MP2/6-311G**)

Молекула Метод dSi···N ΔdSi···N
а dSi–Oax ΔdSi–Oax

б dSi–Oeq dSi–Oeq
1a B3PW91/6-311G** 2.156 1.50 1.682 0.022 1.660 1.664

MP2/6-311G** 2.132 1.52 1.679 0.019 1.660 1.666
1б B3PW91/6-311G** 4.932 1.639 0.001 1.638 1.632

MP2/6-311G** 4.562 1.642 1.638 1.631
2a B3PW91/6-311G** 2.251 1.40 1.693 0.031 1.662

MP2/6-311G** 2.189 1.46 1.692 0.026 1.666
2б B3PW91/6-311G** 4.733 1.651 0.002 1.649

MP2/6-311G** 3.564 1.648 0.003 1.640
3a B3PW91/6-311G** 2.566 1.09 1.686

MP2/6-311G** 2.454 1.20 1.687
3б B3PW91/6-311G** 3.534 1.654

MP2/6-311G** 3.381 1.653
4a B3PW91/6-311G** 2.949 0.70 1.666 0.012 1.654 1.639

а ΔdSi···N – разность между расстоянием Si···N и суммой ван-дер-ваальсовых радиусов атомов Si и N. 
б ΔdSi–Oax – разность между dSi–Oax и dSi–Oeq.

Рис. 2. Оптимизированная геометрия молеку-
лы 8-{[(триметоксисилил)метил]тио}хинолина 4а 
(B3PW91/6-311G**).



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 2  2022

262 БЕЛЯЕВА и др.

полняются два структурных критерия существова-
ния гипервалентной связи N→Si: укорочение рас-
стояния N···Si и удлинение связи Si–Oax.

При введении CH2-группы между атомами S и 
Si в молекулу 8-{[(триметоксисилил)метил]тио}- 
хинолина 4а (рис. 2) расстояние N···Si увеличива-
ется до 2.949 Å, разность ΔdSi···N уменьшается до 
0.70 Å, ΔdSi–Oax уменьшается до 0.012 Å.

Неэквивалентность распределения электрон-
ной плотности в молекулах 1а и 3а проявляется 
не только структурно, но и спектрально. Инфор-
мативным в этом плане является валентное ко-
лебание связи Si–O. Наиболее наглядно влияние 
координационной связи N→Si проявляется при 
анализе валентных колебании νSi–O в расчетном 
спектре соединений 3a и 3б, в составе которых 
только одна связь Si–O. В циклической структу-
ре 3а частота валентного колебания связи νSi–O  
(700 см–1) сдвинута батохромно относительно со-
ответствующего значения в спектре тетракоорди-
нированного аналога 3б (739 см–1). Для молекулы 
1а, содержащей кроме Si–Oax две связи Si–Oeq, 
частоты валентных колебаний связей Si–O (734, 
696 и 681 см–1) также батохромно смещены отно-
сительно соответствующих частот некоординиро-

ванной формы 1б (829, 732 и 709 см–1). Батохром-
ное смещение частоты валентных колебаний связи 
Si–Oax в координированных формах 1а и 3а отно-
сительно тетракоординированных аналогов 1б и 
3б может являться спектральным критерием нали-
чия внутримолекулярной координационной связи 
Si→N.

Для структуры 4а в расчетном спектре также 
наблюдается слабое батохромное смещение частот 
валентных колебаний с вкладом колебания связи 
Si–O (844, 824 и 724 см–1) относительно соответ-
ствующих колебаний тетракоординированного 
аналога 4б (850, 841 и 734 см–1). Однако величина 
батохромного сдвига значительно меньше, чем в 
случае соединений 1а и 3а.

Квантово-топологический анализ электронно-
го распределения (AIM) свидетельствует о суще-
ствовании внутримолекулярной N→Si связи в мо-
лекулах 1a и 3a. Согласно расчетам в структурах 
1a и 3a в межъядерной области N···Si существует 
критическая связевая точка (3,–1) (табл. 3), при 
этом образование пятичленного хелатного цикла 
NSiSCC подтверждается кольцевой критической 
точкой (3,+1) (рис. 3).

Рис. 3. Молекулярные графы структур 1a и 3a (AIM).

Таблица 3. Длины связей N···Si (1a, 3a) и H···O (4а), электронная плотность, лапласиан электронной плотности, 
плотность электронной энергии в критических точках (3,–1), а также вычисленные (MP2/6/311G**) методом AIM 
энергии связейа

Молекула Связь d, Å ρ(rc), e/Å3 H(rc),  
Хартри/Å3

EAIM,  
ккал/моль

1a N···Si 2.156 0.269 1.181 –0.081 11.19
3a N···Si 2.566 0.182 0.113 –0.032 6.05
4а H···O 2.527 0.0607 0.021 –0.006 2.11

а 1 ат. ед. ρ(rc) = 1 e/a0
3 = 6.748 e/Å3; 1 ат. ед.                = 1 e/a0

5 = 24.099 e/Å5; 1 ат. ед. H(rc) = 1 e2/a0
4 = 6.748 Хартри/Å3.
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Анализ электронной плотности ρ(rc), потен-
циальной энергии Vc в критической точке (3,–1), 
а также соотношение (1) [24] позволили оценить 
величину энергии связи N→Si для структур 1а и 
3а. На основании полученных значений 

Координационная связь N→Si реализуется даже в 
случае замены двух метоксигрупп на метильные 
группы. В соответствии с критерием Кремера и 
Крака, координационная связь N→Si может быть 
классифицирована, как слабо ковалентная.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Квантово-химические расчеты выполнены с 
помощью пакета программ Gaussian03 [27]. Опти-
мизацию геометрии и расчет энергии проводились 
методами B3PW91/6-311G** и MP2/6-311G**. 
Соответствие рассчитанных структур минимумам 
ППЭ было подтверждено положительными значе-
ниями соответствующих гессианов.

Анализ электронной плотности в рамках тео-
рии AIM выполнен методом MP2/6-311G** для ге-
ометрий, оптимизированных ранее на B3PW91/6-
311G** уровне теории [28]. AIM энергия (EAIM) 
рассчитана с использованием соотношения (1) 
[24].
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Hypervalent Intramolecular N→Si Interaction  
in [Methoxy(methyl)silyl] Derivatives of 8-Mercaptoquinoline: 

Structural and Spectral Criteria
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A quantum-chemical study (B3PW91/6-311G** and MP2/6-311G**) of structural and spectral criteria of the 
intramolecular coordination bond N→Si in [methoxy(methyl)silyl] derivatives of 8-mercaptoquinoline C9H6NS-
Si(OMe)nMe3–n (n = 1–3) has been carried out. A quantum topological analysis of electron distribution (AIM) 
was performed to determine the physical nature of the hypervalent interaction. It was found that the energy of 
the N→Si hypervalent bond depends on the number of methoxy groups in the Si(OMe)3 fragment.
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Спектрофотометрическим методом исследованы основные свойства 5,10,15,20-тетраарил-21-тиа- и 
5,10,15,20-тетраарил-21,23-дитиапорфиринов в ацетонитриле. Проведена оптимизация геометрических 
параметров молекул тиапорфиринов в приближении DFT (гибридный функционал B3LYP/6-311 G) и 
исследована взаимосвязь их геометрического строения с основными и спектральными свойствами. Впер-
вые обнаружена способность дипротонированных форм тиапорфиринов координировать перхлорат- и 
трифторацетат-ионы в нейтральных растворителях, которая может быть использована при создании 
жидкофазных сенсорных материалов.
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Создание новых материалов для решения кон-
кретных научно-практических задач ‒ одна из ос-
новных тенденций развития современной химии. 
Макрогетероциклические соединения зарекомен-
довали себя как прекрасные строительные блоки 
для материалов нового поколения. Благодаря вну-
трициклическим координационным центрам они 
способны образовывать как стабильные комплек-
сы практически со всеми металлами, обладающие 
уникальными физико-химическими свойствами, 
так и устойчивые ионизированные формы.

 Одно из наиболее перспективных направле-
ний ‒ это создание материалов, обладающих чув-
ствительностью по отношению к газам, ионам или 
малым неорганическим молекулам. Тетрапирроль-
ные соединения могут использоваться в качестве 
преобразователей первичного аналитического сиг-
нала в оптический отклик сенсора. Они обладают 

достаточно интенсивной флуоресценцией, а также 
другими хорошо регистрируемыми оптическими 
свойствами. Порфирины и их производные вос-
требованы для создания новых сенсорных соеди-
нений в биомедицине [1–7] и катализе [8–10], а 
также новых материалов [11–15].

Функционализированные порфирины получа-
ют путем введения необходимых заместителей в 
реакционный центр. При замене одного или двух 
пиррольных атомов азота на атомы C, S, Se, Te, 
P и Si существенно изменяются физико-химиче-
ские свойства образующихся гетеропорфиринов 
по сравнению с обычными порфиринами [16–18]. 
Модификация порфиринового ядра способствует 
усилению взаимодействия субстрата с рецептор-
ной платформой сенсора [19–27], по данным ис-
следования структурных, спектральных и электро-
химических свойств гетеропорфиринов [19, 20, 
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28–32]. Для создания химических сенсоров наи-
более существенны кислотно-основные свойства 
исходных соединений [33].

Методом спектрофотометрического титро-
вания нами исследованы основные свойства 
5,10,15,20-тетрафенил-21-тиапорфирина (HPS) 
2 и 5,10,15,20-тетрафенил-21,23-дитиапорфири-
на (PS2) 3 в ацетонитриле при 298 K, проведен 

сравнительный анализ их свойств со свойствами 
5,10,15,20-тетрафенилпорфирина (H2TPP) 1, про-
анализирована способность дипротонированных 
форм гетеропорфиринов координировать перхло-
рат-ионы в ацетонитриле и хлороформе. 

Синтез 21-тиа- и 21,23-дитиапорфиринов вклю-
чал предварительный этап получения диола A по 
методике, описанной в работах [34–36]. Диол А 
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конденсировали с бензальдегидом и пирролом (в 
мольном соотношении 1:2:3) в условиях образова-
ния порфирина [37] и получили 21-тиапорфирин 2 
с выходом 15.7% (схема 1). В качестве побочного 
продукта был выделен 21,23-дитиапорфирин 3 c 
выходом 3.2%.

По данным РСА [38] и результатам кванто-
во-химических расчетов [39], молекула H2TPP 1 
имеет близкое к плоскостному строение с неболь-
шим рифлением порфиринового макроцикла. По 
данным расчетов, мезо-фенильные группы, про-
являя слабые электроноакцепторные свойства, от-
тягивают электронную плотность из макрокольца. 
Замещение на фенильные группы уменьшает элек-
тронную плотность на мезо-атомах углерода пор-
фина на ~0.03 ē, а эффективный заряд на атомах 
азота практически не изменяется. 

Квантово-химические расчеты структурных 
параметров порфиринов 2 и 3 выполнены с ис-
пользованием пакета программ Gaussian 09 [42] 
в приближении DFT [гибридный функционал 
B3LYP/6-311+g(d,p)]. Использовавшийся набор 
базисных функций 6-311+g(d,p) заимствован из 
библиотеки EMSL [41, 42]. Структуры порфири-
нов 2, 3 и заряды на атомах показаны на рис. 1. На 

центральных атомах серы находится значитель-
ный положительный заряд; происходит некоторое 
искажение плоского строения макроциклического 
фрагмента из-за большего ионного радиуса атомов 
серы по сравнению с атомом азота.

 Порфирины (H2P) в органических растворите-
лях проявляют амфотерные свойства и в присут-
ствии кислот и оснований могут протонироваться 
и депротонироваться по внутрициклическим ато-
мам азота. В первом приближении (без участия 
растворителя и без стабилизации образующихся 
частиц противоионами) кислотно-основное вза-
имодействие порфиринов может быть описано 
уравнениями (1)–(4) [43]. 

Рис. 1. Cтруктуры порфиринов 2, 3 по данным расчетов методом B3LYP/6-311G.

12
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Здесь Н2Р, HР–, Р2–, H3P+, H4P2+ ‒ молекулярная, 
депротонированные и протонированные формы 
порфирина.

Соединения 2 и 3 исследовали спектрофото-
метрическим методом в бинарном растворителе 
HClO4‒CH3CN при 298 K. Спектрофотометри-
ческий анализ реакционной способности полу-
ченных гетерозамещенных порфиринов 2 и 3 в 

сравнении с соединением 1 в ацетонитрильных 
растворах показал, что соединения 2 и 3 обладают 
очень слабыми кислотными свойствами. В соеди-
нениях 1‒3 реализуется диссоциация протониро-
ванных форм (1), (2), что позволяет исследовать и 
сравнить их основные свойства. Известно, что при 
протонировании изменяется симметрия молекулы 
[44]. 

Рис. 2.  Изменения электронных спектров поглощения соединения 2 (спорф 2.33×10‒6 моль/л) в системе CH3CN‒HClO4  
(0‒3.01×10‒4 моль/л): (а) обе ступени; (б) 1-я ступень, HClO4 (0‒1.40×10‒4 моль/л); (в) ‒ 2-я ступень, HClO4 
(1.40×10‒4‒3.01×10–4 моль/л); (г) зависимость оптической плотности А соединения 2 от концентрации кислоты в титранте 
CH3CN‒HClO4 (0‒3.01×10-4 моль/л) при λ 460 нм.
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 Основные контуры сопряжения молекул Н2P, 
Н3Р+ и Н4Р2+ образуют ароматические системы, 
включающие π-электроны и различающиеся раз-
мером, зарядом и симметрией [45, 46]. Все кис-
лотно-основные формы порфиринов интенсивно 
окрашены и имеют характерные различия в элек-
тронных спектрах поглощения (ЭСП).

На рис. 2, 3 приведены электронные спектры 
поглощения соединений 2 и 3 в ацетонитриле при 

титровании 0.01 М. растворами HClO4 в ацетони-
триле. В этих условиях хлорная кислота полно-
стью диссоциирована и протонирование осущест-
вляется за счет сольватированного протона [47]. С 
увеличением концентрации HClO4 в системе HPS‒
HClO4‒CH3CN в электронных спектрах поглоще-
ния соединения 2 наблюдается образование двух 
семейств изобестических точек, что обусловлено 
двумя индивидуальными равновесиями между 

Рис. 3.  Изменения электронных спектров поглощения соединения 3 (спорф  4.98×10‒6 моль/л) в системе CH3CN‒ 
HClO4 (0‒4.08×10‒3 моль/л): (а) 1–4-я ступени; (б) 1-я и 2-я ступени, HClO4 (0‒1.77×10‒4 моль/л); (в) 3-я и 4-я ступени 
(1.77×10‒4‒4.08×10‒3 моль/л); (г) изменение ЭСП соединения 3   при добавлении раствора хлорной кислоты (образуются 
формы HPS2

+, H2PS2
2+) и (C2H5)4ClO4 (0.01 моль/л) к дипротонированной форме H2PS2

2+ (образуется форма H2PS2
2+(ClO4)2

2–) 
в ацетонитриле при 298 K.

4 – PS2
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парами светопоглощающих центров: HSP/H2SP+ 
и H2SP+/H3SP2+. Экспериментальными данными 
(кривая спектрофотометрического титрования, 
рис. 2г) подтверждается ступенчатость взаимодей-
ствия порфирина 2 с HClO4.

Учитывая диссоциацию протонированых  
форм (1), (2), уравнение материального баланса 

(5) и распределение текущей концентрации всех  
форм (6), путем несложных расчетов можно полу-
чить распределение концентраций молекулярной 
и протонированных форм при титровании (7)‒(9).

Рис. 4.  Распределение концентраций молекулярных, 
моно- и дипротонированных форм соединения 2 в ходе 
титрования раствором HClO4 в CH3CN.

Рис. 5.  Изменения электронных спектров поглощения соединения 3 (спорф 3.15×10‒4 моль/л) в системе CHCl3‒CF3COOH 
(0‒4.08×10‒3 моль/л).
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Здесь a2, kb2, kb1 соответственно 10‒рН, константы 
протонирования по первой и второй ступеням.

Распределение концентраций молекулярных, 
моно- и дипротонированных форм соединения 2 
в ходе титрования (система HPS‒CH3CN‒HClO4), 
согласно уравнениям (6)‒(9), представлено на  
рис. 4. 
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 В ходе титрования соединения 3 (система 
PS2~CH3CN~HClO4) наблюдались 4 семейства 
спектральных кривых, каждому из которых со-
ответствует свой набор изобестических точек  
(рис. 3), свидетельствующих о последовательном 
протекании четырех стадий. Аналогичные резуль-
таты получены при титровании 21,23-дитиапор-
фирина 3 и в системе CHCl3‒CF3COOH (рис. 5).

 Дипротонированный порфириновый макро-
цикл Н4Р2+ в ряде случаев может проявлять свой-
ства анион-молекулярного рецептора [48, 49]. 
Внутрициклические группы NH способны коор-
динировать молекулы оснований различной при-
роды (молекулы растворителя Solv и анионы An‒) 
с образованием индивидуальных и/или смешан-
ных комплексов [Н4P2+](Solv)2, [Н4P2+](An‒)(Solv), 
(Н4P2+)(An‒)2. Ацетонитрил ‒ растворитель, слабо 
сольватирующий как катионные, так и анионные 
частицы [50, 51]. Глубина протонирования (глу-
бина внедрения протона в электронную оболочку 
донорного атома) в этом растворителе достаточно 
высока, поскольку протоны в растворе слабо свя-
зываются растворителем и степень специфической 
сольватации на центральных атомах невелика. 

По-видимому, при титровании соединения 3 
раствором HClO4 в CH3CN происходит последо-
вательное присоединение двух протонов (1-я и 
2-я ступени титрования); распределение концен-

траций молекулярной и протонированных форм  
(рис. 6), а затем, возможно, присоединение одно-
го (3-я ступень титрования) и второго ионов ClO4

‒ 
(4-я стадия титрования).

 С учетом слабой координирующей способно-
сти ацетонитрила лигандный обмен с растворите-
лем не вносит существенного вклада, и ступени 
3 и 4 можно разделить. Для подтверждения это-
го предположения мы провели дополнительный 
эксперимент, в котором, рассчитав область кон-
центрации дипротонированной формы по уравне- 
нию (9), довели реакционную смесь до рН ~6.3‒6.5 
и провели титрование полученного двухзарядно-
го катиона ацетонитрильным 0.01 М. раствором 
(C2H5)4ClO4. Наблюдался переход спектра дваж-
ды депротонированной формы в спектр ассоци-
ата H2PS2

2+(ClO4)2
2– (рис. 3г), что свидетельствует 

о возможности ассоциации между двухзарядным 
катионом и перхлорат ионами.

Состояние CF3COOH в хлороформе изучено 
недостаточно хорошо. Мы предполагаем, что при 
использованных для титрования концентрациях 
происходит взаимодействие дипротонированной 
формы дитиапорфирина 3 с молекулами CF3COOH 
(3-я и 4-я ступени). Спектр ЯМР 1H соединения 3 в 
дейтерохлороформе с избытком трифторуксусной 
кислоты представлен в Дополнительных материа-
лах.

Количественные величины ступенчатых и сум-
марных констант ионизации для исследованных 
соединений при 298 K вычислены по уравнению 
(10), их соответствующие значения и параметры 
ЭСП молекулярных и ионизированных форм в си-
стеме ацетонитрил–HClO4 представлены в табл. 1. 

рK = ‒lgK = pH – lg Ind.                      (10)

Здесь K – константа основности по первой (kb1) 
или второй (kb2) ступеням, Ind – индикаторное от-
ношение соответственно для ступеней 1‒4: [H2P]/
[H3P+], [H3P+]/[H4P2+], [H2P]/[H4P2+], [H4P2+ClO4

–]/
[H4P2+(ClO4

–)2
2–], pH = ‒(2.48‒2.65)·lgcHClO4 [52]. 

Погрешность измерения констант не превышала 
3‒5%.

Проведенные исследования позволяют оценить 
рецепторные свойства протонированных форм те-
трапиррольных соединений, полученных разными 
методами. Это существенно расширяет возмож-

Рис. 6. Распределение концентраций молекулярных, 
моно- и дипротонированных форм соединения 3 в ходе 
титрования раствором HClO4 в CH3CN.
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ности создания новых макрогетероциклических 
соединений для детектирования и селективного 
связывания анионов различной природы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Соединения 2 и 3 получали по методикам  
[34–36] и очищали хроматографированием на 
Al2O3 (III степень активности по Брокману), элю-
ент ‒ дихлорметан. Индивидуальность соедине-
ний контролировали методом ТСХ на пластинах 
Silufol (Merck), толщина слоя 0.5 мм, элюент ‒ 
CH2Cl2. Спектральные характеристики использо-
ванных в работе соединений соответствовали ли-
тературным данным [34–36].

В качестве растворителя использовали дипо-
лярный апротонный растворитель – ацетонитрил 
высокой степени очистки (менее 0.03% воды), в ко-
тором исходные объекты находились в молекуляр-
ной форме, что подтверждалось спектральными 
данными. Спектрофотометрическое титрование 
ацетонитрильными растворами хлорной кислоты 
растворов порфиринов в ацетонитриле проводи-
ли на спектрофотометре Cary 100 Varian. Спектры 
ЯМР 1H записаны на спектрометре Bruker-500 
(Германия) на рабочей частоте 500 МГц в CDCl3, 
внутренний стандарт ‒ ТМС. Методика экспери-
мента и обработки экспериментальных данных 
подробно представлена в работах [48, 52]. 

5,10,15,20-Тетрафенилпорфирин (1). Выход 
38%. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 8.30 м (8H, 

фенил, Ho), 7.80 м (12H, фенил, Hм,п), 8.75 м (8H, 
пиррол), ‒3.75 с (2H, NH). 

5,10,15,20-Тетрафенил-21-тиапорфирин (2). 
Выход 15.7%. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.:  
–2.76 уш. с. (1H, NH), 7.77 м (12H, фенил, Нм,п), 
8.20 д (8H, фенил, Но, J 7.0 Гц), 8.56 д (2H, пиррол, 
J 4.4 Гц), 8.63 д (2H, пиррол, J 4.4 Гц), 8.89 д (2H, 
пиррол, J 4.4 Гц), 9.19 д (2H, тиофен, J 4.3 Гц). 

5,10,15,20-Тетрафенил-21,23-дитиапорфирин 
(3). Выход 3.2%. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 
7.82 м (12 H, фенил, Нм,п), 8.26 д (8 H, фенил, Но, 
J 7.0 Гц), 8.70 с (4H, пиррол), 9.70 c (4H, тиофен). 
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Таблица 1. Показатели констант основности и спектральные характеристики молекулярных и протонированных 
форм порфиринов 1–3   в системе ацетонитрил‒HClO4 при 298 Ka

Порфирин λ(lgε)a рKb1 рKb2 ∑рKб

Н2TPP 1 413 (5.02) 512 (3.56) 546 (3.12) 589 (2.92) 646 (2.96) – – 18.67 [54]
H4TPP2+ 441 (5.04) – – – 661 (4.17) 19.8 [45]
HPS 2 423 (5.56) 510 (4.49) 544 пл (3.90) 616 (3.63) 676 (3.83) 8.76 7.48 16.24
H2PS+ 430 (5.29) 459 (5.60) – – 708 (4.20)
H3PS2+ 395 пл (5.34) 460 (5.11) – – 710 (5.39)
PS2  3 412 пл (5.12)

429 (5.30)
509 (4.36) 541 (3.80) 700 (3.66) 12.25 8.95 21.20

HPS2
+ 413 пл (4.97) 444 (5.24) 546 (4.19) 594 (3.70) 693 (3.66)

H2PS2
2+ 345 (5.01) 445 (5.37) 548 (3.77) 594 (3.83) 694 (3.82)

H2PS2
2+ClO4

– 381 пл (5.10) 412 (4.77) 451 (5.39) 689 (4.17) 738 (4.12) 5.93 4.29 10.22
H2PS2

2+(ClO4)2
2– 385 пл (5.27) 411 (5.30) 454 (5.82) 686 (5.33) 735 (5.32)

а Погрешность  в определении  коэффициентов экстинкции  по результатам трех параллелей опытов 1‒3%. 
б  ∑K = kb1∙kb2.
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Physico-Chemical Basis for Creation of Liquid-Phase Sensor 
Materials Based on Tetraaryldithiaporphyrins
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Basic properties of 5,10,15,20-tetraaryl-21-thia- and 5,10,15,20-tetraaryl-21,23-dithiaporphyrins in acetonitrile 
were investigated spectrophotometrically. The optimization of the geometric parameters of heteroporphyrins 
in the DFT approximation (hybrid functional B3LYP/6-311G) was carried out. Тhe results of a study of the 
relationship between the geometric structure of the studied porphyrins and the main and spectral properties 
are presented. For the first time, the ability of doubly protonated forms of thia-substituted heteroporphyrins 
to coordinate perchlorate- and trifluoroacetate-ions in neutral solvents was discovered, which can be used to 
create liquid-phase sensor materials.

Keywords: porphyrin, heteroporphyrin, acid-base properties
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ГЛИЦИН И ГИСТИДИН В РЕГУЛИРОВАНИИ 
СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО 

ДЕФОСФОРИЛИРОВАНИЯ ГЛИЦЕРОФОСФАТА  
В ПРИСУТСТВИИ ИОНОВ Cu2+(Fe2+)
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Изучено влияние глицина и гистидина на гомолитическую фрагментацию глицерофосфата с разрывом 
фосфоэфирной связи, индуцированную редокс-системами Fe2+(Cu2+)–H2О2 или γ-излучением. В усло-
виях Cu2+-опосредованного генерирования радикалов НО• Gly и His при молярном соотношении амино-
кислота‒Cu2+ (1.6:1)‒(3:1) усиливают фрагментацию, при соотношении ≥ 5:1 ‒ ингибируют. Комплекс 
Cu(Gly)2 в присутствии H2О2 индуцирует деструкцию глицерофосфата в зависимости от концентрации. 
В присутствии Fe2+ влияние Gly отсутствует, His ускоряет фрагментацию более чем в 2 раза при увели-
чении его концентрации в системе. На радиационно-индуцированную фрагментацию Gly не влияет, а 
ингибирование ее гистидином зависит от концентрации последнего.

Ключевые слова: глицин, гистидин, глицерофосфат, про/антиоксидант, свободно-радикальная фраг-
ментация, ионы Fe2+(Cu2+)

DOI: 10.31857/S0044460X22020135

В последнее время интенсивно изучаются про-
цессы с участием свободных радикалов, играющих 
ключевую роль в физиологических и патологиче-
ских состояниях. Сдвиг баланса между антиокси-
дантами и активными формами кислорода (О2

•–, 
Н2О2, НСlО, НО•, 1О2) в пользу последних опреде-
ляется как окислительный стресс [1–3]. Высокий 
уровень активных форм кислорода индуцирует 
повреждения и дисфункцию ключевых молекул 
(липиды, белки, ДНК), что приводит к нарушению 
жизненно важных процессов в клетках. Окисли-
тельный стресс тесно связан с развитием много-
численных заболеваний (нейродегенеративные, 
сердечно-сосудистые, инфекционные, онкологи-
ческие, аутоиммунные и др.) [1–5].

Окислительный стресс можно рассматривать 
как совокупность химических процессов, про-
текающих в биосистеме в различных условиях с 
участием самых разных химических соединений 
и конкурирующих реакций. Для понимания меха-
низма развития и путей регулирования свободно-
радикальных реакций в клетках необходим муль-
тидисциплинарный подход. Исследования in vivo 
дают представления о конечном результате окис-
лительного стресса, а опыты in vitro представляют 
собой упрощенную систему реальных процессов, 
позволяют получить детальную информацию о 
химизме реакций и оценить возможность их про-
текания.
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При определении вклада глицерофосфолипи-
дов в механизмы развития окислительного стресса 
и способов его регулирования преимущественно 
учитывают перекисное окисление липидов в ги-
дрофобной части липидной мембраны. При вза-
имодействии радикалов НО• с амфифильными 
молекулами глицерофосфолипидов, несущими 
гидроксильные группы, (фосфатидилинозит, фос-
фатидилглицерин, лизофосфатидилглицерин, кар-
диолипин) в полярных фрагментах реализуется 
свободнорадикальная фрагментация [6]. Она про-
текает через стадию образования углерод-центри-
рованных радикалов H2C(OR1)C•(OH)H2COP(O)·  
О2R2‒ (R1, R2 – фрагменты молекулы), распадаю-
щихся с разрывом фосфоэфирной связи и элими-
нированием фосфатидной кислоты ‒ вторичного 
мессенджера в биосистемах [7]. 

Свободнорадикальная фрагментация глицеро-
фосфолипидов реализуется in vitro и in vivo в ус-
ловиях металл-опосредованного генерирования 
активных форм кислорода [8–10]. Она характерна 
для фосфоэфиров глицерина (глицеро-1-фосфат, 
глицеро-2-фосфат), которые могут быть использо-
ваны в качестве модельных соединений глицеро-
фосфолипидов. D-Глицеро-1-фосфат представляет 
собой важный компонент клетки, участвующий не 
только в синтезе липидов, но и в некоторых мета-
болических процессах. При действии систем, ге-
нерирующих радикалы НО•, на водные растворы 
глицерофосфатов (схема 1) разрыв фосфоэфирной 
связи в молекулах происходит преимуществен-
но за счет фрагментации первичных радикалов  
H2C(ОН)C•(OH)H2COP(O)О2H2

‒ и H2C(OH)HC[OP(O)· 

О2H2
‒]C•H(OH) {HC•(OH)HC[OP(O)О2H2

‒]CH2(OH)} 
[11, 12]. Свободнорадикальное дефосфорилиро-
вание глицеро-1-фосфата и глицеро-2-фосфата 
протекает с высокой скоростью (kv > 106 с–1) [11] 
и моделирует деструкцию глицерофосфолипидов 
с разрывом фосфоэфирной связи в полярной части 
биомембран.

Глицин (Gly) и гистидин (His) – аминокислоты 
с уникальными биохимическими и физиологиче-
скими свойствами ‒ являются не только строитель-
ными блоками белков, но и предшественниками 
многих ключевых низкомолекулярных соедине-
ний: креатина, глутатиона, пуринов и порфиринов 
(Gly), гистамина и карнозина (His). 

Глицин (pI 6.06) служит нейромедиатором, про-
являет противовоспалительные, цитопротектор-
ные и иммуномодулирующие свойства. Введение 
глицина используют в профилактике многих забо-
леваний и патологий, включая рак [13, 14]. При из-
учении механизма действия глицина в различных 
экспериментальных моделях установлено [15], что 
он играет важную роль в регулировании окисли-
тельного стресса, опосредованного свободными 
радикалами. Глицин демонстрировал антиокси-
дантный эффект, снижал уровень активных форм 
кислорода и продуктов перекисного окисления ли-
пидов, обладал мембранопротекторным действи-
ем [15, 16]. Однако в больших количествах глицин 
оказывал прооксидантное действие, интенсифи-
цировал образование активных форм кислорода 
и индуцировал перекисное окисление липидов 
 [17, 18].

Схема 1.
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Гистидин (pI 7.64, pKa 6.04) проявляет буферные 
свойства и способность хелатировать ионы метал-
лов. His и включающие его пептиды интенсивно 
исследуются с целью их применения для коррек-
ции различных расстройств и заболеваний, в том 
числе, инфекционных [19, 20]. Роль His в физио-
логической антиоксидантной системе может быть 
обусловлена его способностью взаимодействовать 
с активными формами кислорода (НО•, 1О2), обра-
зовывать комплексы с ионами переходных метал-
лов и препятствовать их участию в окислитель-
но-восстановительных реакциях [19–22]. Данные 
о роли His в регуляции окислительного стресса 
фрагментарны и противоречивы. Гистидин может 
проявлять прооксидантную активность, способ-
ствуя повреждению биомолекул в присутствии ио-
нов переходных металлов [23–27].

Нами изучено влияние Gly и His на Cu2+(Fe2+)- 
опосредованную свободнорадикальную фрагмен-
тацию глицеро-2-фосфата с разрывом фосфоэфир-
ной связи и элиминированием неорганического 
фосфата.

Ионы переходных металлов (Fe2+, Cu+ и др.) 
играют важную роль в развитии окислительного 
стресса в организме [2]. Они катализируют разло-
жение H2О2 с образованием частиц НО• (схема 2),  
вносящих основной вклад в образование первич-
ных радикалов глицерофосфата, и поэтому для 
индукции свободнорадикальной фрагментации 
глицерофосфата были выбраны редокс-системы 
Cu2+(Fe2+)‒H2О2.

При исследовании влияния глицина (c 1.7× 
10–5–1×10–3 моль/л) на дефосфорилирование гли-
церофосфата в условиях Cu2+-опосредованного 
генерирования НО• обнаружена инверсия эффекта 
аминокислоты. Глицин в самой низкой концентра-
ции (0.017 ммоль/л) исследованного диапазона не 
оказывает статистически значимого эффекта на 
фрагментацию в сравнении с контролем. С увели-

чением концентрации глицина в диапазоне 0.08–
0.17 ммоль/л при молярном соотношении Gly‒Cu2+ 
от 1.6:1 до 3:1 наблюдается усиление фрагмента-
ции глицерофосфата. При соотношении Gly:Cu2+ 
≥5:1 аминокислота оказывает протекторное дей-
ствие, усиливающееся с увеличением ее концен-
трации в системе (рис. 1).

Глицин имеет хорошую аффинность по от-
ношению к ионам Cu2+, координационное чис-
ло (КЧ) 4 или 6, и Cu+ (КЧ 2 или 4) [28, 29].  
Про/антиоксидантный эффект Gly можно объяс-
нить формированием комплексов с медью с раз-
личной координацией/количеством лиганда и их 
различной реакционной способностью по отноше-
нию к H2O2. 

При соотношении Gly:Cu2+ < 3:1 координация 
глицина с ионами Cu2+ способствует их восста-
новлению до ионов Cu+. Последние участвуют в 

Cu2+(Fe3+) + H2O2 → Cu+(Fe2+) + O2
•‒ + 2H+, kv ~ 4.6×102 мол–1∙л∙с–1

O2
•‒ + Fe3+(Cu2+) → Fe2+(Cu+) + O2, kv ~ 1×108 (1×109) мол–1∙л∙с–1

Fe2+(Cu+) + H2O2 → Fe3+(Cu2+) + HO• + OH‒, kv ~ 76 (4.7×103) мол–1∙л∙с–1

Схема 2.

Рис. 1. Накопление H2PO4
‒ в водном растворе глице-

ро-2-фосфата (с 25×10–3 моль/л), инкубированном при 
37°С с Cu2+‒H2O2 (0.05:15 ммоль/л) и глицином (1 – 0, 
2, 5 – 0.1, 3 – 0.25, 4 – 0.5 ммоль/л), без добавок (1‒4) 
и в присутствии 5.0 ммоль/л NaN3 (5).
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каталитическом разложении H2O2 и повышают 
уровень НО•. На это указывает снижение акти-
вирующего действия глицина в присутствии ази-
да натрия, который взаимодействует с радика-
лами НО• с высокой константой скорости (1.1× 
1010 мол–1∙л∙с–1 [30]), превращаясь в азидил-ради-
кал (N3

•) ‒ более слабый окислитель, чем HO• {ре-
докс-потенциал Е(N3

•/N3
‒) 1.33 В, E(HO•, H+/H2O) 

2.73 В [31]}. Кроме того, радикалы N3
• быстро дис-

пропорционируют (2kv 9×109 мол–1∙л∙с–1). Реак-
ции NaN3 с О2 и H2О2 при нейтральном рН среды 
не эффективны (kv < 106 мол–1∙л∙с–1, pH 7.0) [30]. 
Полученные результаты согласуются со значи-
тельным усилением Cu(II)/H2O2-опосредованного 
окисления хинальдинового синего при введении 
глицина, что объясняется образованием радикалов 
HO· [32]. Для объяснения усиления каталитиче-
ской активности различных комплексов с Cu(II) по 
отношению к H2O2 предлагаются разные молеку-
лярные механизмы [33]. 

Предположение, что активирующий эффект 
Gly на фрагментацию глицерофосфата обусловлен 
появлением радикалов НО•, подтверждается дан-
ными о влиянии Gly на уровень НО• в редокс-си-
стеме Cu2+‒H2О2, полученными нами методом 
флуоресцентных зондов. В присутствии Gly (c 
8×10–5–5×10–4 моль/л) при молярном соотноше-
нии Gly:Cu2+ ≤2:1 количество НО• в системе повы-
шается в 1.15‒1.2 раза при различных концентра-
циях меди (0.025, 0.05, 0.075, 0.1 ммоль/л; [H2O2] =  
15 ммоль/л во всех случаях). При увеличении кон-
центрации Gly (соотношение Gly:Cu2+ >2:1) коли-
чество НО• снижается, что согласуется с данными 
нашей работы [34]. 

Определенный вклад в активацию Cu2+(Fe2+)- 
опосредованной фрагментации глицерофосфа-
та в присутствии аминокислот может вносить 
сайт-специфический механизм, предложенный для 
металл-катализируемого окисления белков [35]. 
Возможно образование комплекса аминокислота‒
Cu2+‒глицерофосфат, способного реагировать с 
H2О2. В этом случае радикалы НО• образуются в 
непосредственной близости к сайту связывания и 
более эффективны в повреждении глицерофосфа-
та, чем частицы, образующиеся в толще раствора. 
Формированием тройного комплекса ДНК‒Cu2+‒
лиганд и реализацией сайт-специфического меха-

низма объясняют ускорение повреждения ДНК в 
присутствии различных лигандов [36]. 

Глицин при увеличении его концентрации 
и молярного соотношения Gly‒Cu2+ оказывает 
протекторное действие (рис. 1). В данном слу-
чае такой эффект можно скорее объяснить спо-
собностью глицина хелатировать Cu2+/Cu+ (об-
разование хелата препятствует восстановлению 
меди и/или ее участию в катализе, схема 2), чем 
его радикал-акцепторными свойствами. Ско-
рость реакции Gly с НО• невысока (kvHO• 1.7× 
107 моль–1∙л∙с–1, рН 5.8‒6.0 [37]), поэтому в ма-
лых количествах в сравнении с субстратом Gly 
не может быть эффективным акцептором, спо-
собным конкурировать с глицерофосфатом, реа-
гирующим с НО• с большой скоростью (kvHO• 1× 
1010 моль–1∙л∙с–1, рН ~7.0 [37]). Это согласуется с 
влиянием Gly на γ-индуцированную свободнора-
дикальную фрагментацию глицерофосфата. Физи-
ческий способ инициирования позволяет исклю-
чить влияние на фрагментацию взаимодействия 
аминокислот с ионами переходных металлов. Об-
разование радикалов НО·, инициирующих дефос-
форилирование глицерофосфата при γ-облучении 
его водных растворов, происходит вследствие ра-
диолиза Н2О (косвенное действие ионизирующе-
го излучения). Глицин в концентрациях 1.0, 2.0,  
10.0 ммоль/л не оказывает существенного радио-
протекторного эффекта на фрагментацию глицеро-
фосфата (c 100 ммоль/л) в сравнении с контролем. 
Радиационно-химический выход фосфат-аниона 
G(H2PO4

‒) без добавок Gly составил 3.39± 0.48, 
в присутствии 10 ммоль/л Gly – 3.30±0.40 моле-
кула/100 эВ. В то же время цистеин и гистидин 
{kvHO• 3.4×1010 (рН 5.8‒7) и (0.5‒1.3)×1010 (рН 4‒7) 
моль–1∙л∙с–1 соответственно [37]}, взятые для срав-
нения, ингибировали фрагментацию глицерофос-
фата концентрационно-зависимым образом в при-
сутствии 10.0 ммоль/л Cys G(H2PO4

‒) = 1.01±0.15, 
в присутствии His G(H2PO4

‒) = 1.27±0.19 молеку-
ла/100 эВ.

Диглицинат меди Cu(Gly)2 используют в каче-
стве органического источника микроэлемента для 
профилактики заболеваний у людей, а также для 
повышения продуктивности в птице- и животно-
водстве. Однако знания о его действии на молеку-
лярном уровне ограничены. Инкубирование гли-
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церофосфата с Cu(Gly)2 и H2О2 сопровождается 
деструкцией субстрата с разрывом фосфоэфирной 
связи (рис. 2). Это объясняется тем, что ионы Cu2+, 
высвобождаясь из комплекса, реагируют с H2O2 
с образованием радикалов НО•, которые иници-
ируют фрагментацию глицерофосфата. Это под-
тверждается снижением уровня фосфат-аниона 
при одновременном введении азида натрия, обла-
дающего высокой антирадикальной активностью 
(рис. 2). 

Фрагментация глицерофосфата, опосредо-
ванная редокс-системой Cu(Gly)2‒H2О2, в боль-
шей степени подавляется метионином. Защит-
ное действие Met обусловлено не только его 
высокой НО•-акцепторной активностью (kvHO• 8.3× 
109 моль–1∙л∙с–1, рН 6‒7 [37]), но и способностью 
хелатировать Cu2+/Cu+ [29]. Аффинность Met по 
отношению к Cu(I) выше, чем у Gly [38]. Увели-
чение внутриклеточной генерации активных форм 
кислорода при введении Cu(Gly)2 и развитие окис-
лительного стресса наблюдали при исследовании 
токсичности различных источников меди in vitro 
[39].

При изучении действия Gly на Fe2+-опосре-
дованную фрагментацию глицерофосфата не 
выявлено значительного про/антиоксидантного 

эффекта аминокислоты. Дефосфорилирование гли-
церофосфата в его водном растворе (с 25 ммоль/л), 
инкубированном с редокс-системами FeSO4–H2O2 
(0.5:10 ммоль/л) или FeSO4–этилендиаминтетра-
уксусная кислота–H2O2 (0.5:0.5:10 ммоль/л) при 
37°С, в присутствии Gly (c 5×10–5–1×10–3 моль/л) 
статистически значимо не отличается от контро-
ля. Только при увеличении концентрации Gly до 
5.0 ммоль/л обнаруживается снижение концен-
трации фосфат-аниона (в ~1.25 раза). Такое дей-
ствие Gly можно объяснить тем, что он хелатирует  
Fe2+/Fe3+ слабее, чем ионы меди [40, 41], и обла-
дает, как указано выше, низкой НО•-акцепторной 
активностью. Полученные результаты согласу-
ются с установленной нами ранее способностью 
глицина регулировать количество радикалов НО• в 
Fe2+-содержащих редокс-системах. Величина IC50 
для глицина в системах FeSO4–H2O2 и FeSO4–эти-
лендиаминтетрауксусная кислота–H2O2 составила 
24.8±1.70 и >30.0 ммоль/л соответственно, в то 
время как в системе CuSO4–H2O2 IC50 0.158±0.015 
ммоль/л [34].

Действие гистидина (c 1.7×10–5–0.85× 
10–3 моль/л) на Cu2+-опосредованную фрагмента-
цию глицерофосфата с разрывом фосфоэфирной 
связи неоднозначно. Для His, как и для Gly, наблю-

Рис. 2. Накопление H2PO4
‒ в водном растворе глицеро- 

2-фосфата (с 25×10–3 моль/л), инкубированном при 
37°С с H2O2 (10 ммоль/л) и CuGly2 (1, 3, 5 – 1.0,  
2, 4 – 2.0 ммоль/л), без добавок (1, 2) и в присутствии 
2.0 ммоль/л NaN3 (3, 4), 2.0 ммоль/л метионина (5).

Рис. 3. Накопление H2PO4
‒ в водном растворе глицеро- 

2-фосфата (с 25×10–3 моль/л), инкубированном с  
Cu2+/H2O2 (0.05/15 ммоль/л) при 37°С, c добавкой  
гистидина: 1– 0, 2 – 0.017, 3 – 0.10, 4 – 0.25, 5 –  
0.83 ммоль/л.
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дается инверсия его эффекта с прооксидантного на 
антиоксидантный (рис. 3). Гистидин в диапазоне 
концентраций 0.08–0.17 ммоль/л при молярном 
соотношении His:Cu2+ от 1.7:1 до 2.5:1 усиливает 
деструкцию глицерофосфата, а при соотношении 
His‒Cu2+ ≥5:1 аминокислота действует как протек-
тор. При равных концентрациях (0.1 ммоль/л) His 
активирует фрагментацию слабее (в ~1.15 раза), 
чем глицин (в ~1.4 раза) (сCu2+ 5×10–5 моль/л).

С одной стороны, гистидин при определенных 
соотношениях с ионами меди способен интенси-
фицировать образование HO• в системе CuSO4–
H2O2 [34]. Такой эффект гистидин проявляет в 
более узком концентрационном диапазоне, чем 
другие аминокислоты, и при увеличении концен-
трации обнаруживает высокую антирадикальную 
активность (IC50 0.078±0.007 ммоль/л). С другой 
стороны, His обладает высокой реакционной спо-
собностью по отношению к радикалам НО• и мо-
жет эффективно их акцептировать, тем самым пре-
пятствуя атаке на молекулы глицерофосфата. Это 
подтверждается данными по влиянию His на γ-ин-
дуцированную фрагментацию глицерофосфата. 

В антиоксидантный эффект гистидина частич-
но свой вклад может вносить хелатирование Cu2+ в 
неактивный комплекс. Гистидин с участием амин-
ного, имидазольного и карбоксильного фрагмен-

тов способен взаимодействовать с ионами метал-
лов и образовывать стабильные комплексы [19, 21, 
42–44], константа связывания гистидина с Cu(II) 
Ka 71.14 моль–1∙л [43]. 

В совокупности действие гистидина, как и гли-
цина, на фрагментацию глицерофосфата обуслов-
лено балансом его способности акцептировать ак-
тивные радикалы НО• и образовывать различные 
комплексы с ионами меди и тем самым влиять на 
их участие в окислительно-восстановительных ре-
акциях с образованием НО•.

В условиях Fe2+-опосредованного образова-
ния HO• гистидин (c 5.0×10–5–5.0×10–3 моль/л) 
не оказывает значимого ингибирующего влияния 
на фрагментацию глицерофосфата, но значитель-
но ускоряет фрагментацию при увеличении кон-
центрации (рис. 4). В присутствии 2.0 ммоль/л 
His образование фосфат-аниона увеличивается в  
~1.9 раз.

His оказывал активирующее действие на желе-
зо-опосредованные деструкцию ДНК [25–27] и пе-
рекисное окисление липидов [23, 24]; максималь-
ный эффект наблюдался при высоком молярном 
соотношении His‒Fe2+ [25]. 

Методом флуоресцентных зондов нами выявле-
но, что His не повышает уровень HO• в системах 
с Fe(II), хотя в присутствии Cu2+ обнаруживает 
некоторое активирующее действие [34]. Вели-
чина IC50 для His в системе FeSO4–H2O2 (0.038± 
0.004 ммоль/л) минимальна в сравнении с индек-
сами для других аминокислот, поэтому активиру-
ющее действие His на фрагментацию глицерофос-
фата проблематично связать с увеличением пула 
свободных HO• в его присутствии.

Гистидин (49%), как и субстрат – глицерофос-
фат (92%), обладают высокой Fe2+-хелатирующей 
активностью (контроль ‒ этилендиаминтетра- 
уксусная кислота, 99 %) [34]. Это согласуется с 
высоким сродством гистидина в больших концен-
трациях к Fe2+ при нейтральном pH [19]. Гистидин 
способен образовывать аддукты с H2O2, что спо-
собствует ее разложению в присутствии Fe(II) (рН 
7.0) [45].

Учитывая вышеизложенное, прооксидантный 
эффект His на Fe2+-опосредованную фрагмента-
цию глицерофосфата может быть обусловлен ре-
ализацией сайт-специфического механизма [35]. 

Рис. 4. Накопление H2PO4
‒ в водном растворе глицеро- 

2-фосфата (с 25×10–3 моль/л), инкубированном с  
Fe2+/H2O2 (0.5/10 ммоль/л) при 37°С, c добавкой ги-
стидина: 1– 0, 2 – 0.1, 3 – 0.5, 4 – 1.0, 5 – 2.0 ммоль/л.
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Одновременное связывание глицерофосфата, 
ионов Fe2+ и His может способствовать генера-
ции HO• в непосредственной близости от моле-
кул глицерофосфата и усиливать его деструкцию. 
При реализации такого механизма эффективные 
HO•-акцепторы не ингибируют свободноради-
кальное окисление в значительной мере, так как, 
вероятно, не могут конкурировать с заключенной в 
клетку реакцией HO• с субстратом на стороне свя-
зывания металла [35]. С этим согласуются данные 
[25], полученные методом ЭПР с использованием 
спиновой ловушки (5,5-диметилпирролин-1-ок-
сид). Сигнал, соответствующий аддукту спиновой 
ловушки и HO•, значительно снижался с увеличе-
нием концентрации His в системе FeSO4–H2O2 и 
практически исчезал при молярном соотношении 
[His]:[Fe(II)] = 103 [25]. Это указывает на то, что 
свободные радикалы HO• недоступны для связы-
вания со спиновой ловушкой в системе His–Fe(II)–
H2O2. На основании данных ЭПР предполагается, 
что в системе Cu(II)‒лиганд‒H2O2 образуются раз-
личные типы радикалов HO•‒ свободный и связан-
ный [46], последний более эффективен в окисле-
нии органических молекул.

Влияние гистидина на фрагментацию глице-
рофосфата, индуцированную FeSO4–H2O2 может 
быть обусловлено протеканием различных взаи-
модействий в зависимости от условий и реализо-
ваться по разным механизмам, что требует допол-
нительных исследований. 

Таким образом, в условиях Cu2+(Fe2+)-опосре-
дованного генерирования радикалов НО• глицин и 
гистидин различным образом регулируют свобод-
норадикальную фрагментацию глицерофосфата 
с разрывом фосфоэфирной связи. В присутствии 
Cu2+ эффект глицина и гистидина изменяется с 
активирующего на протекторный. В присутствии 
Fe2+ гистидин стимулирует фрагментацию с уве-
личением концентрации в системе, глицин в таком 
же диапазоне концентраций не оказывает значи-
мого влияния. Про/антиоксидантный эффект Gly и 
His на Cu2+(Fe2+)-опосредованную фрагментацию 
глицерофосфата обусловлен балансом их НО•-ак-
цепторных, восстановительных и комплексообра-
зующих свойств. Полученные результаты важны 
для понимания молекулярных механизмов дей-
ствия аминокислот в регулировании свободнора-
дикальных реакций в биомембране в присутствии 
ионов переходных металлов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали L-цистеин (Cys), L-ме-
тионин (Met), L-гистидин (His), глицин (Gly), 
динатриевую соль глицеро-2-фосфата, терефта-
левую кислоту (Sigma-Aldrich, Германия); азид 
натрия (NaN3), гидропероксид, соли металлов 
(CuSO4·5H2O, FeSO4·7H2O), однозамещенный 
фосфат калия производства ЗАО «Вектон» (Рос-
сия). Все реактивы и растворители имели анали-
тическую степень чистоты. Водные растворы го-
товили на деионизированной воде. 

ИК спектры получали на ИК Фурье-спектро-
фотометре Protеgе 460 Nicolet в таблетках KBr. 
Элементный анализ проводили на CHNOS-эле-
ментном анализаторе Vario MICRO Elementar 
Analysensysteme GmbH (три последовательности с 
точностью взвешивания 0.000001 г на весах Mettler 
Toledo). Количество меди в образце диглицината 
меди определяли титриметрическим методом.

Для обработки полученных эксперименталь-
ных результатов применяли методы математиче-
ской статистики, включая встроенные в компью-
тер статистические функции программ Excel и 
Origin. Достоверность полученных результатов 
контролировали с помощью t-теста Стьюдента. 
В каждой экспериментальной серии проводили 
3‒5 параллельных опытов. На рисунках каждый 
результат представлен как среднее значение ±SD, 
статистически отличное в сравнении с контролем 
(р < 0.05). 

Методы инициирования свободнорадикаль-
ных процессов. а. Физическое инициирование с 
помощью γ-излучения. Водные растворы глице-
ро-2-фосфата (рН 7.0) с добавками или без доба-
вок помещали в стеклянные ампулы, 60 мин про-
пускали аргон (99.9 %), затем ампулы запаивали и 
облучали на γ-установке МРХ-гамма-25М с источ-
ником излучения 60Co. Для определения мощно-
сти поглощенной дозы использовали ферросуль-
фатный дозиметр Фрике [G(Fe3+) = 15.5 частица/ 
100 эВ]. Мощность поглощенной дозы установки 
составляла 0.11±0.01 Гр/с, интервал поглощенных 
доз ‒ (0‒1.6) кГр. Облучение образцов проводили 
при комнатной температуре (20±2)°С. 

б. Химическое инициирование свободнора-
дикальных процессов проводили с помощью ре-
докс-систем Cu2+(Fe2+)–H2О2, генерирующих HO•. 
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К растворам глицеро-2-фосфата (рН 7.0) добавля-
ли CuSO4·5H2O (FeSO4·7H2O) и H2O2, концентра-
ция которых указана в подписях к рисункам. Те-
стируемые вещества вводили в раствор субстрата 
до добавления компонентов редокс-систем. Образ-
цы тщательно перемешивали с использованием 
прибора Vortex mixer после добавления каждого 
реагента и термостатировали при 37 °C в течение 
заданного времени. 

Анализ неорганического фосфата в раство-
рах глицерофосфата. Фосфат-анион в растворах 
глицерофосфата (рН 7.0) определяли фотоколори-
метрически по модифицированной методике [47]. 
В основе анализа использовали цветную реакцию 
фосфат-аниона с молибдатом аммония. К 0.2 мл 
исследуемой пробы добавляли 1 мл воды, 1 мл 
раствора (NH4)2MoO4 (1.8 %-ный раствор в 2 н. 
H2SO4) и 0.2 мл раствора FeSO4 (10%-ный раствор 
в 0.15 н. H2SO4). Полученный раствор фотометри-
ровали относительно холостой пробы при λ 720 нм.  
Концентрацию Н2РО4

‒ ‒ продукта свободно-ради-
кальной фрагментаци глицерофосфата ‒ рассчи-
тывали по калибровочной кривой. Для приготов-
ления калибровочных растворов использовали 
однозамещенный фосфат калия, высушенный до 
постоянной массы при 110°C. Навески KH2PO4 
растворяли в растворе глицерофосфата (с 25× 
10–3 моль/л), диапазон концентраций растворов 
0–2.0 ммоль/л.

Определение антирадикальной актив-
ности соединений. Способность соедине-
ний опосредовать образование радикалов НО• 
или акцептировать их в системах Cu2+(Fe2+)‒
H2О2 определяли с помощью молекулярно-
го зонда ‒ терефталевой кислоты, образую-
щей с НО• гидрокситерефталат, обладающий  
флуоресценцией λвозб 315 нм, λэм 418 нм [48]. В 
соответствии со стехиометрией реакции концен-
трация радикалов НО• прямо пропорциональна 
интенсивности флуоресценции гидрокситерефта-
лата. НО•-активность соединений оценивали по 
их влиянию на кинетику гидроксилирования те-
рефталевой кислоты и по индексу IC50 (концентра-
ция полумаксимального ингибирования, ммоль/л). 
Детальное изложение методики эксперимента см. 
[34]. Спектры флуоресценции в диапазоне длин 
волн 350–550 нм получали на спектрофлуориме-
тре Solar CM2203. 

Диглицинат меди(II), Cu(NH2CH2COO)2. 
Mоногидрат диглицинатa меди(II) Cu(Gly)2·H2O 
получали по известной методике [49]. К раствору 
5.0 г (0.066 моль) глицина в 35 мл воды добавляли 
2.64 г (0.066 моль) NaOH в течение 10 мин и на-
гревали до 60ºС. К гомогенному раствору неболь-
шими порциями добавляли 8.2 г (0.033моль) суль-
фата меди(II), перемешивали 20 мин при 50°С. 
Реакционную смесь охлаждали до 7–10°С. Выпав-
ший кристаллический осадок отфильтровывали, 
промывали холодной водой, этиловым спиртом 
и сушили. Степень чистоты 99.7%. Выход 88%, 
т. пл. 265–266°С. ИК спектр, ν, см–1: 3261 (N‒H), 
1603 (С=О), 1059 (С‒N), 1035 (C‒N), 475 (Сu‒N), 
455 (Сu‒N). Найдено, %: С 21.01; Н 4.36; N 12.11; 
Сu 27.78. С4H10CuN2O5. Вычислено, % С 20.92; Н 
4.39; N 12.19; Сu 27.67. 
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The effect of Gly and His on homolytic fragmentation of glycerophosphate with the cleavage of phosphoester 
bond, induced by the Cu2+(Fe2+)–H2O2 systems or γ-radiation, has been studied. It has been shown that, under 
the conditions of Cu2+-mediated generation of HO˙, Gly and His intensify the fragmentation at a molar ratio of 
amino acid:Cu2+ between 1.6:1 to 3:1, an increase in the ratio to ≥5:1 caused an inversion of the effect, and the 
level of phosphate anion decreased. The Cu(Gly)2 complex in the presence of H2O2 induces the fragmentaation 
in a concentration-dependent manner. In the presence of Fe2+, Gly did not significantly affect the accumulation 
of the fragmentation product, His accelerates the process (>2 times) with its concentration increase in the sys-
tem. In the case of radiation-induced fragmentation, Gly does not affect fragmentation, His act as inhibiter in 
a concentration-dependent manner.

Keywords: glycine, histidine, glycerophosphate, pro/antioxidant, free-radical fragmentation, Fe2+(Cu2+) ion
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Метод механохимической активации, исклю-
чающий использование растворителей не только 
на стадии синтеза, но и в некоторых случаях при 
выделении продукта реакции, интенсивно разви-
вается. Помимо того, что механохимическая ак-
тивация исключает использование растворителей 
на стадии синтеза, вырабатываемая механическая 
энергия приводит к разрыву связей и возникнове-
нию радикалов, которые не могут образоваться в 
растворе, и в результате механохимических реак-
ций могут получиться новые соединения, которые 
не образуются в растворах.

Использование метода механохимической ак-
тивации перспективно для синтеза элементоор-
ганических соединений, в том числе элементоор-
ганосилоксанов, которые находят применение в 
электронике, оптоэлектронике и в полупроводни-
ковом приборостроении [1, 2].

С применением реакцией гетерофункциональ-
ной конденсации [3, 4], расщепления силоксано-

вой связи [5] и обменного разложения [6] были 
получены оловоорганосилоксаны, однако перечис-
ленные методы синтеза сопряжены с некоторыми 
трудностями, главная из которых ‒ способность 
атома олова координировать молекулы раствори-
теля, теряя при этом реакционную способность. 

Твердофазный синтез оловоорганосилоксанов 
впервые был проведен в условиях механохимиче-
ской активации [7]. В качестве исходного исполь-
зовали дибутилоксид олова, а в качестве кремний-
органических производных ‒ полифенилсилоксан 
и полиметилсилоксан. Изучено расщепление си-
локсановой связи оксидом олова в условиях меха-
нохимической активации [Капустина А.А. и др., 
ЖОХ, 2005, т. 75, вып. 4]. Ранее в условиях меха-
нохимической активации были получены линей-
ные полиборфенилсилоксаны при использовании 
полифенилсилсесквиоксана и ацетилацетоната 
дифторида бора [Капустина А.А. и др., ЖОХ, 2014,  
т. 84, вып. 7]. При молярном соотношении реа-
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гентов [Si]:[B] = 1:1 образуются полиборфенилси-
локсаны с исходным соотношением, а увеличение 
доли кремнийорганического соединения вызывает 
протекание побочных процессов, приводящих к 
увеличению полидисперсности продуктов. 

Нами получены полиоловофенилсилоксаны на 
основе полифенилсилсесквиоксана и бис(ацетила-
цетоната) дихлорида олова. В вариантах синтеза 
1‒3 механохимическую активацию исходных реа-
гентов проводили 3 мин в планетарной мельнице 
«Pulverisette 6» при соотношениях [Si]:[Sn] = 1:1 
(вариант 1), 2 (вариант 2) и 4 (вариант 3). Полу-
ченные после активации вещества полностью 
растворяются в толуоле, их фракционирование 
проводили в среде толуол‒гексан с различным со-
отношением растворителей. Фракции соединений 

1а, 2а и 3а ‒ стеклообразные вещества, представ-
ляющие собой, по данным гельпроникающей хро-
матографии, высокомолекулярные соединения с 
молекулярной массой ≥5000. Элементный состав 
продуктов синтеза представлен в табл. 1.

Соединение 1а, по данным рентгенофазового 
анализа (РФА), ‒ мезоморфный полимер. На его 
дифрактограмме видны два аморфных гало, ха-
рактерных для полиэлементоорганосилоксанов. В 
соединении 1а соотношение [Si]:[Sn] отличается 
от исходного и составляет 1.96:1. Формула элемен-
тарного звена соединения 1а (схема 1) установле-
на по данным элементного анализа, ИК и ЯМР 
спектроскопии.

Ранее неописанное соединение 1б, по данным 
РФА, представляет собой кристаллическое веще-
ство с т. пл. 204‒206°С и соотношением [Si]:[Sn] =  
1:1.88. В ИК спектре этого соединения присут-
ствуют полосы поглощения, характерные для 
оловофенилсилоксанов. Помимо полос погло-
щения, характерных для колебаний связей Si‒О‒
Sn [8] и связей ацетилацетонатных фрагментов, 
присутствуют полосы поглощения при 588 см–1, 
соответствующие колебаниям группы Sn‒Cl [9]. 
Полосы поглощения при 3431 и 809 см–1 соот-
ветствуют колебаниям связи Si‒OH [10]. Полосы, 
характерные для колебания силоксановой связи  
(1000‒1100 см–1), отсутствуют [11]. 

Таблица 1. Элементный состав продуктов синтеза

Вариант 
синтеза

Соединение, 
w, %

Найдено, % Вычислено, %

Si Sn C Cl Si/Sn Si Sn C Cl

1

1a 
38.00 9.5 20.5 40.0 11.5 1.96 [(PhSiO1.5)0.96(O0.5SnCl(acac)2)(PhSi(Cl)O)]n

8.6 18.5 40.8 11.1
1б 

48.31 3.4 27.1 36.1 14.5 1:1.9 PhSi(OH)(O0.5SnCl(acac)2)2
3.2 27.1 35.6 12.1

2

2a 
63.51 14.0 13.9 44.7 7.2 4.27

[(PhСlSiO)0.73(PhSiO1.5)3.34(ClSnO1.5)0.4∙
∙(O0.5Sn(acac)2)0.6]n

13.9 13.8 41.2 7.1
2б 

36.49 0.3 30.6 30.5 18.4 1:24.1 Cl2Sn(acac)2
0.0 30.6 30.9 18.3

3

3a 
82.34 14.6 7.5 51.1 2.4 8.25 [(PhSiO1.5)8.25(O0.5SnCl(acac)2)]n

14.6 7.5 53.7 2.3
3б 

17.66 0.4 32.3 29.5 18.9 1:19.0 (SnOCl2)2.4(Cl2Sn(AcAc)2)16.6(PhSiO1.5)
0.4 32.0 29.2 19.1

Схема 1.
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В спектре ЯМР 1Н соединения 1б регистриру-
ются синглеты метильных групп при 2.09 (12Н) 
и 2.17 (12Н) м. д. Синглет при 5.69 м. д. соответ-
ствует сигналам γ-протонов четырех ацетилаце-
тонатных циклов. Мультиплет в области 7.2 м. д. 
соответствует химическим сдвигам протонов бен-
зольного кольца. В спектре ЯМР 13С присутствуют 
сигналы при 127, 130, 134 м. д., соответствующие 
химическим сдвигам ядер 13С бензольного кольца; 
сигналы в области 195‒198, 102‒103 и 28 м. д. со-
ответствуют химическим сдвигам ядер 13С ацети-
лацетонатных циклов [12].

По данным элементного анализа, ИК и ЯМР 
спектроскопии установлена структурная формула 
мономерного соединения 1б (схема 2). Состав сое-
динения 1б подтвержден масс-спектрометрически 
(ESI+). Величина m/z 861.1081 для молекулярно-
го иона [М + Н]+ соответствует брутто-формуле 
С26Н34Cl2O11SiSn2. 

Массовая доля растворимой высокомолекуляр-
ной фракции 2a составляла 63.51%. Состав соеди-
нения 2a, по данным РФА, элементного анализа 
и ИК спектроскопии, соответствует элементарно-
му звену, приведенному в табл. 1. Соотношение 
[Si]:[Sn] равно 4.27:1.

Соединение 2б, по данным РФА, элементного 
анализа и ИК спектроскопии представляет собой 
не вступивший в реакцию бис(ацетилацетонат) 
дихлорида олова. 

Поскольку получаемые в высокомолекулярных 
фракциях соотношения [Si]:[Sn] в вариантах син-
теза 1 и 2 превышали исходные в 2 раза, вариант 
синтеза 3 проводили при исходном соотношении 
[Si]:[Sn] = 4:1. В результате активации было по-
лучено высокомолекулярное соединение 3a с мас-
совой долей 83.24%, что объясняется введением 
избытка растворимого в толуоле полифенилсилсе-
сквиоксана. Соотношение [Si]:[Sn] в соединении 
3а также в два раза превышает исходное (табл. 1).

Согласно данным гельпроникающей хромато-
графии, РФА, элементного анализа и ИК спектро-
скопии, высокомолекулярное соединение, полу-
ченное в варианте синтеза 3, имеет элементарное 
звено 3а (схема 3).

По данным РФА, элементного анализа и ИК 
спектроскопии, соединение 3б представляет со-
бой смесь не вступивших в реакцию ацетилаце-
тонатного комплекса, полифенилсилсесквиоксана 
и побочного продукта синтеза ‒ оксохлорида оло-
ва(IV).

Таким образом, увеличение исходного соотно-
шения [Si]:[Sn] приводит к увеличению массовой 
доли растворимой высокомолекулярной фракции. 
Несмотря на то, что доля олова в полученных по-
лимерах из-за увеличения соотношения [Si]:[Sn] 
уменьшается с 20.5% в соединении 1a до 7.5% в 
соединении 3a, степень превращения олова (выход 
по олову) немного увеличивается: 43.2 (1а), 45.6 
(2a) и 46.8% (3a). Кроме того, во всех полимерах 
сохраняются ацетилацетонатные группы при ато-
ме олова. 

На примере варианта синтеза 1 и проведенных 
исследований можно предположить радикальный 
механизм протекающих при механохимической 
активации реакций (схема 4), который согласует-
ся с ранее предложенным [Капустина А.А. и др., 

Схема 2.

O Si O Si O
7.25

O
Sn

O

O O

H3C

H3C
O

O
CH3

CH3Cl

3a

Схема 3.
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ЖОХ, 2014, т. 84, вып. 7]. На первом этапе (1, 2) 
происходит разрыв связей в исходных соедине-
ниях с образованием радикалов А, Б. На этапах 
релаксации (3, 4) протекает комбинация образо-
вавшихся ранее радикалов с образованием олово-
фенилсилоксанов.

По-видимому, при увеличении исходного соот-
ношения [Si]:[Sn] происходит взаимодействие ра-
дикалов А друг с другом и последующее присоеди-
нение к ним радикала В. Вероятно, скорость этого 
процесса выше, чем скорость реакции (3), из-за 
стерических затруднений, связанных с большими 
размерами радикала В. Это объясняет двукратное 
увеличение полученного соотношения [Si]:[Sn] по 
сравнению с исходным. 

В табл. 2 представлены результаты РФА соеди-
нений 1a–3a, обработанные и рассчитанные с по-
мощью программы MATCH! (CrystalImpact). Как 
видно из данных, приведенных в табл. 2, расстоя-
ния между плоскостями и между цепями, а также 
площади S поперечного сечения в полиоловофе-
нилсилоксанах больше, чем в исходном полифе-
нилсилсесквиоксане. С уменьшением доли олова 
в полимерной цепи увеличивается расстояние d1 
между цепями. Аналогично увеличивается и пло-
щадь S поперечного сечения полимеров. Это, на 
наш взгляд, связано с ослаблением координации 
электронной пары атомов кислорода силоксановой 
связи со свободными d-орбиталями атомов олова 
в полиоловофенилсилоксанах. Межплоскостное 
расстояние d2 увеличивается с увеличением доли 

Схема 4.

(1)

(2)

(3)

(4)
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олова, что может быть связано с бóльшим радиу-
сом атома олова по сравнению с кремнием. 

Таким образом, в условиях механохимической 
активации возможен синтез оловоорганосилокса-
нов при взаимодействии полифенилсилсесквиок-
сана с бис(ацетилацетонатом)дихлоридом олова. 
Из-за большего размера атома олова и из-за объ-
емистых ацетилацетонатных заместителей у этого 
атома в полученных соединениях соотношение 
[Si]:[Sn] превышает исходное в 2 раза.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали коммерческие реактивы 
и растворители, которые очищали по известным 
методикам. Физические константы соединений 
совпадали с литературными данными [13]. Те-
трахлорид олова использовали без дополнитель-
ной очистки. 

ИК спектры записывали на спектрометре 
HEWLETTPACKARD Series 1110 MSD в броми-
де калия. Рентгенофазовый анализ проводили на 
приборе Bruker - AXS “D8” Advanced. Геометрия 
съемки по Бреггу‒Брентано, CuKα-излучение, λ 
0.154184 нм, энергия излучения – 8.05 кэВ, NiKβ-
фильтр, линейный детектор Vantec-1. Непрерыв-
ный режим сканирования, скорость сканирования –  
1 с/шаг, шаг – 0.100614 град, время накопления 
в точке – 512 c. Спектры ЯМР снимали на спек-
трометре высокого разрешения Avance 400 МГц 
(Bruker) на ядрах 1Н, 13С. Масс-спектрометриче-
ский анализ проводили на жидкостном хромато-
графе с времяпролетным масс-спектрометриче-
ским детектором высокого разрешения Agilent 
1200/6210. В качестве растворителя использовали 
ацетонитрил. 

Гельпроникающую хроматографию проводили 
на колонке длиной 980 мм, диаметром 12 мм, за-
полненной сополимером полистирола и 4% диви-
нилбензола. Диаметр зерен 0.08‒1 мм, Элюент ‒  
толуол, скорость потока – 1 мл/мин, величина на-
вески ~0.2 г. Детектирование проводили весовым 
методом по количеству сухого остатка во фракци-
ях. Навеску вещества растворяли в 2 мл толуола и 
пропускали через колонку. Собирали фракции по  
3 мл, растворитель удаляли в сушильном шкафу до 
постоянной массы.

Полифенилсилсесквиоксан синтезировали по 
ранее описанной методике [14]. Выход 89.3 %. 
Найдено, %: C 53.8; Si 21.0. [C6H5O1.5Si·0.23Н2О]n.  
Вычислено, %: C 54.0; Si 21.0. М > 6000 (предел 
делимости колонки).

Бис(ацетилацетонат) дихлорида олова (IV). 
К раствору 33.9 г (0.13 моль) тетрахлорида олова 
в 50 г четыреххлористого углерода по каплям при-
ливали 26 г (0.26 моль) ацетилацетона при посто-
янном перемешивании при 10°С. После прибавле-
ния всего ацетилацетона перемешиваемую смесь 
медленно нагревали 2 ч до 75°С. Полученную 
смесь нейтрализовали раствором гидрокарбоната 
натрия до нейтральной реакции. Выпавшие после 
охлаждения кристаллы отфильтровывали, промы-
вали холодным хлороформом и сушили в вакуум-
ном шкафу при 50°С. Выход 83.7%. Найдено, %: C 
31.2; Cl 18.9; Sn 30.6. С10Н14О4Cl2Sn. Вычислено, 
%: C 31.0; Cl 18.3; Sn 30.5. 

Полиоловофенилсилоксаны. В планетарную 
мельницу Pulverisette 6 помещали 0.025 моль по-
лифенилсилсесквиоксана и соответствующее ко-
личество бис(ацетилацетоната) дихлорида олова. 

Таблица 2. Результаты рентгенофазового анализа соединений 1a–3a

Соединение w(Sn), 
% 2θ, град d, Å I/I0 Полуширина максимума S, Å2

Полифенил-силсесквиоксан 0 9.92 d1 11.2040 1000.00 6.48 99.023.60 d2 4.7370 279.41 2.16

1a 20.5 9.55 d1 11.6370 500.00 0.30 102.017.21 d2 6.4759 1000.00 0.30

2a 13.9 9.05 d1 12.2785 1000.00 0.30 123.019.95 d2 5.5924 250.00 0.25

3a 7.5 8.65 d1 12.8451 745.76 1.70 126.022.95 d2 4.8693 1000.00 1.70
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Соотношение [Si]:[Sn] = 1:1 (вариант синтеза 1), 
2:1 (вариант 2) и 4:1 (вариант 3). В качестве ак-
тивирующей насадки использовали шары из не-
ржавеющей стали диаметром 0.8 см. Отношение 
массы насадки к массе полезной загрузки 1.8. Ме-
ханохимическую активацию проводили 3 мин при 
частоте 600 об/мин (10 Гц). 

После активации всю реакционную смесь по-
мещали в аппарат Сокслета и разделяли на рас-
творимую и нерастворимую фракции экстракцией 
толуолом. Об окончании экстракции судили по 
прекращению уменьшения массы нерастворимой 
фракции. Растворимую часть разделяли на фрак-
ции дробным осаждением в среде толуол‒гексан. 
Осадок отфильтровывали и сушили в вакуумном 
шкафу при 75°C до постоянной массы. Из раствора 
отгоняли растворители, остаток сушили в вакуум-
ном шкафу при 75°C до постоянной массы. Резуль-
таты анализа полученных соединений приведены 
в табл. 1. Выходы по олову, %: 43.21 (1a); 54.93 
(1б); 45.60 (2a); 58.10 (2б); 46.77 (3a); 43.21 (3б). 

Анализ на углерод, кремний и хлор проводили 
по методике, описанной в работе [15]. После ми-
нерализации и отделения от кремниевой кислоты 
олово определяли весовым методом [16]. 
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Reaction of Polyphenylsilsesquioxane with Tin Dichloride 
Bis(acetylacetonate) Under Mechanochemical Activation
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The reaction of polyphenylsilsesquioxane with tin dichloride bis(acetylacetonate) under mechanochemical ac-
tivation was studied for the first time. The possibility of synthesizing cyclolinear polytinphenylsiloxanes with 
Si/Sn ratios different from the specified one and equal to 2:1, 4:1 and 8:1 was shown. Structure of the reaction 
products studied by the methods of elemental and X-ray phase analyzes, IR and NMR spectroscopy, HPLC. 
Assumptions were made about the mechanisms of the reactions taking place.
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Макроцикл порфирина входит в состав соеди-
нений, участвующих в осуществлении важней-
ших биологических, фотохимических и фермен-
тативных функций [1, 2]. Реализация уникальных 
свойств природных соединений на основе порфи-
ринов (гемоглобин, хлорофилл и др.) в жизненно 
важных процессах зависит как от природы цен-
трального атома металла-комплексообразователя 
(в фотосинтезе ‒ магний, в дыхательном процессе ‒  
железо, в коферментах ‒ кобальт и т. д.), так и от 
типа заместителей. Большое число синтетических 
аналогов природных соединений характеризуются 
химической и термической стойкостью, высокими 
коэффициентами экстинкции в ультрафиолетовом, 
видимом и ближнем ИК диапазонах, большим 
количеством обратимых редокс-переходов в до-
ступной области потенциалов, а также проявляют 
флуоресцентные свойства. Путем вариации пери-
ферийных заместителей и катионов металлов в 

порфиринах и их аналогах получены устойчивые 
супрамолекулярные ансамбли с каналами элек-
тронной и ионной проводимости, селективно реа-
гирующие на слабые энергетические воздействия 
и открывающие широкие возможности для созда-
ния уникальных материалов с целью использова-
ния в различных областях науки и техники [3–8].

Одна из важнейших реакций, в которые могут 
вступать комплексы порфиринов, ‒ это металло- 
обмен (1) [1, 9–13].

MP + M′Xn(Solv)m–n → M′P + MXn(Solv)m-n.     (1)

Здесь МP и M′P – металлопорфирины,  
M′Xn(Solv)m–n – сольватокомплексы металлов.

В схеме обобщенной реакции (1) не учитыва-
ются изменение электронной и атомарной структу-
ры порфиринового лиганда и его пересольватация 
в результате металлообмена, которые происхо-
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дят при замене одного катиона на другой. Пере-
сольватация порфиринового лиганда обусловлена 
различным химическим сродством и размерами 
координированного катиона. Если Zn2+ может 
плотно входить в полость N4, то Сd2+ выходит из 
плоскости порфиринового макроцикла из-за боль-
шего ионного радиуса и неспособности (в отличие 
от Zn2+) к плоскоквадратной гибридизации dsp2 
[14]. Степень пересольватации координированно-
го порфирина зависит от изменения его структу-
ры в ходе металлообмена [15], а также от свойств 
сольватокомплексов металлов [16, 17].

Несмотря на многочисленные исследования ре-
акций переметаллирования металлопорфиринов, 
вопросы кинетики и механизма этих реакций, а 
также закономерностей их протекания и роли рас-
творителя остаются неясными. Накопление экспе-
риментальных результатов в этой области знания 
актуально, поскольку реакции обмена ионами ме-
таллов в комплексных соединениях используются 
при изотопном обмене [18], для изучения порядка 
устойчивости комплексов с теми лигандами, ко-
торые не удается охарактеризовать константами 
устойчивости [19], при конструировании класте-
ров с металлами [20] и металлоорганических со-
единений [21], в синтезе координационных соеди-
нений [22], в медицине [23].

Нами проведено спектрофотометрическое ис-
следование с целью установления особенностей 
кинетики и механизма реакции металлообмена 
5,15,-динитро-2,3,7,8,12,13,17,18-октаэтилпорфи-

рината кадмия Cd[Et8P(NO2)2] с хлоридами ме-
ди(II) и цинка(II) в ДМФА и ДМСО (схема 1). На 
рис. 1 представлен характер изменения электрон-
ного спектра поглощения (ЭСП) в ходе реакции 
металлообмена Cd[Et8P(NO2)2] с ZnCl2 в ДМФА.

Кадмий-порфирины ‒ преимущественно ион-
ные кинетически неустойчивые комплексы [1, 2, 
17], и реакции металлообмена с катионами Zn2+, 
Co2+, Ni2+ или Cu2+ протекают с образованием бо-
лее прочных соединений [24]. В ходе проведения 
эксперимента нами установлено, что скорость 
реакции металлообмена Cd[Et8P(NO2)2] с ZnCl2 в 
ДМФА описывается уравнением первого порядка 
по кадмиевому комплексу. Об этом свидетельству-
ет прямолинейная зависимость lg(с0/с) от времени 
протекания реакции τ (рис. 2). Порядок реакции 

Рис. 1. Изменение ЭСП в ходе реакции металлообме-
на Cd[Et8P(NO2)2] (c 2.5×10–5 моль/л) с ZnCl2 (с

 
2.5× 

10–3 моль/л) в ДМФА в начальный момент времени (1) 
и через 20 мин (2) при 308 K.

Рис. 2. Зависимость lg(с0/с) от времени взаимодей-
ствия Cd[Et8P(NO2)2] с ZnCl2 (с 2.5×10–3 моль/л) в 
ДМФА при 298 (1), 308 (2), 318 K (3). 

Cd
N

N

N

N

NO2

NO2

Cd[Et8P(NO2)2]

Схема 1.
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по соли, определенный как тангенс угла наклона 
прямолинейной зависимости lgkэф = f(lgсZnCl2

), ра-
вен единице (рис. 3). Таким образом, в общем виде 
кинетическое уравнение реакции металлообмена 
Cd[Et8P(NO2)2] с ZnCl2 в ДМФА имеет вид (2).

‒dс/dτ = kv{Cd[Et8P(NO2)2]}[ZnCl2].         (2)

Pеакция металлообмена Cd[Et8P(NO2)2] с ZnCl2 
в ДМФА протекает по бимолекулярному ассоци-
ативному механизму. На первой бимолекулярной 
стадии (3) образуется промежуточный биядерный 
комплекс (интермедиат), который может образо-
ваться сразу же после сливания растворов и тогда 
легко определяется спектрально, либо эта стадия 
может быть заторможенной. На второй медленной 
мономолекулярной стадии (4) интермедиат диссо-
циирует с образованием конечных продуктов реак-
ции. Эта стадия наблюдается в ЭСП по изменению 
интенсивности полос поглощения (рис. 1).

(Solv)mMP + M′X2(Solv)n–2 
↔ (Solv)mMP∙M′X2(Solv)n–4 + 2 Solv,          (3)

(Solv)mMP∙M′X2(Solv)n–4 ↔ [(Solv)mM∙∙∙Р∙∙∙M′X2(Solv)n–4]≠ 

→ МX2(Solv)m + M′P(Solv)n–4,             (4)

Для изучения влияния природы раствори-
теля и сольватосоли на скорость реакции ме-
таллообмена проведено сравнение эффек-
тивных констант скоростей (kэ

2
ф
98) реакции 

металлообмена Cd[Et8P(NO2)2] с CuCl2 и ZnCl2 
в ДМФА и ДМСО (табл. 1–3). Pеакция метал-
лообмена Cd[Et8P(NO2)2] с CuCl2 в ДМФА при  
283 K протекает мгновенно, a реакции металлооб-

Таблица 1. Скорости обмена Cd2+ на Zn2+ в комплексе Cd[Et8P(NO2)2] в ДМФА (c 2.5×10–5 моль/л)

сZnCl2
×103, моль/л Т, K kэф×104, с–1 kv×102, л/(моль·с) Еа, кДж/моль ΔS≠, Дж/(моль·K)

2.5 298 3.08±0.05 12.32 69±17 ‒90 ±58
308 6.03±0.35 24.12
318 17.37 ±0.93 69.48

2.0 298 2.35±0.05 11.75 64±15 ‒108±52
308 4.45±0.26 22.25
318 11.85±0.69 59.25

1.5 298 1.57±0.04 10.47 69±13 ‒96±43
308 3.27±0.06 21.80
318 8.90±0.57 59.33

Таблица 2. Скорости обмена Cd2+ на Zn2+ в комплексе Cd[Et8P(NO2)2] в ДМСО (c 2.5×10–5 моль/л)

сZnCl2
×103, моль/л Т, K kэф×104, с–1 Еа, кДж/моль ΔS≠, Дж/(моль·K)

7.5 298 0.59a 35±5 –215±16
338 3.23±0.17
348 4.42±0.20
358 6.53±0.32

Рис. 3. Зависимость lgkэф от lgсZnCl2
 в реакции метал-

лообмена Cd[Et8P(NO2)2] с ZnCl2 в ДМФА при 298 (1), 
308 (2), 318 K (3).
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мена Cd[Et8P(NO2)2] с CuCl2 и ZnCl2 в ДМФА про-
текают быстрее, чем в ДМСО. Это связано с тем, 
что по мере возрастания сольватирующей способ-
ности растворителя, как правило, увеличивается 
прочность сольватной оболочки соли, препятствуя 
металлообмену. Поэтому наиболее эффективны в 
реакции металлообмена растворители с умеренно 
выраженной электронодонорной функцией.

Таким образом, спектрофотометрическим 
методом нами изучена реакция металлообмена 
5,15,-динитро-2,3,7,8,12,13,17,18-октаэтилпорфи-
рината кадмия(II) с хлоридами меди(II) и цинка(II) 
в ДМФА и ДМСО. Определены кинетические 
параметры реакции металлообмена. Предложен 
возможный стехиометрический механизм реак-
ции. Выявлено влияние природы растворителя и 
сольватосоли на скорость реакции металлообмена.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Очистку ZnCl2 проводили согласно работе [25]. 
В ходе эксперимента использовали CuCl2 (Acros), 
ДМСО (Merck), ДМФА (Panreac).

5,15-Динитро-2,3,7,8,12,13,17,18-октаэтил-
порфиринат кадмия(II) получен согласно мето-
дике [26]. ЭСП (ДМФА), λ, нм, (lgε): 595 (3.89), 
564 (4.07), 428 (4.97). Спектр ЯМР 1H (С6D6), δ, 
м. д.: 10×10 с (2Н-мезо), 3.84‒3.74 м (16Н, β-СН2), 
1.80‒1.71 м (24Н, β-СН3). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 737.4 (15) [M + 2Н]+. С36Н42CdN6O4. М 735.2. 

Изучение реакции металлообмена проводи-
ли на спектрофотометре Cary 100 фирмы Varian. 
В термостатируемую кювету помещали раствор 
Cd[Et8P(NO2)2] и соли заданной концентрации. 
Измерения оптической плотности раствора про-
водили через определенные промежутки вре-
мени на длине волны λ = 560 нм (металлообмен 
Cd[Et8P(NO2)2] с ZnCl2 в ДМФА и ДМСО) и λ = 

539 нм (металлообмен Cd[Et8P(NO2)2] с CuCl2 в 
ДМСО).

Начальная концентрация Cd-комплекса порфи-
разина с0 2.5×10–5 моль/л, концентрация CuCl2 в ре-
акции металлообмена с Cd[Et8P(NO2)2] в ДМСО –  
2.5×10–3 моль/л, концентрация ZnCl2 в реак-
ции металлообмена с Cd[Et8P(NO2)2] в ДМФА –  
2.5×10–3–1.5×10–3 моль/л, концентрация ZnCl2 в 
реакции металлообмена с Cd[Et8P(NO2)2] в ДМСО 
– 7.5×10–3 моль/л. 

Текущую концентрацию Cd[Et8P(NO2)2] рас-
считывали по уравнению (5), где А0, Аτ и А∞ ‒ оп-
тическая плотность раствора в начальный момент 
времени, в момент времени τ и после завершения 
реакции, с0 и с– начальная и текущая концентрация 
комплекса соответственно. Эффективные констан-
ты скорости реакции kэф. рассчитывали по уравне-
нию (6). Энергию активации Еа рассчитывали по 
уравнению Аррениуса (7), где k1 и k2 – истинные 
константы скорости, kv = kэф./сn

соли, n – порядок 
реакции по соли. Изменения энтропии активации 
ΔS≠ рассчитывали в соответствии с уравнением (8) 
теории абсолютных скоростей реакций.

с = с0 (Аτ ‒ А∞)/(А0 ‒ А∞),                      (5)

Таблица 3. Скорости обмена Cd2+ на Cu2+ в комплексе Cd[Et8P(NO2)2] в ДМСО (c 2.5×10–5 моль/л)

сZnCl2
×103, моль/л Т, K kэф×103, с–1 Еа, кДж/моль ΔS≠, Дж/(моль·K)

2.5 298 2.68±0.12 71±16 –63±57
293 1.84±0.11
288 0.98±0.04

1 2 2
a

2 1 1
19.1 lg ,T T kE

T T k
=

−
(7)

(8)

‒dс/dτ = kэф·с,                             (6)
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Study of the Metal Exchange Reaction of Cadmium(II) 
5,15-Dinitro-2,3,7,8,12,13,17,18-octaethylporphyrinate  

with d-Metal Salts in Organic Solvents
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The kinetics of the metal exchange reactions of cadmium(II) 5,15,-dinitro-2,3,7,8,12,13,17,18-octaethylporphy-
rinate with copper(II) and zinc(II) chlorides in DMF and DMSO were investigated by the spectrophotometric 
method. The kinetic parameters of the metal exchange reaction were determined. A possible stoichiometric 
reaction mechanism was proposed. The effect of the solvent and solvate salt nature on the rate of the metal 
exchange reaction was revealed.

Keywords: metal exchange reaction, cadmium(II) 5,15,-dinitro-2,3,7,8,12,13,17,18-octaethylporphyrinate, 
copper and zinc chloride, associative mechanism, electronic absorption spectroscopy
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Получен новый комплекс [CoIII(3-CH3Salen)(CH2CN)]∙CH3CN и изучена его кристаллическая структура 
с помощью метода рентгеноструктурного анализа. Цианометиленовый лиганд связан с металлоцентром 
связью Co‒C. В кристаллическом состоянии образуется металлоорганическая полимерная структура, в 
которой атомы металла связаны между собой цианометиленовыми мостиками. 

Ключевые слова: основания Шиффа саленового типа, комплексы кобальта(III), электронодонорные 
заместители, комплексы кобальта со связью металл‒углерод, металлоорганический полимер
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Основания Шиффа и их комплексы с кобальтом 
имеют потенциальные приложения вследствие 
способности связывать молекулярный кислород. 
Это направление включает применение комплек-
сов [Co(Schiff)] в качестве катализаторов окис-
ления ненасыщенных органических соединений  
[1, 2]. Комплексные соединения кобальта с тетра-
дентатными N2O2-основаниями Шиффа активно 
исследуются как переносчики молекулярного кис-
лорода и модели витамина B12. В основном усилия 
исследователей направлены на синтез и изучение 
комплексов кобальта(II) [3–5], тогда как структура 
и свойства саленовых комплексов кобальта(III) из-
учены в значительно меньшей степени [6]. 

Нами проведен синтез и выполнен рентгено-
структурный анализ нового комплекса кобаль-
та(III), в котором атом кобальта образует связь 
Co‒C с цианометиленовым фрагментом и коор-
динируется с четырехдентатным метилзамещен-
ным основанием Шиффа ‒ N,N′-этиленбис(2- 

гидрокси-3-метилбензилиденимином) (3-CH3-SalenH2). 
Комплекс [CoIII(3-CH3Salen)(CH2CN)]∙CH3CN 
был получен при выдерживании в ацетонитри-
ле  в присутствии молекулярного кислорода  
[CoII(3-CH3Salen)], синтезированного взаимодей-
ствием соли Co(CH3COO)2∙4H2O с эквивалентным 
количеством N,N′-этиленбис(2-гидрокси-3-метил-
бензилиденимина) в этаноле. Кристаллическая  
структура комплекса [CoIII(3-CH3Salen)(CH2CN)]∙ 
CH3CN установлена методом рентгеноструктур-
ного анализа (табл. 1). Пригодные для исследо-
вания монокристаллы комплекса выделены при 
выдержке насыщенного ацетонитрильного рас-
твора [CoII(3-CH3Salen)] на воздухе при комнатной 
температуре. Координация молекулярного кисло-
рода к металлическому центру по аксиальной оси 
в незамещенном комплексе [CoII(Salen)] приводит 
к образованию комплекса [CoIII(Salen)(CH2CN)] 
[6]. В нашем случае взаимодействие исходного 
комплекса с молекулярным кислородом сопрово-
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ждается изменением цвета раствора от краснова-
то-кирпичного до коричневого. Выход соединения 
[CoIII(3-CH3Salen)(CH2CN)]∙CH3CN через несколь-
ко часов достигает 70%. 

В кристаллическом состоянии происходит 
образование полимера поли-[CoIII(3-CH3Salen)
(CH2CN)]·CH3CN (рис. 1а). Отдельные фрагменты 
полимера связаны между собой цианометилено-
выми мостиками, характеризующимися длинами 
связей Co1‒C14 1.976(2) и Co1‒N3 2.029(2) Å. В 
аналогичной структуре на основе незамещенного 
основания Шиффа длины соответствующих свя-
зей 1.99(2) и 2.09(2) Å [7]. Полимерное комплекс-
ное соединение нерастворимо в ацетонитриле, 
что не позволило зарегистрировать спектры ЯМР 

и электронные спектры поглощения полученного 
вещества.

 В структуре повторяющегося фрагмента по-
лученного полимерного комплекса (рис. 1б) 
атом Co координирует два фенолятных атома 
кислорода и два иминных атома азота с форми-
рованием искаженной плоской квадратной гео-
метрии. Степень искажения можно оценить по 
значениям торсионных [Co1O1C17C12 8.3(3)° и 
Co1N2C3C4 5.0(3)°] и валентных углов [O1Co1N2 
179.75(7)° и N1Co1O2 178.65(7)°]. Длины свя-
зей Co‒N в комплексах [CoIII(3-CH3Salen)∙ 
(CH2CN)]∙CH3CN и [CoIII(Salen)(CH2CN)]∙CH3CN 
[7] практически одинаковы (~1.89 Å), длины свя-
зей Co‒O также практически одинаковы (1.90 Å).

Таблица 1. Кристаллографические данные, параметры эксперимента и уточнения структуры комплекса  
[CoIII(3-CH3Salen)(CH2CN)]∙CH3CN

Параметр Значение
Эмпирическая формула C22H23CoN4O2
М 434.37
Температура, K 100.0(5)
Сингония Моноклинная
Пространственная группа P21/n
а, Å 7.1468(2)
b, Å 10.921(3)
c, Å 25.6882(6)
α, град 90
β, град 90.497(2)
γ, град 90
V, Å3 2004.91(9)
Z 4
dвыч, г/см3 1.439
μ, мм–1 6.922
F(000) 904.0
Размер кристалла, мм 0.1 × 0.04 × 0.02
Излучение,  Å CuKα (1.54184)
Интервалы углов, град 6.882–134.918
Интервалы индексов отражений –8 ≤ h ≤ 8, –13 ≤ k ≤ 12, –30 ≤ l ≤ 25
Всего отражений 13515
Независимых отражений 3614

Rint 0.0473, Rsigma 0.0411
GOOF по F2 1.055
Факторы R [I ≥ 2σ(I)] R1 0.0453, wR2 0.0922
Факторы R (все отражения) R1 0.0261, wR2 0.662
Остаточная электронная плотность max/min, e/Å3 0.52/‒0.45
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Таким образом, в установленной нами кристал-
лической структуре комплекса [CoIII(3-CH3Salen)
(CH2CN)]∙CH3CN образуется металлоорганиче-
ский полимер, в котором атомы металла связаны 
между собой цианометиленовыми мостиками. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез прекурсора [CoII(3-CH3Salen)] прово-
дили в инертной атмосфере при постепенном до-
бавлении к насыщенному этанольному раствору 
соли Co(CH3COO)2∙4H2O (Aldrich, 98%) стехио-
метрического количества горячего насыщенного 
раствора N,N′-этиленбис(2-гидрокси-3-метилбен-
зилиденимина) (Aldrich, 98%) в этаноле при по-
стоянном перемешивании [8]. Полученную смесь 
кипятили 30 мин до уменьшения общего объема в 
2 раза. Образующиеся при охлаждении смеси до 

комнатной температуры кирпично-красные кри-
сталлы отфильтровывали, промывали холодным 
этанолом и перекристаллизовывали из ацетони-
трила. Выход 50%. Найдено, %: C 60.55; H 5.23; 
N 7.20. C18H18N2CoO2. Вычислено, %: C 61.20; H 
5.10; N 7.93.

Элементный анализ проводили на установке 
Hewlett Packard 185B CHN Analyzer (США). Рент-
геноструктурный анализ проводили при 100 K на 
дифрактометре Rigaku XtaLAB Synergy, оснащен-
ном CCD детектором HyPix-6000HE, излучение 
CuKα (λ 1.54184 Å). Структура решена с помощью 
программного комплекса ShelXT [9] и уточнена 
с помощью комплекса ShelXL [10], включенных 
в интерфейс OLEX2 [11]. Кристаллографические 
параметры депонированы в Кембриджской базе 
рентгеноструктурных данных (CCDC 2113189). 

Рис. 1.  Фрагмент полимерного комплекса поли-[CoIII(3-CH3Salen)(CH2CN)] (а) и молекулярная структура мономерного 
фрагмента (б). Молекулы CH3CN не показаны.
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The novel complex [CoIII(3-CH3Salen)(CH2CN)]·CH3CN  was synthesized and its crystal structure was deter-
mined  by the single crystal X-ray diffraction data. It was found that the cyanomethylene ligand is bound to the 
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Взаимодействием трис(2-метокси-5-хлорфенил)сурьмы с 3,5-динитробензойной, 2,4-дихлорфенок-
сиуксусной и 2,4-диметилбензолсульфоновой кислотами в присутствии пероксида водорода получены 
соответствующие дикарбоксилаты и дисульфонат трис(2-метокси-5-хлорфенил)сурьмы. Методом рент-
геноструктурного анализа изучено строение полученных соединений. 
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Наиболее изучены арилпроизводные пятива-
лентной сурьмы с фенильными лигандами и в 
меньшей степени – с толильными [1, 2]. Вакантные 
d-орбитали атома сурьмы образуют дополнитель-
ные координационные связи с заместителями, со-
держащими пространственно-доступные атомы с 
неподеленными парами электронов, что приводит к 
возрастанию координационного числа (КЧ) сурьмы 
и влияет на реакционную способность соединений. 
В достаточной мере изучены особенности строе-
ния соединений сурьмы с арильными заместителя-
ми, включающими атомы азота [3–12], кислорода 
[13–17], кислорода и брома [18–20], однако прак-
тически неизвестны производные сурьмы с иными 
гетероатомами в арильных лигандах [21].

В продолжение исследования особенно-
стей синтеза и строения соединений пятива-
лентной сурьмы нами получены производные 
трис(2-метокси-5-хлорфенил)сурьмы: (2-MeO-
5-ClC6H3)3Sb[OC(O)C6H3(NO2)2-3,5]2 1, (2-MeO-5-
ClC6H3)3Sb[OC(O)CH2OC6H3Cl2-2,4]2 2, (2-MeO-5-
ClC6H3)3Sb[OSO2C6H3(CH3)2-2,4]2 3 и изучены их 
молекулярная и кристаллическая структура. 

Реакции трис(2-метокси-5-хлорфенил)сурьмы 
с 3,5-динитробензойной, 2,4-дихлорфеноксиук-
сусной и 2,4-диметилбензолсульфоновой кисло-
тами в присутствии трет-бутилгидропероксида 
(мольное соотношение 1:2:1) протекают в диэти-
ловом эфире с образованием дикарбоксилатов и 
дисульфоната трис(2-метокси-5-хлорфенил)сурь-
мы соответственно (схема 1).

Реакции протекают в диэтиловом эфире при 
комнатной температуре с выходами до 74%. После 
удаления растворителя с целью получения кри-
сталлов соединений 1 и 3, пригодных для РСА, 
твердый остаток кристаллизовали из бензола с до-
бавлением н-октана (10:1, об.); соединение 2 кри-
сталлизовали из смеси CCl4‒н-октан (10:1, об.).

В ИК спектрах соединений 1–3 наблюдается по-
лоса поглощения валентных колебаний Sb–C при 
445, 443 и 443 см–1 соответственно. Карбонильная 
группа в соединениях 1 и 2 проявляется полоса-
ми поглощения валентных колебаний высокой ин-
тенсивности при 1672, 1680 см–1 соответственно. 
Валентные колебания нитрогруппы в ИК спектре 
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соединения 1 обнаруживаются при 1544 (асим-
метричные) и 1346 см–1 (симметричные). В ИК 
спектре соединения 3 колебаниям ν(OSО2) при-
надлежат полосы при 1384 и 1174 см–1. К арома-
тическим фрагментам относятся полосы при 1577, 
1477, 1436 см–1 (1), 1577, 1477, 1436 см–1 (2), 1581, 
1477, 1462 см–1 (3). Валентным колебаниям связей 
CAr–H соответствует полоса слабой интенсивно-
сти при 3095 (1), 3097 (2) и 3103 (3) см–1, внепло-

скостным деформационным колебаниям этих же 
связей – полосы высокой интенсивности при 810, 
721, 688 см–1 (1), 837, 786, 715 см–1 (2), 837, 819, 
677 см–1 (3). В ИК спектрах присутствуют поло-
сы поглощения валентных колебаний метильных 
групп, асимметричные колебания которых нахо-
дятся при 2939 (1), 2937 (2) и 2937 (3) см–1, а сим-
метричные – при 2843 (1), 2843 (2) и 2843 (3) см–1 
[22, 23].

Схема 1.

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 1 в кристалле. Атомы водорода и сольватные молекулы бензола не приведены.
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По данным РСА, в соединениях 1–3 атомы Sb 
находятся в экваториальной плоскости и имеют 
искаженную тригонально-бипирамидальную ко-
ординацию с атомами кислорода карбоксилатных 
и сульфонатных лигандов в аксиальных положени-
ях (табл. 1, рис. 1–3). Соединения 1 и 3 представ-
ляют собой сольваты с бензолом, соединение 2 – с 
двумя молекулами CCl4. В структуре соединения 
2 атомы хлора одной молекулы растворителя раз-
упорядочены по двум положениям (доли вкладов 
положений в разупорядоченный фрагмент: 0.68 и 
0.32). Сольватная молекула бензола в структуре 3 

разупорядочена по двум положениям с заселенно-
стью атомов 0.51 и 0.49.

Суммы углов CSbC в экваториальной плоско-
сти молекул 1–3 равны 359.96(8), 359.97(14) и 
359.50(16)° соответственно (табл. 2). Отклонения 
атома сурьмы от экваториальной плоскости: 0.023 
(1), 0.021 (2) и 0.085 Å (3). Плоские ароматиче-
ские кольца во всех структурах развернуты вокруг 
связей Sb−C таким образом, чтобы свести к мини-
муму внутри- и межмолекулярные контакты. Ак-
сиальные углы OSbO в молекулах 1–3: 175.13(6), 
172.21(8) и 175.97(10)° соответственно. Длины 

Таблица 1. Кристаллографические данные, параметры эксперимента и уточнения структур 1–3

Параметр 1 2 3
М 1046.79 1294.11 994.98
Сингония Триклинная Триклинная Триклинная
Т, K 293.15 293.15 293.15
Пространственная группа P—1 P—1 P—1
a, Å 11.785(3) 11.410(9) 11.077(4)
b, Å 14.392(5) 14.286(7) 15.625(9)
c, Å 15.217(5) 18.049(9) 15.706(6)
α, град 63.066(14) 82.579(16) 115.729(18)
β, град 80.616(16) 72.36(3) 96.245(14)
γ, град 78.362(16) 68.04(3) 104.883(19)
V, Å3 2246.1(12) 2600(3) 2289.6(18)
Z 2 2 2
dвыч, г/см3 1.548 1.653 1.443
μ, мм–1 0.865 1.350 0.920
F(000) 1052.0 1280.0 1012.0
Размер кристалла, мм 0.64 × 0.44 × 0.41 0.57 × 0.2 × 0.16 0.55 × 0.33 × 0.19
2θ, град 5.784–57 6.02–56.998 5.758–57
Интервалы индексов отражений –15 ≤ h ≤ 15,  

–19 ≤ k ≤ 19,  
–20 ≤ l ≤ 20

–15 ≤ h ≤ 15,  
–19 ≤ k ≤ 19,  
–24 ≤ l ≤ 24

–14 ≤ h ≤ 14,  
–20 ≤ k ≤ 20,  
–21 ≤ l ≤ 21

Всего отражений 144118 160555 60046
Независимых отражений 11385 (Rint 0.0332) 13164 (Rint 0.0349) 11554 (Rint 0.1538)
Отражений с I > 2σ(I) 10239 11721 7368
Число уточняемых параметров 581 594 525
GOOF 1.088 1.064 0.994
R-Факторы
по F2 > 2σ(F2)

R1 0.0303,  
wR2 0.0776

R1 0.0465,  
wR2 0.1336

R1 0.0605,  
wR2 0.1387

R-Факторы по всем отражениям R1 0.0369,  
wR2 0.0849

R1 0.0529,  
wR2 0.1404

R1 0.1129,  
wR2 0.1630

Остаточная электронная плот-
ность (max/min), e/Å3

0.54/–0.71 1.39/–1.10 1.72/–1.72
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связей Sb–C в соединениях 1 и 3 имеют близкие 
значения: 2.110(2)–2.113(2) и 2.106(4)–2.114(4) Å  
соответственно; в структуре 2 связи Sb–C длин-
нее (2.117(3)–2.130(3) Å). Расстояния Sb–O 
[2.1114(16), 2.1012(16) (1), 2.126(2), 2.104(2) (2), 
2.138(3), 2.095(3) Å (3)] соизмеримы с ковалент-
ными длинами связей Sb–O (2.05 Å [24]). 

Карбоксилатные лиганды в молекулах струк-
турно охарактеризованных дикарбоксилатов триа-
рилсурьмы, как правило, расположены таким обра-
зом, что внутримолекулярные контакты Sb···O=C 
формируются внутри одного экваториального угла, 
значение которого может возрастать до 161.47(6)° 
[1]. Однако в соединениях 1 и 2 карбонильные ато-
мы кислорода находятся напротив разных эквато-
риальных углов, которые изменяются в интерва-
лах 115.69(8)–124.48(8) (1), 119.47(15)–120.75(14)° 
(2), как и в молекулах дикарбоксилатов трис(2-ме-
токси-5-бромфенил)сурьмы [1]. В соединениях 1 и 
2 бидентатные карбоксилатные лиганды коорди-
нируются к атому металла несимметрично, вну-
тримолекулярные расстояния Sb···O=С [3.076(2), 
3.266(3) (1), 2.123(3), 3.171(3) Å (2)] меньше сум-
мы ван-дер-ваальсовых радиусов атомов Sb и O  
(3.58 Å [24]). Расстояния Sb···O в молекулах 1, 
2 сопоставимы с аналогичными расстояниями в 
других структурно охарактеризованных дикарбок-
силатах триарилсурьмы, в кислотных остатках ко-

торых присутствуют электроотрицательные груп-
пы [1]. В соединении 3 наблюдается аналогичная 
координация сульфонатных лигандов, однако 
внутримолекулярные контакты Sb···O=S гораздо  
слабее [3.338(4), 3.266(4) Å].

Рис. 2. Общий вид молекулы соединения 2 в кристалле. Атомы водорода и сольватные молекулы CCl4 не приведены.

Рис. 3. Общий вид молекулы соединения 3 в кристал-
ле. Атомы водорода и сольватная молекула бензола не 
приведены.
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В молекулах 1–3 наблюдаются короткие рас-
стояния между атомами кислорода метоксигрупп 
и атомами сурьмы [3.154(2), 3.026(3), 3.230(2) (1), 
3.055(6), 3.197(3), 3.149(4) (2), 3.204(4), 3.080(5), 
3.122(4) Å (3)]; аналогичные расстояния в молеку-
ле трис(2-метокси-5-хлорфенил)сурьмы: 3.053(1), 
3.054(1) и 3.011(1) Å [21]. Hевалентные взаимо-
действия Sb···OМе в кристаллах 1–3 повышают 
координационное число металла до 10 (5+5).

Формирование пространственной сетки в 
кристалле соединения 1 обусловлено слабыми 

водородными связями С=О···H (2.41, 2.70 Å) и 
ONO···H (2.52, 2.43 Å). Нитрогруппа также об-
разует водородную связь с сольватной молекулой 
бензола (2.7 Å). В кристалле соединения 2 кро-
ме межмолекулярных контактов С=О···H (2.57, 
2.56 Å) наблюдаются укороченные расстояния 
между атомами хлора карбоксилатного и ариль-
ного лигандов соседних молекул (Cl···Cl 3.39 Å). 
Сольватные молекулы тетрахлорметана включе-
ны в упаковку молекул соединения 2 и образуют 
межмолекулярные связи Cl···H (2.93 Å), Cl···О=С 

Таблица 2. Некоторые межатомные расстояния и валентные углы в молекулах соединений 1–3

Связь d, Å Угол ω, град
1

Sb1–O4 2.1114(16) O4Sb1C11 90.83(8)
Sb1–O10 2.1012(16) O10Sb1O4 175.13(6)
Sb1–C21 2.111(2) O10Sb1C21 90.36(8)
Sb1–C1 2.110(2) O10Sb1C1 93.21(8)
Sb1–C11 2.113(2) O10Sb1C11 84.49(7)
Sb1···O1 3.154(2) C21Sb1O4 90.45(8)
Sb1···O2 3.026(3) C21Sb1C11 115.69(8)
Sb1···O3 3.230(2) C1Sb1O4 90.55(7)
Sb1···O5 3.076(2) C1Sb1C21 119.79(8)
Sb1···O11 3.266(3) C1Sb1C11 124.48(8)

2
Sb1–O7 2.126(2) O7Sb1C11 88.02(11)
Sb1–C11 2.130(3) O7Sb1C21 95.27(11)
Sb1–O4 2.104(2) O4Sb1O7 172.21(8)
Sb1–C1 2.117(3) O4Sb1C11 87.57(11)
Sb1–C21 2.129(3) O4Sb1C1 91.68(11)
Sb1···O1 3.055(6) O4Sb1C21 92.50(11)
Sb1···O2 3.197(3) C1Sb1O7 85.06(11)
Sb1···O3 3.149(4) C1Sb1C11 120.75(14)
Sb1···O5 3.123(3) C1Sb1C21 119.47(15)
Sb1···O8 3.171(3) C21Sb1C11 119.75(12)

3
Sb1–O4 2.138(3) O7Sb1O4 175.97(10)
Sb1–O7 2.095(3) O7Sb1C11 93.63(15)
Sb1–C11 2.106(4) O7Sb1C1 89.22(15)
Sb1–C1 2.106(4) O7Sb1C21 93.81(15)
Sb1–C21 2.114(4) C11Sb1O4 83.01(14)
Sb1···O1 3.204(4) C11Sb1C1 111.47(16)
Sb1···O2 3.080(5) C11Sb1C21 126.43(16)
Sb1···O3 3.122(4) C1Sb1O4 89.94(14)
Sb1···O5 3.338(4) C1Sb1C21 121.60(16)
Sb1···O8 3.266(4) C21Sb1O4 89.99(15)
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(3.01 Å) и Сl3C–Cl···Cl–CCl3 (3.13 Å). Простран-
ственная сетка кристалла соединения 3 формиру-
ется посредством образования слабых водородных 
связей S=O···НAr (2.69, 2.44, 2.70 и 2.62 Å) и Cl···H 
(2.90 Å). Во всех кристаллических структурах на-
блюдаются СН‒π-взаимодействия.

Таким образом, взаимодействие трис(2-меток-
си-5-хлорфенил)сурьмы с 3,5-динитробензойной, 
2,4-дихлорфеноксиуксусной и 2,4-диметилбензо-
лсульфоновой кислотами в присутствии перок-
сида водорода в эфире приводит к образованию 
дипроизводных трис(2-метокси-5-хлорфенил)- 
сурьмы. Соединения имеют искаженную триго-
нально-бипирамидальную координацию с атома-
ми кислорода карбоксилатных и сульфонатных 
лигандов в аксиальных положениях. Внутримоле-
кулярные взаимодействия Sb···OМе, Sb···O(=С) и 
Sb···O(=S) в молекулах полученных соединений 
повышают координационное число металла до  
10 (5+5).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ   ЧАСТЬ

ИК спектры записывали на спектрометре 
Shimadzu IR Affinity-1S в области 4000–400 см–1 
(таблетка KBr). Элементный анализ на С, Н прове-
ден на анализаторе Carlo-Erba 1106.

РСА кристаллов соединений 1–3 проводили на 
дифрактометре D8 QUEST Bruker (MoKα-излуче-
ние, λ 0.71073 Å, графитовый монохроматор) при 
296(2) K. Сбор, редактирование данных и уточне-
ние параметров элементарной ячейки, а также учет 
поглощения проведены по программам SMART и 
SAINT-Plus [25]. Все расчеты по определению и 
уточнению структур выполнены по программам 
SHELXL/PC [26], OLEX2 [27]. Структуры опреде-
лены прямым методом и уточнены методом наи-
меньших квадратов в анизотропном приближении 
для не водородных атомов. Кристаллографические 
данные и результаты уточнения структуры приве-
дены в табл. 1, основные длины связей и валент-
ные углы – в табл. 2. Полные таблицы координат 
атомов, длин связей и валентных углов депониро-
ваны в Кембриджском банке структурных данных 
[CCDC 2051941 (1), 2055804 (2), 2060273 (3)].

Исходное соединение – трис(2-метокси-5-хлор-
фенил)сурьму – синтезировали по методике, при-
веденной в работе [28].

Бис(3,5-динитробензоат) трис(2-меток-
си-5-хлорфенил)сурьмы (1). К раствору 0.1 г 
(0.16 ммоль) трис(2-метокси-5-хлорфенил)сурьмы 
в диэтиловом эфире добавляли 0.068 г (0.32 ммоль) 
3,5-динитробензойной кислоты, затем 0.005 г  
(0.16 ммоль) 30%-ного водного раствора перок-
сида водорода. Полученную смесь выдерживали 
при комнатной температуре 24 ч. После испаре-
ния растворителя твердый остаток перекристал-
лизовывали из смеси бензол‒н-октан (10:1, об.). 
Выход 0.123 г (73.7%), бесцветные кристаллы,  
т. пл. 192°С. ИК спектр, ν, см–1: 3095, 2939, 2843, 
2679, 2536, 1705, 1672, 1662, 1625, 1581, 1544, 
1477, 1462, 1438, 1384, 1346, 1301, 1284, 1257, 
1238, 1180, 1143, 1109, 1072, 1016, 923, 887, 821, 
810, 783, 729, 721, 698, 688, 642, 555, 532, 445, 428. 
Найдено, %: С 47.15; Н 2.76. C41H30Cl3N4O15Sb. 
Вычислено, %: С 47.04; Н 2.89.

Соединения 2 и 3 получены аналогично.
Бис(2,4-дихлорфеноксиацетат)трис(2-меток-

си-5-хлорфенил)сурьмы (2). Выход 74.5%,  бес-
цветные кристаллы, т. пл. 132°С. ИК спектр, ν, см–

1: 3097, 3074, 2937, 2843, 1691, 1680, 1577, 1477, 
1436, 1373, 1330, 1309, 1282, 1253, 1226, 1180, 
1145, 1105, 1082, 1051, 1018, 914, 900, 889, 873, 
837, 813, 794, 786, 761, 715, 680, 644, 617, 578, 557, 
507, 457, 443, 418. Найдено, %: С 35.98; Н 2.16. 
C39H28Cl15O9Sb. Вычислено, %: С 36.19; Н 2.19.

Бис(2,4-диметилбензолсульфонат)трис(2-ме-
токси-5-хлорфенил)сурьмы (3). Выход 68.6%, 
бесцветные кристаллы, т. пл. 154°С. ИК спектр, ν,  
см–1: 3103, 2937, 2843, 1604, 1581, 1477, 1438, 1384, 
1313, 1301, 1282, 1257, 1174, 1155, 1141, 1109, 
1066, 1047, 1016, 943, 931, 906, 837, 819, 709, 677, 
665, 642, 592, 574, 563, 538, 524, 443, 418. Найдено, 
%: С 52.01; Н 4.17. C43H42Cl3O9S2Sb. Вычислено, 
%: С 51.90; Н 4.26.
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Synthesis and Structure  
of Tris(2-methoxy-5-chlorophenyl)antimony Diarylcarboxylates 

and Diarenesulfonate
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The reaction of tris(2-methoxy-5-chlorophenyl)antimony with 3,5-dinitrobenzoic, 2,4-dichlorophenoxyacetic, 
and 2,4-dimethylbenzenesulfonic acids in the presence of hydrogen peroxide gave the corresponding dicar-
boxylates and disulfonates. Molecular and crystal structure of the obtained compounds was studied by single 
crystal X-ray diffraction analysis.

Keywords: tris(2-methoxy-5-chlorophenyl)antimony, dicarboxylate, disulfonate, oxidative synthesis, X-ray 
diffraction analysis
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Получены близкие к сферическим наночастицы диборида ниобия со средним диаметром ~17 нм, кри-
сталлизующиеся в гексагональной сингонии в пространственной группе P6/mmm, при взаимодействии 
NbCl5 с NaBH4 в ионных расплавах галогенидов щелочных металлов при 1073 K под давлением аргона 
4 МПа при времени взаимодействия 15 ч в реакторе-автоклаве.

Ключевые слова: наночастицы диборида ниобия, пентахлорид ниобия, боргидрид натрия, ионный 
расплав галогенидов щелочных металлов, реактор-автоклав

DOI: 10.31857/S0044460X22020184

Диборид ниобия имеет высокие значения тем-
пературы плавления, твердости, прочности, изно-
соустойчивости, тепло- и электропроводности с 
химической и коррозионной инертностью, в силу 
чего находит применение в различных областях 
промышленности [1–3]. Создание боридных мате-
риалов в наноструктурном состоянии значительно 
расширяет сферу их применения и стимулирует 
разработку новых методик синтеза наноразмер-
ных тугоплавких боридов [4, 5].

Для синтеза наночастц NbB2 обычно исполь-
зуют методики, разработанные для получения 
диборидов переходных металлов IV, VI групп: 
высокотемпературный твердофазный синтез из 
элементов или «бестоковый» метод синтеза при 
взаимодействии бора и ниобия в ионных распла-
вах, боротермическое восстановление различных 
оксидов и солей ниобия, карботермическое вос-

становление оксидов ниобия и бора или восста-
новление оксидов ниобия и бора магнием, термо-
лиз соответствующих боргидридов металлов или 
их комплексных производных, взаимодействие 
хлоридов переходных металлов с боргидридами 
щелочных металлов без стадии выделения борги-
дридных производных переходных металлов при 
повышенных температурах и давлениях, механо-
химический синтез, химическое осаждение из па-
ровой фазы (CVD) [6–19].

В качестве альтернативного способа получения 
наночастиц NbB2 в настоящей работе рассматрива-
ется реакция (1).

NbCl5 + 2NaBH4 → NbB2 + 2NaCl + 3HCl + 2.5H2.  (1)

В интервале температур 673–1173 K реакция (1)  
характеризуется высокой термодинамической ве-
роятностью протекания с образованием диборида 
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ниобия (табл. 1). Реакция (1) является экзотерми-
ческой. Расчеты изменения энергии Гиббса гово-
рят о том, что реакция (1) в данном температурном 
интервале энергетически выгодна, а повышение 
температуры способствует ее протеканию. Термо-
динамические данные NbB2 взяты из работы [20], 
данные остальных веществ – из справочника NIST 
Chemistry Webbook [21].

Нами получены наночастицы диборида ниобия 
взаимодействием пентахлорида ниобия с борги-
дридом натрия по реакции (1) в ионных расплавах 
галогенидов щелочных металлов под давлением 
аргона 4 МПа при температуре 1073 K и времени 
взаимодействия 15 ч по реакции (1). Температура 
проведения реакции (1) (1073 K) должна быть не-
сколько выше температур плавления KCl (1049 K) 
и KBr (1007 K). Давление аргона в реакторе над 
расплавом реагентов (4 МПа) должно гаранти-
ровать отсутствие контакта расплава со следами 
кислорода и азота воздуха, поэтому эти параметры 
были выбраны по аналогии с синтезом NbB2 в ион-
ных расплавах по реакции (2) [16, 17].

Nb + 2B → NbB2.                                           (2)

Полученные наночастицы диборида ниобия по 
результатам химического и энерго-дисперсион-
ного анализов имеют состав NbB1.99–2.02O0.01–0.02, 
следов водорода и галогенид-ионов в нем не обна-
ружено. Результаты РФА свидетельствуют о том, 
что полученные образцы не содержат заметного 
количества примесных фаз (рис. 1). Диборид ни-
обия кристаллизуется в гексагональной сингонии 
(пространственная группа P6/mmm) с периодами 
решетки: a 0.3107–0.3115 нм и с 0.3277–0.3290 нм, 
что согласуется с литературными данными [22]. 

В табл. 2 сопоставлены средние диаметры ча-
стиц NbB2, оцененные из данных электронно-ми-
кроскопических и рентгенографических исследо-
ваний, а также по результатам измерения удельной 
поверхности. Как следует из этих данных, неза-
висимо от химического состава ионного расплава 
средний диаметр частиц порошка NbB2 близок к 
~17 нм, причем частицы диборида ниобия заметно 
агломерированы.

Для уточнения качественного состава поверх-
ности наночастиц NbB2 регистрировали их рент-
геновские фотоэлектронные спектры (РФЭС), со-

гласно которым основным компонентом порошков 
является NbB2: энергия связи электронов на 
уровне Nb 3d5/2 равна 203.6 эВ и на B1s уровне –  
188.1 эВ, что согласуется с литературными данны-
ми [9, 16, 17]. Наряду с линиями, характерными 
для диборида ниобия, присутствуют слабые ли-
нии, соответствующие оксиду бора B2O3 и оксиду 
ниобия Nb2O5.

Таким образом, применение ионных расплавов 
в реакции NbCl5 с NaBH4 позволяет получать близ-
кие к сферическим наночастицы NbB2 меньшего 
размера в более мягких условиях, чем в известных 
методиках.

Таблица 1. Результаты расчета термодинамических 
параметров реакции (1) в температурном  интервале 
673–1173 K

Т, K ∆Н, кДж/моль ∆S,  
Дж/(моль·K) ∆G, кДж/моль

673 –119.8 547.7 –488.4
723 –123.4 542.4 –515.6
773 –126.8 538.0 –542.6
823 –185.7 465.5 –568.9
873 –186.4 465.0 –592.3
923 –187.0 464.4 –615.7
973 –187.7 463.9 –639.1
1023 –188.2 463.5 –662.4
1073 –188.7 463.2 –685.7
1123 –189.0 463.0 –708.9
1173 –189.2 462.8 –732.1

Рис. 1. Дифрактограмма наночастиц NbB2 размером 
~17 нм, полученных в ионном расплаве KBr.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Боргидрид натрия с чистотой >99.5% получа-

ли перекристаллизацией технического препарата 
из 1N раствора NaOH и сушили при 1.33×10–1 Па 
и 373 K. В работе использовали NbCl5 квалифи-
кации ХЧ, аргон высокой чистоты (99.998%, ТУ 
2114-005-0024760-99). Источником водорода с 
чистотой не менее 99.999% служил автономный 
лабораторный генератор водорода, содержащий в 
качестве рабочего материала гидридные фазы на 
основе интерметаллидов LaNi5 и TiFe, принцип 
действия которого подробно описан в работе [23]. 

Взаимодействие NbCl5 с NaBH4 в соответству-
ющем ионном расплаве осуществляли следую-
щим образом: сначала реакционную смесь акти-
вировали при комнатной температуре в шаровой 
планетарной мельнице Pulverisette 6 (шары из ни-
обия, шаровая загрузка 1:10, скорость вращения –  
400 об/мин, время обработки – 2 мин) в атмосфере 
аргона при комнатной температуре. Затем активи-
рованную смесь порошкообразных NbCl5 (3.3 г)  
и NaBH4 (1.1 г) вместе с KCl, KBr или эвтекти-
ческой смесью 50 мол% NaCl–50 мол% KCl (по  
15 г) в кварцевой ампуле помещали в реактор-ав-
токлав из нержавеющей стали в атмосфере арго-
на высокой чистоты. Реактор вакуумировали до 
остаточного давления 1.3×10–1 Па, заполняли ар-
гоном под давлением 4 МПа и нагревали 15 ч при  
1073 K. Реактор охлаждали до комнатной темпе-
ратуры и выгружали реакционную смесь. Спек 
измельчали и последовательно обрабатывали ди-
стиллированной водой, этиловым спиртом, аце-
тоном и вакуумировали до остаточного давления 
1.3×10–1 Па. После этого полученный порошок 
снова помещали в реактор и обрабатывали водо-
родом в проточном режиме под давлением 5 МПа 

при 373 K, вакуумировали при комнатной темпе-
ратуре до остаточного давления 1.3×10–1 Па, за-
полняли аргоном и выгружали из реактора в ат-
мосфере аргона. 

Рентгенофазовый анализ (РФА) полученных 
наночастиц NbB2 проводили на дифрактометре 
АДП-2 (монохроматическое CuKα-излучение). 
Погрешность определения периодов кристалличе-
ской решетки NbB2 не превышала 0.0003 нм. Из 
порошковых дифрактограмм проведена оценка 
области когерентного рассеивания Dhkl по форму-
ле Шерера (3) (в направлении, перпендикулярном 
плоскости hkl). 

Dhkl = kλ/βhkl·cosθhkl,

где k – коэффициент анизотропии, который в нашем 
случае был принят равным 0.9, λ – длина волны 
рентгеновского излучения (для λCuKα 1.54178 Å),  
θ – дифракционный угол, β – ширина дифракцион-
ного пика на половине его высоты (рад). 

Электронно-микроскопические исследования 
и рентгеновский энергодисперсионный анализ 
осуществляли на комплексе приборов, состоящем 
из растрового сканирующего автоэмиссионного 
электронного микроскопа Zeiss Supra 25 и рент-
геноспектральной установки INCA x-sight. Рент-
геновские фотоэлектронные спектры (РФЭС) ре-
гистрировали на электронном спектрометре для 
химического анализа PHOIBOS 150 MCD. Удель-
ную поверхность образцов (Sуд) определяли на 
анализаторе Quadrasorb SI. Из данных измерения 
удельной поверхности Sуд проводили оценку раз-
мера частиц NbB2 в предположении их сфериче-
ской формы по формуле (4).

dx = 6/γ·Sуд, 

Таблица 2. Средний диаметр частиц NbB2, полученных при взаимодействии NbCl5 с NaBH4 в ионных расплавах 
галогенидов щелочных металлов при 1073 K под давлением аргона 4 МПа при времени взаимодействия 15 ч

Ионный расплав
Средний диаметр частиц,  

оцененный из данных  
электронной микроскопии, нм

Область когерентного  
рассеивания Dhkl, нм

Средний диаметр частиц,  
оцененный из данных Sуд, нм

KBr ~17 ~10 ~19.2 (Sуд 45.2 м2/г)
КСl ~16 ~9 ~18.8 (Sуд 46.1 м2/г)
NaCl–KCl ~18 ~10 ~19.4 (Sуд 44.7 м2/г)
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где dx – размер частиц, γ – рентгеновская плот-
ность NbB2. 

Содержание бора, ниобия, хлорид- и борид- 
ионов и кислорода определяли по стандартным 
аналитическим методикам, а также рентгеновским 
энергодисперсионным анализом. Содержание во-
дорода определяли на CHNS/O-элементном анали-
заторе Vario EL cube Elementar. Давление в системе 
измеряли образцовыми манометрами (МО) класса 
точности 0.4.
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Formation of Niobium Diboride Nanoparticles by the Reaction 
of Niobium Pentachloride with Sodium Borohydride  

in Alkali Metal Halogenides Ionic Melts
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Close to spherical niobium diboride nanoparticles with an average diameter of ~17 nm, crystallizing in a  
hexagonal system in the space group P6/mmm, were obtained by reacting NbCl5 with NaBH4 in ionic melts of 
alkali metal halides at 1073 K under� an argon pressure of 4 MPa at within 15 h in autoclave.

Keywords: niobium diboride nanoparticles, niobium pentachloride, sodium borohydride, alkali metal halides 
ionic melts, autoclave
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ГИДРОЛИЗ СМЕСИ NiSO4 И FeSO4 В МИКРОКАПЛЯХ 
ИХ ВОДНОГО РАСТВОРА, НАНЕСЕННЫХ НА 

ПОВЕРХНОСТЬ РАСТВОРА ЩЕЛОЧИ, И ПОЛУЧЕНИЕ 
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При нанесении микрокапель водного раствора смеси солей NiSO4 (с 0.4 моль/л) и FeSO4 (с 0.1 моль/л) 
на поверхность смеси растворов NaOH (c 1 моль/л) и NaBH4 (c 0.5 моль/л) на границе раздела микро-
капля‒раствор происходит быстрый гидролиз солей никеля(II) и железа(II) с образованием открытых 
ваза-подобных микрокапсул диаметром 1–10 мкм и стенками толщиной 20‒40 нм из двойного гидроксида 
Ni(II) и Fe(III). Перенесением образовавшихся микрокапсул с поверхности раствора на поверхность 
никелевой фольги по методике вертикального лифта получали электроды ‒ активные электрокатализа-
торы в реакции выделения кислорода при электролизе воды в щелочной области, характеризующиеся 
перенапряжением 280 мВ и наклоном Тафеля 69.1 мВ/дек.
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Гидролиз солей металлов лежит в основе мно-
гих способов получения наноразмерных гидрок-
сидов металлов, в том числе методами осаждения 
[1, 2], золь-гель [3–5] и послойного синтеза [6], 
взаимодействия на границе раздела раствор соли 
металла‒газообразный реагент [7, 8] и т. д. Особое 
значение имеют способы, позволяющие получать 
гидроксиды металлов с прогнозируемой морфо-
логией. Предложен способ синтеза закрытых по-
лых микрокапсул размером в несколько сотен на-
нометров со стенками из Zr(OH)4 при гидролизе 
микрокапель спиртового раствора Zr(OC3H7)4 на 
поверхности водного раствора NH4OH с последу-
ющим полным погружением таких микрокапель в 
раствор [9]. Создание нано- и микроразмерных на-
номатериалов с подобной морфологией ‒ важная 
задача препаративной химии, поскольку такие ма-

териалы проявляют новый набор функциональных 
свойств и служат основой для инкапсулирования 
различных веществ [10] при разработке, напри-
мер, новых электродов для суперконденсаторов 
[11], различного типа электролизеров [12], сенсо-
ров [13] и т. д.

Нами найдены условия синтеза так называе-
мых открытых микрокапсул со стенками из двой-
ного гидроксида никеля и железа с использовани-
ем реакций быстрого гидролиза солей металлов в 
микрокаплях их растворов, наносимых на поверх-
ность щелочного раствора. Подобные микрокапсу-
лы могут найти применение в составе электродов 
различных электрохимических устройств. Можно 
было ожидать, что они формируются при проте-
кании быстрого гидролиза на границе раздела ми-
крокапля‒раствор в первый момент погружения 
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микрокапли раствора соли в раствор щелочи. Ми-
крокапсулы остаются на границе раздела щелочь‒
воздух без погружения в раствор щелочи. Раствор 
смеси солей NiSO4 и FeSO4 при соотношении их 
концентраций 4:1 распыляли в виде аэрозоля на 
поверхность раствора NaOH с помощью ультраз-
вуковой установки. Соотношение исходных солей 
4:1 было выбрано в связи с тем, что подобное со-
отношение металлов ожидалось и в составе по-

лучаемого двойного гидроксида никеля и железа. 
Именно для двойного гидроксида никеля и железа 
такого состава ранее были получены минималь-
ные значения перенапряжения в реакции выделе-
ния кислорода при электролизе воды в щелочной 
области [14, 15].

В результате гидролиза раствора смеси солей 
NiSO4 и FeSO4 в микрокаплях, распыляемых на 
поверхность раствора щелочи в течение 8 мин, на 
поверхности образуются открытые ваза-подобные 
микрокапсулы размером 1‒10 мкм (рис. 1а, б). 
Внешняя поверхность микрокапсул состоит пре-
имущественно из сферических наночастиц раз-
мером 10‒20 нм (рис. 1в), а внутренняя, наряду с 
подобными наночастицами, содержит планарные 
частицы с латеральным размером до 50 нм (рис. 1г). 

Исследование стенок микрокапсул методом 
просвечивающей электронной микроскопии  
(рис. 2а) подтвердило указанные размеры наноча-
стиц. Кроме того, анализ микрофотографий, сде-
ланных в режиме высокого разрешения, позволил 
установить, что наночастицы имеют кристалличе-
скую структуру (рис. 2б). Получить прямую ин-
формацию о межплоскостных расстояниях не уда-
лось из-за появления эффектов так называемого 
муара. Однако исследование методом дифракции 
электронов указывает на то, что такие нанокри-
сталлы характеризуются межплоскостными рас-
стояниями 0.235, 0.200, 0.170, 0.140, 0.120 и 0.100 
нм (рис. 2в). Эти величины близки к межплоскост-
ным расстояниям в β-Ni(OH)2 с тригональной кри-

Рис. 2. Электронные микрофотографии стенки микрокапсулы, полученные методом просвечивающей электронной ми-
кроскопии в режиме светлого поля (а) и высокого разрешения (б). Изображение дифракционной картины электронов, 
полученное методом электронографии (в).

Рис. 1. Электронные микрофотографии, полученные 
методом сканирующей электронной микроскопии 
микрокапсул, нанесенных на поверхность никелевой 
фольги. (а, б) – общий вид микрокапсул, (в) – внешняя 
поверхность микрокапсулы, (г) – внутренняя поверх-
ность микрокапсулы.
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сталлической структурой и точечной группой –3m 
[16].

Соотношение концентраций атомов никеля и 
железа (3.7) в составе стенок определено мето-
дом рентгеноспектрального микроанализа. Полу-
ченная величина близка к соотношению их кон-
центраций в исходном растворе. Как следует из 
результатов исследования микрокапсул методом 
рентгено-фотоэлектронной спектроскопии, в со-
ставе слоя присутствуют атомы никеля, железа и 
кислорода, причем положение пика Fe2p3/2 элек-
тронов по энергии соответствует 712.4 эВ. Это 
свидетельствует о степени окисления катионов 
железа 3+ [17]. По-видимому, в процессе синтеза 
или при выдерживании полученных образцов на 
воздухе происходит окисление катионов Fe(II). 
Важно, что доля атомов натрия, серы и бора, ко-
торые могли бы включаться в состав двойного 
гидроксида металлов, не превышает нескольких 
процентов, и это указывает на эффективность от-
мывания образца от побочных продуктов реакции. 
По данным исследования микрокапсул методом 
ИК Фурье-спектроскопии диффузного отражения, 
вещество стенок микрокапсул характеризуется 
широкой полосой поглощения валентных колеба-
ний связей M‒O с максимумом при 630 см–1, что, в 
соответствии с результатами работы [18], позволя-
ет сделать вывод об образовании слоистого двой-
ного гидроксида никеля и железа.

	 С учетом полученных результатов можно 
констатировать, что при попадании микрокапли 
раствора смеси солей NiSO4 и FeSO4 на поверх-
ность 1 М. раствора щелочи происходит их бы-
стрый гидролиз с образованием на границе разде-
ла капли и раствора щелочи наночастиц двойного 
гидроксида никеля и железа. Эти наночастицы 
формируют достаточно прочные стенки микро-
капсулы. На этой стадии возникает своеобразная 
полусферическая микролодка, у которой стенки 
состоят из наночастиц и погружены в раствор ще-
лочи. В верхней части такая микролодка открыта, 
поскольку в первый момент времени отсутствует 
контакт катионов никеля и железа в верхней ча-
сти микрокапли со щелочью, их взаимодействия в 
этой части капли не происходит, и таким образом 
формируются открытые микрокапсулы с ваза-по-
добной морфологией.

После сравнительно быстрого формирования 
пористой стенки микрокапсулы наступает стадия 
диффузии ионов, выравнивание их концентраций 
внутри и снаружи капсулы и сравнительно мед-
ленный рост нанокристаллов двойного гидроксида 
на поверхности стенки капсулы с внутренней сто-
роны. По нашему мнению, на этой стадии на вну-
тренней поверхности образуются нанокристаллы 
двойного гидроксида с планарной морфологией 
и своеобразный ободок в верхней части микро-
капсулы (рис. 1а). На внешней стенке такой миро-

Рис. 3. Поляризационная кривая (а) и значение наклона Тафеля (б) для электрода на основе никелевой фольги с микро-
капсулами двойного гидроксида никеля и железа на поверхности.

logi, мА/см2
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капсулы возможно образование микропузырьков 
водорода, который выделяется на поверхности 
наночастиц гидроксида никеля и железа в резуль-
тате взаимодействия с водой анионов BH4

‒, и эти 
микропузырьки, возможно, удерживают микро-
капсулы от погружения в раствор щелочи. Размер 
полученных микрокапсул соответствует размеру 
микрокапель в аэрозоле, генерируемом исполь-
зуемой установкой, что подтверждает последова-
тельность химических процессов формирования 
микрокапсул.

После переноса микрокапсул на никелевую 
фольгу на ее поверхности формируется массив из 
микрокапсул, задающих уникальный 3D рельеф 
поверхности. Полученные таким способом нике-
левые электроды проявляют активные электрока-
талитические свойства в реакции выделения кис-
лорода при электролизе воды в щелочной области 
(рис. 3). Например, для одного из образцов значе-
ние перенапряжения составило 280 мВ, а значение 
наклона Тафеля – 69.1 мВ/дек. Данная величина 
перенапряжения оказалась всего на несколько де-
сятков милливольт выше, чем аналогичные значе-
ния, полученные для электрокатализаторов ана-
логичного состава, нанесенных на поверхность 
более дорогостоящего пеноникеля с развитой вну-
тренней поверхностью и специально заданной 3D 
морфологией подложки [19]. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Никелевые электроды с покрытием из ми-
крокапсул двойного гидроксида никеля(II) и 
железа(III). Реагентами для синтеза служили во-
дные растворы NiSO4·7H2O (Ч), FeSO4·7H2O (Ч), 
NaBH4 (99.9%, ALDRICH) и NaOH (ХЧ). При 
приготовлении растворов навески реагентов рас-
творяли в деионизованной воде и перемешива-
ли не менее 30 мин. Для синтеза использовали 
смесь 0.4 М. раствора NiSO4 и 0.1 М. раствора 
FeSO4, а также смесь 1 М. раствора NaOH и 0.5 
M. раствора NaBH4. Для получения микрокапсул 
2 мл смеси растворов солей никеля и железа за-
ливали в емкость для распыления ультразвукового 
небулайзера A&DUN-231 с ультразвуковым гене-
ратором мощностью 10 Вт и частотой 2.5 мГц, а 
3 мл щелочного раствора NaBH4 ‒ в плоскую ем-
кость из фторопласта диаметром 3 см. Емкость 

для распыления солей и фторопластовая емкость 
соединяли между собой Г-образной стеклянной 
трубкой с внутренним диаметром 15 мм и длиной  
15 см, которая над фторопластовой емкостью име-
ла коническое расширение диаметром до 6 см. 
Микрокапсулы получали при ультразвуковом рас-
пылении аэрозоля раствора смеси солей NiSO4 и 
FeSO4 над поверхностью смеси растворов NaOH и 
NaBH4. Продолжительность обработки аэрозолем 
от 2 до 20 мин. После завершения обработки аэро-
золем образовавшиеся микрокапсулы с поверхно-
сти раствора смеси NaOH и NaBH4 переносили на 
поверхность никелевой фольги по методике вер-
тикального лифта, полученный образец электрода  
3 раза промывали деионизованной водой и сушили 
на воздухе при 60°С. 

Электронные микрографии получали с помо-
щью сканирующего электронного микроскопа 
ZeissMerlin и просвечивающего электронного ми-
кроскопа ZeissLibra 200. Состав вещества стенок 
микрокапсул определяли методом рентгеноспек-
трального микроанализа с помощью микрозонда 
Oxford Instruments X-Max 80, входящего в ком-
плект просвечивающего электронного микроско-
па. ИК Фурье-спектры микрокапсул, нанесенных 
на поверхность никелевой фольги, регистрирова-
ли на спектрофотометре ФСМ-2201, снабженном 
приставкой диффузного отражения.

Электрокаталитические свойства полученных 
электродов, состоящих из пластины никеля с нане-
сенным на нее слоем микрокапсул, изучали с по-
мощью метода циклической вольтамперометрии с 
линейной разверткой потенциала, а также анализа 
Тафеля на примере реакции выделения кислорода. 
Характеристики таких электродов измеряли с ис-
пользованием потенциостата Elins P-20X8 и трех-
электродной ячейки. В качестве рабочего исполь-
зовали электрод на основе фольги из никеля со 
слоем микрокапсул, а в качестве вспомогательного 
электрода и электрода сравнения ‒ соответствен-
но платиновую фольгу и хлорсеребряный элект-
род. Измерения проводили в 1 М. водном растворе 
KОН при комнатной температуре и атмосферном 
давлении со скоростью сканирования 10 мВ/с. 
Электрохимические измерения проводили с IR 
компенсацией. Для расчета перенапряжения ис-
пользовали уравнение Нернста.
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Hydrolysis of NiSO4 and FeSO4 Mixture in Microdrops  
of Their Aqueous Solution Deposited on The Surface 

 of An Alkali Solution and Obtaining Vase-Like Microcapsules 
with Walls of Ni(II) and Fe(III) Double Hydroxide
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It was shown for the first time that when microdrops of an aqueous solution of a mixture of NiSO4 (c 0.4 M.) 
and FeSO4 (c 0.1 M.) salts are applied to the surface of a solution of a mixture of NaOH (c 1 M.) and NaBH4  
(c 0.5 M.), rapid hydrolysis of nickel(II) and iron(II) cations and the formation of open vase-like microcapsules 
with a diameter of 1–10 microns and walls 20–40 nm thick of Ni(II) and Fe(III) double hydroxide occurs at the 
microdroplet-solution interface. These microcapsules can be transferred from the surface of the solution to the 
surface of the nickel electrode using the vertical elevator technique. The study of the electrochemical proper-
ties of such electrodes showed that they are active electrocatalysts in oxygen evolution reaction during water 
electrolysis in alkaline medium and they are characterized, for example, by the overpotential value of 280 mV 
and Taffel slope of 69.1 mV/Dec.

Keywords: microcapsules, nanomaterials, electrocatalysts, water electrolysis



323

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2022, том 92, № 2, с. 323–328

УДК 541.183

КОМПОЗИЦИОННЫЕ СОРБЕНТЫ НА ОСНОВЕ 
КРЕМНЕЗЕМА И МНОГОСЛОЙНЫХ УГЛЕРОДНЫХ 

НАНОТРУБОК
© 2022 г. В. Н. Постнов, О. В. Родинков, Л. И. Кильдиярова, О. А. Крохина*,  

Г. О Юрьев, И. В. Мурин

Санкт-Петербургский государственный университет, Университетская наб. 7–9, Санкт-Петербург, 190034 Россия
*e-mail: olga.a.kro@gmail.com

Поступило в Редакцию 29 сентября 2021 г. 
После доработки 22 ноября 2021 г. 
Принято к печати 29 ноября 2021 г.

Разработана методика получения композиционных сорбентов на основе многослойных углеродных 
нанотрубок и аэросила, включающая механохимическую обработку и гелеобразование. Сорбенты оха-
рактеризованы методами сканирующей электронной микросопии, термогравиметрии и адсорбционными 
методами. Многослойные углеродные нанотрубки закрепляются в кремнеземной матрице, сохраняя свою 
индивидуальность; синтезированные сорбенты имеют мезопористую структуру и развитую поверхность. 
Нанокомпозиты на основе углеродных нанотрубок с удельной поверхностью 200–270 м2/г могут быть 
эффективными сорбентами для выделения чистого фуллерена С70 и концентрирования летучих органи-
ческих соединений.
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Композиты на основе углеродных нанотрубок 
широко используются в различных областях науки 
и техники, они применяются в качестве сорбентов 
и хроматографических материалов [1–3]. В по-
следние годы значительно усовершенствовалась 
технология получения углеродных нанотрубок, 
появились новые методы их синтеза [4]. Это спо-
собствовало снижению их стоимости и расширило 
сферу применения углеродных нанотрубок и ком-
позитов на их основе.

Другим востребованным углеродным продук-
том являются фуллерены, которые используются 
для создания композиционных материалов, поли-
мерных покрытий, алмазных пленок и в биоме-
дицинских исследованиях [5]. Широкое исполь-
зование фуллеренов ограничивается их высокой 
стоимостью, связанной с особенностями техноло-
гии их синтеза, очистки и разделения. 

Наиболее эффективный метод выделения ин-
дивидуальных фуллеренов ‒ жидкостная хро-
матография, сорбентами служат кремнеземы, 
модифицированные органическими группами 
(пентабромбензильными, пиренильными и др.) 
[6]. Эти сорбенты получают с использованием 
сложных модификаторов, что существенно по-
вышает их стоимость и отражается на стоимости 
фуллеренов. В связи с этим для разделения фулле-
ренов применяют различные углеродные сорбен-
ты, в частности, для выделения в чистом виде с 
высоким выходом фуллерена С60 применяют неко-
торые виды активных углей [7]. Но эти сорбенты 
не позволяют получать фуллерен С70 с высоким 
выходом из-за его необратимой сорбции в микро-
порах.

Были разработаны минерально-углеродные со-
рбенты на основе силохрома, в которых химиче-
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ская природа поверхности углеродных материалов 
сочетается с пористой структурой кремнеземной 
матрицы [7]. Они обеспечивают высокой выход 
чистого фуллерена С70 при хроматографическом 
разделении фуллеренов. Синтез таких сорбентов 
достаточно сложен, так как включает высоко-
температурный пиролиз углеводородов в режиме 
кипящего слоя. Поэтому актуально создание но-
вых минерально-углеродных сорбентов для хро-
матографического разделения фуллеренов. Эти со-
рбенты должны сочетать развитую поверхность с 
отсутствием значительного количества микропор, 
необратимо сорбирующих фуллерен С70. 

Оптимальная пористая структура необходима 
также для сорбентов, которые используются для 
концентрирования и анализа летучих органиче-
ских соединений в газовой фазе. Определение 
большинства летучих органических соединений в 
атмосферном воздухе и воздухе закрытых помеще-
ний на уровне предельно-допустимых и фоновых 
концентраций включает стадию предварительного 
концентрирования, которую часто совмещают со 
стадией отбора проб [8, 9]. В плане достигаемых 
пределов обнаружения более предпочтительно 
использовать динамическую твердофазную экс-
тракцию, основанную на пропускании больших 
объемов анализируемого газа через сорбционную 
колонку, с последующей термодесорбцией за пре-
делами испарителя и газохроматографическим 
определением аналитов [10]. Сорбенты, использу-
емые в этом процессе, должны сочетать высокую 
сорбционную активность с размером пор, обеспе-
чивающим легкую термодесорбцию. Углеродные 
сорбенты на основе активных углей не всегда 
соответствуют этим требованиям [11]. В этом от-
ношении перспективны углеродные нанотрубки и 
композиты на их основе. В качестве матрицы для 
создания композитов целесообразно использовать 
кремнезем, который может обеспечить развитую 
поверхность, размерную стабильность и механи-
ческую прочность сорбентов. 

Нами разработана методика получения ком-
позиционных сорбентов на основе углеродных 
нанотрубок и исследованы их свойства при хро-
матографическом разделении легких фуллеренов 
и концентрировании летучих органических сое-
динений. Для получения сорбентов использовали 
многослойные углеродные нанотрубки УНТ-В, 

УНТ-Т, УНТ-D с удельной поверхностью 197, 270, 
97 м2/г соответственно. Методика синтеза сорбен-
тов включала механохимическую обработку смеси 
углеродных нанотрубок с нанодисперсным крем-
неземом ‒ аэросилом в водной среде и гелеобра-
зование, обеспечивающее образование кремнезем-
ной матрицы. На заключительной стадии синтеза 
проводили высокотемпературную обработку об-
разцов сорбентов в инертной атмосфере. 

Этим способом были получены композици-
онные сорбенты УНТ-В@SiO2, УНТ-Т@SiO2, 
УНТ-D@SiO2 на основе углеродных нанотрубок 
и кремнезема. На микрофотографиях всех компо-
зиционных сорбентов хорошо видны отдельные 
углеродные нанотрубки и области, в которых при-
сутствуют агломераты глобулярных наночастиц 
кремнезема. Таким образом, механохимическая 
обработка не приводит к заметной деструкции 
углеродных нанотрубок. Морфология поверхно-
сти образцов УНТ-В@SiO2, УНТ-Т@SiO2 имеет 
сходный характер, а у сорбента УНТ-D@SiO2 су-
щественно отличается. Углеродные нанотрубки в 
этом образце имеют больший диаметр, а наноча-
стицы кремнезема видны не столь отчетливо, как в 
других образцах. 

Доля углерода во всех сорбентах, по данным 
метода термогравиметрии, близка к расчетно-
му и составляет для образцов УНТ-B@SiO2,  
УНТ-Т@SiO2, УНТ-D@SiO2 50.2, 49.8 и 50% со-
ответственно. При 500‒800°С наблюдается выго-
рание всей массы образца. Этот температурный 
интервал типичен для окисления углеродных на-
нотрубок. По результатам термогравиметрическо-
го анализа можно сделать вывод, что при введении 
углеродных нанотрубок в композит практически 
не изменяется характер окисления углерода, т. е. 
кремнезем не блокирует поверхность углеродного 
материала, и это соответствует данным, получен-
ным методом сканирующей электронной микро-
скопии. 

Кремнезем в полученных сорбентах выполняет 
роль гидрофильной матрицы, в которой фиксиру-
ются гидрофобные углеродные нанотрубки. Крем-
неземная матрица обеспечивает механическую 
прочность и возможность применения сорбентов 
в хроматографических колонках для разделения 
фуллеренов и в колонках для концентрирования 
летучих органических соединений в виде частиц 
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с размером 0.2‒0.5 мм. Агломераты исходных на-
нотрубок имеют существенно меньшие размеры, 
и это создает высокое сопротивление потоку жид-
кости или газа, препятствуя их практическому ис-
пользованию.

Эффективность применения сорбентов зависит 
от их удельной поверхности и особенностей пори-
стой структуры. В этой связи полученные сорбен-
ты были исследованы сорбционными методами. 
Изотермы композитов на основе углеродных на-
нотрубок можно отнести к 4 типу по классифика-
ции Брунауэра, характерному для мезопористых 
тел. На изотермах в областях невысоких относи-
тельных давлений наблюдается незначительный 
скачок величины адсорбции, что можно связать с 
наличием небольшого количества микропор. Ха-
рактеристики сорбентов, определенные методами 
Брунауэра–Эммета–Теллера и Баррета‒Джойне-
ра‒Халенды, представлены в табл. 1. Как видно из 
полученных данных, все сорбенты имеют крупные 
переходные поры по классификации IUPAC и раз-
витую поверхность, а удельная поверхность об-
разца УНТ-D@SiO2 существенно меньше поверх-
ности других сорбентов.

 В табл. 2 приведены результаты исследования 
свойств сорбентов при хроматографическом разде-
лении фуллеренов. Анализируя результаты хрома-
тографического разделения фуллеренов на компо-
зитах с различными углеродными нанотрубками, 

можно констатировать, что для получения чистого 
фуллерена С70 целесообразно использовать компо-
зиты на основе нанотрубок УНТ-B и УНТ-Т. При 
их использовании в качестве стационарных фаз 
выходы чистого фуллерена С70 около 66 и 88% со-
ответственно в расчете на введенное количество.

Сорбент УНТ-D@SiO2 не подходит для дан-
ной цели, поскольку в выбранных условиях экс-
перимента происходит неполная сорбция и очень 
быстрая десорбция, не позволяющая качественно 
провести выделение чистого фуллерена С70 хро-
матографическим методом. По-видимому, это свя-
зано с тем, что величина удельной поверхности 
этого сорбента существенно меньше, чем у других 
композитов, а диаметр УНТ-D больше, чем диа-
метр УНТ-В и УНТ-Т.

Полученные сорбенты были исследованы при 
концентрировании летучих органических соеди-
нений. Эксперименты проводили с бутиловым 
спиртом ‒ одним из загрязнителей воздуха. Объ-
емы удерживания, определенные методом фрон-
тальной хроматографии, представлены в табл. 3. 
Из полученных данных видно, что исследованные 
сорбенты обладают высоким объемом удержива-
ния бутан-1-ола, а сорбент УНТ-Т@SiO2 превос-
ходит по объему удерживания сорбент Carbopack 
X, который широко используется для концентри-
рования летучих органических соединений из 
воздуха [12]. Коэффициент концентрирования ле-

Таблица 1. Характеристики пористой структуры полученных сорбентов

Композит Поверхность по БЭТ, м2/г Суммарный объем пор, см3/г Средний диаметр пор, нм

УНТ-D@SiO2 140 0.77 25
УНТ-B@SiO2 201 1.09 24
УНТ-Т@SiO2 226 1.07 25

Таблица 2. Хроматографические свойства полученных сорбентов при разделении фуллеренов С60, С70

Сорбент
Выход фуллерена С70 с чистотой 99%

в расчете на элюированный, % в расчете на введенный, %

УНТ-Т@SiO2 92 88
УНТ- B@SiO2 86 66
УНТ-D@SiO2 31 17
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тучих органических соединений на синтезирован-
ных сорбентах (2×103) соответствует требованиям 
для их практического применения и решения задач 
санитарно-гигиенического и природоохранного 
контроля.

Таким образом, методом механохимической 
обработки многослойных углеродных нанотрубок, 
характеризующихся высокой удельной поверх-
ностью, и аэросила с последующими гелеобразо-
ванием и прокаливанием в инертной атмосфере 
получены эффективные сорбенты, пригодные для 
выделения чистого фуллерена С70 с использова-
нием жидкостной хроматографии и для концен-
трирования летучих органических соединений из 
воздуха. Поверхность углеродных нанотрубок в 
полученных композитах не блокируется кремне-
земной матрицей, и их функциональные свойства 
сохраняются.

 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

 Для получения композиционных сорбентов 
были использованы многослойные углеродные 
нанотрубки УНТ-В (BAYTUBES C 150 P, Bayer), 
УНТ-D (Dealtom, НПП «Центр нанотехнологий»), 
УНТ-Т (Таунит-МД, НаноТехЦентр), а для форми-
рования кремнеземной матрицы применяли аэро-
сил А-380 (Evonik Industries)

 Получение композитов. Смешивали одинако-
вые по массе навески (5 г) углеродных нанотру-
бок и аэросила, проводили механохимическую 
обработку на планетарной шаровой мельнице PM 
100 CM (30 мин ‒ сухой помол, 1 ч ‒ помол с до-
бавлением 30 мл воды), сушили 1 ч в сушильном 
шкафу при 200°С. Полученный материал дробили, 
фракционировали с помощью набора сит и прока-
ливали 1 ч в токе азота при 800°С. Во время сушки 
и прокаливания происходило образование аэро-

силогеля, удаление физически связанной воды, 
дегидроксилирование и декарбоксилирование по-
верхности углеродных нанотрубок, образование 
химических связей между глобулами SiO2. 

Исследование морфологии поверхности про-
водили методом сканирующей электронной ми-
кроскопии на приборе Zeiss Supra 40VP. Термо-
гравиметрический анализ проводили на приборе 
для термических испытаний материалов SETSYS 
Evolution 16 (Setaram, Франция) в температурном 
диапазоне 20‒800°С на воздухе. Скорость нагрева –  
10 град/мин. Для исследования пористой структу-
ры композитов использовали низкотемпературную 
адсорбцию азота. Изотермы адсорбции снимали 
на приборе ASAP 2020MP (Micromeritics). 

Хроматографическое разделение фуллеренов 
проводили в гравитационном режиме, используя 
раствор фуллеренов в толуоле с концентрацией 
1 мг/мл. Исходная смесь фуллеренов состояла из 
10% фуллерена С60 и 90% фуллерена С70 (ЗАО 
«ИЛИП»). 10 мл исходного раствора фуллеренов 
пропускали через колонку, заполненную 10 мл  
сорбента, элюировали толуолом со скоростью  
10 мл/ч. Условия хроматографического разделения 
фуллеренов выбраны в соответствии с промышлен-
ной технологией, разработанной в ЗАО «ИЛИП». 
Фуллерены в элюате определяли фотометрически 
на приборе КФК-3, а также на жидкостном хрома-
тографе Люмахром (Люмэкс, Россия). По резуль-
татам анализа, вычисляли выходы фуллерена С70 с 
чистотой 99% относительно введенного в колонку 
количества фуллерена С70 и относительно количе-
ства фуллерена С770, элюированного из колонки. 

Оценку эффективности исследуемых сорбен-
тов для концентрирования летучих органических 
соединений поводили путем пропускания газовых 
смесей, содержащих бутан-1-ол в концентрации 
50 мг/м3. Эту модельную газовую смесь получали 
пропусканием воздуха через водные растворы бу-
тан-1-ола с концентрацией 1 г/л, используя мето-
дику [13]. Модельную газовую смесь с заданным 
расходом пропускали через металлические колон-
ки с внутренним диаметром 3 мм и длинной 40 мм, 
заполненные навесками сорбентов. Концентрацию 
бутан-1-ола на выходе из колонки определяли с по-
мощью газового хроматографа «Кристалл-5000.2» 
(Хроматэк, Россия).

Таблица 3. Характеристики полученных сорбентов при 
улавливании бутан-1-ола из воздуха

 Сорбент Удельный объем удерживания, 
дм3/г

УНТ-B@SiO2 32
УНТ-D@SiO2 60
Carbopack X 69
УНТ-Т@SiO2 93
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Сорбционные свойства сорбентов исследовали 
методом фронтальной хроматографии. Для по-
строения выходных кривых удерживания тесто-
вых веществ использовали зависимость S/S0 от V, 
где S и S0 ‒ концентрации тестового вещества в 
газовой фазе на выходе и на входе из колонки; V ‒ 
объем газовой смеси, пропускаемой через колонку. 
Объем удерживания определяли при S/S0 = 0.5 по 
методике [14].
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Silica-Based Composite Sorbents  
and Multilayer Carbon Nanotubes

V. N. Postnov, O. V. Rodinkov, L. I. Kildiyarova, O. A. Krokhina*, G. O Yuriev, and I. V. Murin

St. Petersburg State University, St. Petersburg, 190034 Russia
*e-mail: olga.a.kro@gmail.com

Received September 29, 2021; revised November 22, 2021; accepted November 29, 2021

A method for obtaining composite sorbents based on multilayer carbon nanotubes and aerosil was developed, 
including mechanochemical treatment and gelation. The sorbents were characterized by scanning electron mi-
croscopy, thermogravimetry and adsorption methods. Multilayer carbon nanotubes were fixed in a silica matrix, 
retaining their individuality; the synthesized sorbents have a mesoporous structure and a developed surface. 
Nanocomposites based on carbon nanotubes with a specific surface area of 200–270 m2/g can be effective sor-
bents for the isolation of pure C70 fullerene and the concentration of volatile organic compounds.

Keywords: carbon nanotubes, fullerenes, volatile organic compound
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