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1. ВВЕДЕНИЕ

Ароматические амины являются важным клас-
сом органических соединений, которые находят 
широкое применение в различных отраслях про-
мышленности при производстве медицинских 
препаратов, красителей, взрывчатых веществ, ре-
активных и ракетных топлив и стабилизаторов, 
фотоматериалов и др. В нефтеперерабатывающей 
промышленности ароматические амины использу-
ются в производстве беззольных антиокислитель-
ных и антидетонационных добавок и присадок к 
топливам, маслам, полимерам и латексам. Из аро-
матических аминов наибольший интерес для про-

изводства автобензина представляет N-метилани-
лин, как антидетонационная добавка. Кроме того, 
N-метиланилин используется в качестве сырья для 
синтеза красителей, полимеров, гербицидов, в ка-
честве растворителя, медицинских препаратов, 
стабилизаторов пироксилиновых порохов. Ни-
трованием N-метиланилина нитрующей смесью 
получают тетрил ‒ бризантное взрывчатое веще-
ство для капсюлей-детонаторов и промежуточных 
детонаторов.

N,N-Диметиланилин находит применение в 
промышленности при производстве полиэфирных 
смол, получении красителей (малахитовый зеле-
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ный, метиленовый голубой), взрывчатых веществ 
и в органическом синтезе [1]. Ценными проме-
жуточными продуктами являются и другие N-ал-
килзамещенные анилины, которые находят при-
менение в производстве пластиков, взрывчатых 
веществ, фотореактивов, пестицидов, стабилиза-
торов, красителей, лекарственных препаратов, по-
лимеров, растворителей [2–4].

Учитывая важное практическое значение N-мо-
но- и N,N-диалкиланилинов, разработка высоко-
эффективных методов их синтеза с использова-
нием катализаторов является актуальной задачей 
современной органической химии. Достижения и 
успехи в N-алкилировании анилинов частично ос-
вещены в монографиях и обзорах [4–23]. Как по-
казывает анализ литературы, количество работ по 
N-алкилированию анилинов с использованием ге-
терогенных и металлокомплексных катализаторов 
расширяется с каждым годом, что и побудило нас 
попытаться обобщить данные о новых достижени-
ях в этой области. Привлечение металлокомплекс-
ных катализаторов и их импрегнированных форм 
обусловлено тем, что с их помощью решаются за-
дачи снижения температуры вплоть до комнатной, 
вовлечения в реакцию функционально замещен-
ных анилинов и спиртов сложного строения и уве-
личения селективности процесса по моно- и диал-
киланилинам. Это особенно важно для N-метил- и 
N,N-диметиланилинов, которые имеют близкие 
температуры кипения (195.6 и 194°С), и выделе-
ние их в индивидуальном виде из смеси очень за-
труднительно. 

В обзоре рассмотрены последние достижения 
по использованию цеолитов различных марок, 
Al2O3 и комплексов Pd, Ru, Ir, Mn, Fe, Co, Ni и Cu 
в N-алкилировании анилинов c обсуждением ме-
ханизмов реакции. 

Алкилирование является одной из важнейших 
реакций, которая широко используется в промыш-

ленности для производства широкого спектра 
химических веществ [24, 25]. N-Алкилирование 
(метилирование) ароматических аминов является 
сложным процессом с каталитической точки зре-
ния, так как ароматические амины значительно 
менее активно, чем алифатические амины, вступа-
ют в реакцию N-алкилирования [26].

Согласно литературным данным, методы полу-
чения N-алкилзамещенных анилинов можно ус-
ловно разделить на шесть групп: N-алкилирование 
анилинов алкилгалогенидами, спиртами, диметил-
карбонатом, восстановительное N-метилирование 
анилинов с помощью формальдегида, CO2/H2 и 
необычные реакции N-алкилирования анилинов 
под действием гетерогенных и гомогенных метал-
локомплексных катализаторов. 

2. N-АЛКИЛИРОВАНИЕ АНИЛИНОВ  
АЛКИЛГАЛОГЕНИДАМИ

Эффективными катализаторами избирательно-
го моно-N-алкилирования первичных ароматиче-
ских аминов алкилгалогенидами являются цеоли-
ты X и Y (схема 1) [27–30]. 

N-Алкилирование анилина алкилгалогенидами 
RX (R = Me, Et, Bn; X = Cl, Br, I) в ацетонитриле 
осуществлено в работе [31]. Катализатором слу-
жил цеолит Celite, промотированный с помощью 
CsF. 

Цеолиты KX и NaY катализируют N-алкили-
рование анилина с помощью BuI (схема 2) [28]. 
Реакция протекает при кипячении в бензоле в те-
чение 14 ч. Выход смеси моно- и дибутиланили-
нов составляет 58–67% в зависимости от природы 
цеолита.

В работе [32] описано селективное N-алкили-
рование анилина бензил- и аллилбромидами под 
действием катализатора Al2O3–K2O (приготовлен 
cмешением Al2O3 с KNO3) в ацетонитриле при 

Схема 1.

+цеолит

PhH, 50°C, 5 ч
ArNH2  +

Br Ar NAr N
H

Ar = p-NO2C6H4
моно- ди-

 NaY, 15%, 24:1; KY, 79%, 19:1; CsY, 
3.6%, 100:1; NaX,  25%, 4.9:1; KX, 14%, 5.2:1.

цеолит, общий выход (%), соотношение моно-/ди-:
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30°C. Выходы N,N-дибензил- и N,N-диаллилани-
линов составили 72 (за 7 ч) и 85% (за 1 ч) соответ-
ственно. Катализатор сохраняет высокую актив-
ность при повторном использовании.

Магний-алюминиевые гидротальциты (HT5, 
Mg/Al = 53) способствуют двукратному N-алки-
лированию анилина и его производных аллил-
бромидом в водном этаноле в мягких условиях  
(схема 3). Гидротальциты можно легко регенери-
ровать и использовать повторно [33] .

Как известно, связь C–галоген в арилгалоге-
нидах является более прочной, чем в алкилгало-
генидах. Примеры использования цеолитов для 
N-арилирования анилинов с помощью ArХ немно-
гочисленны. Указанная проблема решена с исполь-
зованием металлокомплексных катализаторов. 
Так, воздухо- и влагостойкие комплексы Ni(II)- 
(σ-арил) [Ni]-1, стабилизированные N-гетеро-
циклическими карбеновыми лигандами L-1, ис-
пользованы для алкилирования анилинов арилхло-
ридами в мягких условиях (схема 4) [34].

Комплекс родия Rh(cod)BF4 [Rh]-1 в сочетании 
с N-гетероциклическим карбеновым лигандом L-2 
проявил высокую каталитическую активность в 
N-арилировании замещенных анилинов бромбен-
золом (схема 5) [35]. 

Каталитическая система CuI–пролинамид L-3 
использована для N-арилирования алифатических 
и ароматических аминов арилгалогенидами в во-
дных средах. Реакция проходит в мягких условиях 
на воздухе с участием широкого круга функцио-
нально замещенных анилинов (схема 6) [36]. 

3. N-АЛКИЛИРОВАНИЕ АНИЛИНОВ  
СПИРТАМИ

Более удобными алкилирующими агентами, 
чем алкилгалогениды, являются спирты, так как 
они дешевле и менее токсичны. При алкилиро-
вании аминов с их участием не образуются соли, 
утилизация которых может быть проблематичной. 
Побочным продуктом при алкилировании ами-
нов спиртами является вода. На N-алкилировании 

Схема 2.

PhNH2 +  n-BuI катализатор
          

PhH, кипячение, 14 ч

 67%, 97:1; NaY, 58%, 120:1.

PhNHBu  + PhNBu2
моно- ди-

катализатор, выход (%), соотношение моно-/ди-: KX,

Схема 3.

Схема 4.

ArNH2  +

20 мас% HT5, 
EtOH (водн.)

Ar = Ph, 4-MeC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-FC6H4, 4-MeOC6H4, 4-NO2C6H4, 
4-AcC6H4, 4-HOC6H4

 
(44−80%); 2-CF3C6H4

 
(10%).

30oC, 45 мин−3 ч
Br

10 ммоль 22 ммоль

Ar N
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метанолом основано производство метиламинов 
из аммиака и метанола. Таким способом в мире 
производится ~500 000 тонн/год метиламина, ди-
метиламина и триметиламина. Реакция слабо из-
бирательная, требующая разделения указанных 
трех продуктов. Еще один класс N-алкилирующих 
агентов, не содержащих галоген, – это эпоксиды. В 
частности, эпоксид этилена используется при про-
изводстве этаноламинов.

Успехи по N-алкилированию анилина спиртами 
с помощью твердых кислотных катализаторов, та-
кими как цеолиты, оксиды металлов и их модифи-
цированных форм обсуждаются подробно в обзоре 
[37]. Природа, элементный состав и структурные 
особенности указанных катализаторов, действи-

тельно, играют важную роль в управлении конвер-
сией исходных субстратов и селективностью реак-
ции N-алкилирования анилинов спиртами [37, 38].

Основным промышленным способом получе-
ния N-метиланилина является парофазное ката-
литическое алкилирование анилина метанолом в 
присутствии медьсодержащего гидрирующего-де-
гидрирующего катализатора в атмосфере водоро-
да. В Российской Федерации данный процесс ре-
ализован в 1996 г. в ОАО «Волжский оргсинтез»  
(г. Волжский). Механизм процесса может быть 
представлен схемой 7.

Недостатком этого способа является низкая 
селективность по N-метиланилину (обычно ниже 
90%), кроме того, используемые катализаторы 

Схема 5.

Схема 6.

Схема 7.

PhNH2 + MeOH
180−250oC, 1.0 МПа

[Cu], H2
PhNHMe

CH3OH = CH2O + H2

CH2O + C6H5NH2 = PhN=CH 2 + H2O

PhN=CH 2 + H2 = PhNHCH3

PhNHCH3
 
+ CH3OH = PhNH(CH3)2

 
+ H2O

 2 экв. ButONa, DME, 80oC, 12 ч3 экв.

ArNH2 + PhBr ArNHPh
N N

PriPri

Cl

L-2

2  мол% Rh(cod)BF4 [Rh]-1, 4 мол% L-2

Ar = 4-ClC6H4 (81%), 4-MeOC6H4 (51%); cod = 1,5-циклооктадиен, DME = 1,2-диметоксиэтан.

0.1 экв. СuI, 0.2 экв. L-3

1.5 экв.

Ar1NH2 + Ar2X Ar1NHAr2
HN N

NN

ON
H

Ph

L-3

Ar1 = Ph, 4-MeOC6H4, 4-NO2C6H4, 2-MeO-4-MeC6H3; X = I,  
Ar2 = Ph, 4-MeOC6H4, 2-HO2CC6H4, 4-NO2C6H4  (75–78%); X = Br, Ar2 = 2-MeC6H4 (70%).

3 экв. K2CO3, H2O, 100°C, 24 ч
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быстро теряют активность и требуется их частая 
регенерация. В качестве побочного продукта обра-
зуется N,N-диметиланилин 2–3% [39].

В работе [40] для проведения N-метилирования 
анилина метанолом использованы мезопористые 
молекулярные сита Al-MCM-41 с модулем Si/Al от 
15 до 40. Реакция проходит неселективно с образо-
ванием смеси N-метиланилина и N,N-диметилани-
лина в соотношении (3–4):1. 

В работе [41] для N-метилирования аминов, в 
частности анилина, использовали Al2O3-морде-
нит в качестве катализатора. Процесс проводили 
в реакторе с неподвижным слоем катализатора 
при 270°С, 10 бар и соотношении метанол:амин =  
4:1. В этих условиях селективность реакции по 
N,N-диметиланилину составила 57% при конвер-
сии анилина 64%. 

На схеме 8 приведен вероятный механизм реак-
ции. По мнению авторов [41], процесс начинается 

с координации метанола на кислотном центре цео-
лита (стадия 1), затем метильной группы на атоме 
кислорода (стадия 2). После стадии 3 образуется 
шестичленное переходное состояние, благоприят-
ное для выделения воды (стадия 4) за счет протона 
цеолита и OH–-группы от метанола. На стадии 5 
анилин атакует метильную группу с формирова-
нием нового шестичленного комплекса. Послед-
ний распадается (стадия 7) с выделением целевого 
N-метиланилина и протонированной формы цео-
лита, который продолжает цикл. По аналогичной 
схеме происходит образование N,N-диметиланилина. 

Авторами работы [42] осуществлен синтез 
N,N-диметиланилина взаимодействием анилина 
c метанолом (1:3) под действием цеолита типа X 
(RHO-цеолит) и L (цеолит S,K-LTL) при 400°С. 
Выход N,N-диметиланилина составил 95%.

N-Алкилирование анилина метанолом ката-
лизирует γ-оксид алюминия [43]. Селективность 
реакции зависит от температуры: ее повышение 

Схема 8.
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способствует образованию N,N-диметиланилина 
(схема 9). 

В работе [44] N-метилирование анилина мета-
нолом в газовой фазе в присутствии γ-Al2O3 осу-
ществлено при температуре 300–400°С.

Жидкофазное N-метилирование анилина мета-
нолом обычно проводят в присутствии минераль-
ных кислот, из которых чаще всего используют 
серную и соляную. Реакцию проводят в автокла-
вах под давлением свыше 3 МПа и при температу-
ре 180–220°С [45, 46].

В литературе имеются сведения об использо-
вании в процессах алкилирования анилина и его 
производных спиртами большого семейства ге-
терогенных катализаторов на основе переходных 
металлов: платины Pt/C [47]; палладия Pd/C [48], 
Pd/TiO2 [49, 50], PdZn/Al2O3 [51], Pd/AlO(OH) [52], 
Pd/Fe2O3 [53]; никеля NiO/θ-Al2O3 [54], Ni/γ-Al2O3 
[54], NiCuFeOx [55], Ni@ [56]; железа Fe3O4 [57], 
Fe3O4/FeO [58], Fe(ClO4)3/SiO2 [59]; серебра Ag/
Al2O3 [60], Ag/Al2O3–Ga2O3 [61], Ag6Mo10O33 [62], 
Ag/Al2O3–FeCl3∙6H2O [63], Ag/GO (оксид графе-
на) [64]; золота Аu/TiO2 [65–67] и меди Cu/SiO2 
[68], CuO–Cr2O3–Al2O3 [39], СuО–ZnO–Al2O3–
CaO [69], Сu-Mo/TiO2 [70], Cu0.5Zn0.5Fe2O4 [71], 
гидротальцита (CuAl-HT) [72], Cu(OH)2–Al(OH)3 
[73] (см. таблицу). Перечень использованных пе-
реходных металлов неслучаен, все они обладают 
дегидрирующими и гидрирующими свойствами и 
можно предположить, что ключевой стадией про-
цесса является дегидрирование спирта с образова-

нием альдегида. Активным катализатором метили-
рования анилинов с помощью метанола является 
платина на угле. Так, в работе [47] осуществлено 
селективное N-монометилирование анилина и 
замещенных анилинов метанолом с использова-
нием наночастиц Pt, нанесенных на активирован-
ный уголь (Pt/C) в присутствии основания NaOH. 
Выходы соответствующих N-метиланилинов со-
ставляют 81–92% (схема 10). Катализатор Pt/C 
сохраняет высокую селективность при повторном 
использовании. 

Предложен вероятный механизм реакции, ко-
торый приведен на схеме 11. Вначале метанол де-
гидрируется с выделением формальдегида и двух 
атомов водорода, закрепленных на поверхности 
Pt. Для успешного протекания реакции необхо-
димо присутствие промотора – NaOH, который 
способствует дегидрированию метанола через де-
протонирование. В ряде работ в качестве основа-
ния вместо NaOH использованы NaOMe, ButOK, 
NaHCO3, K3PO4, Cs2CO3. На следующей стадии 
CH2O реагирует с амином, давая имин (стадия 2).  
На конечной стадии происходит гидрирование 
имина 1 с образованием N-метиланилина. Как из-
вестно, конденсация формальдегида с первичны-
ми аминами с образованием имина 1 протекает 
легко. Кинетические результаты в сочетании с рас-
четами методом теории функционала плотности 
(DFT) свидетельствуют о том, что высокая эффек-
тивность Pt/C обусловлена умеренной прочностью 
связи металл–водород Pt [47].

Схема 9.

PhNH2
 + MeOH

γ-Al2O3

  
200оС   конверсия 45%        90%              10%

  
320оС   конверсия 99.5%     5%                85%

газовая фаза1:3
PhNHMe   +    PhNMe2

Схема 10.

RC6H4NH2
 + MeOH

1  мол% Pt/C

0.1 экв. NaOH, 140oС,15 ч
1 ммоль 10 ммоль

R = H, 4-Me, 4-But, 4-MeO, 4-F, 4-Cl.

81−92%

RC6H4NHMe
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Анилин 
XC6H5NH2, 

где X

Спирт 
ROH Катализатор Т, °С

В
ре

мя
, ч

О
сн

ов
ан

ие

Д
оп

ол
ни

те
ль

ны
е 

ус
ло

ви
я

XC6H4NHR или 
XC6H4NR2 (выход, %)

Л
ит

ер
ат

ур
на

я 
сс

ы
лк

а

H MeOH Pd/C 150 12 NaOMe – C6H5NHMe (92) [74]
4-Me « « « « « « « « « « – 4-MeC6H4NHMe (91) « «
3-Me « « « « « « « « « « – 3-MeC6H4NHMe (90) « «
2-Me « « « « « « 16 « « – 2-MeC6H4NHMe (90) « «
4-Et « « « « « « 12 « « – 4-EtC6H4NHMe (90) « «
4-Pri « « « « « « « « « « – 4-PriC6H4NHMe (91) « «
2-Pri « « « « « « 18 « « – 2-PriC6H4NHMe (91) « «

4-MeO « « « « « « « « « « – 4-MeOC6H4NHMe 
(92)

« «

2-MeO « « « « « « « « « « – 2-MeOC6H4NHMe 
(92)

« «

4-F « « « « « « 12 « « – 4-FC6H4NHMe (84) « «
4-Cl « « « « « « « « « « – 4-ClC6H4NHMe (70) « «
4-Br « « « « « « « « « « – 4-BrC6H4NHMe (58) « «

H « « Pd/C 130 « « t-BuOK – C6H5NHMe (95) [75]
4-MeO « « « « « « « « « « – 4-MeOC6H4NHMe 

(96)
« «

4-Me « « « « « « « « « « – 4-MeC6H4NHMe (98) « «
H BnOH Pd/C reflux 24 HCO2Na – C6H5NHBn (74) [48]

4-MeO « « « « « « « « « « – 4-MeOC6H5NHBn (88) « «
H MeOH « « « « « « « « – C6H5NHMe (63) « «

« « PrnOH « « « « « « « « – C6H5NHPrn (67) « «
« « BnOH PdZn/Al2O3 110 0.5 - 1 атм. Ar C6H5NHBn (99) [51]
« « CyOH « « « « 8 « « « « C6H5NHCy (84) « «
« « OctnOH « « « « 6 « « « « C6H5NHOct (91) « «
« « BnOH Pd/AlO(OH) 90 20 « « 1 атм. H2 C6H5NHBn (84) [52]
« « OctnOH Pd/Fe2O3 150 24 « « – C6H5NHOct (86) [53]
« « « « « « 170 18 « « – C6H5NOct2 (95) « «
« « EtOH Pd/TiO2 25 3 « « УФ облучение C6H5NHEt (95) [50]
« « BunOH « « « « 4 « « « « C6H5NHBu (91) « «
« « BnOH « « « « 6 « « « « C6H5NHBn (92) « «

3-Me « « « « « « 12 « « « « 3-MeC6H4NHBn (97) « «
4-Me « « « « « « 14 « « « « 4-MeC6H4NHBn (82) « «
4-Cl « « « « « « 12 « « « « 4-ClC6H4NHBn (82) « «
2-Cl « « « « « « « « « « « « 2-ClC6H4NHBn (95) « «

4-MeO « « « « « « 16 « « « « 4-MeOC6H4NHBn (82) « «
3-MeO « « « « « « 12 « « « « 3-MeOC6H4NHBn (96) « «

H MeOH Pt/C 140 15 NaOH – C6H5NHMe (92) [47]
4-Me « « « « « « « « « « – 4-MeC6H4NHMe (91) « «
4-But « « « « « « « « « « – 4-ButC6H4NHMe (90) « «

4-MeO « « « « « « « « « « – 4-MeOC6H4NHBn (96) « «
4-F « « « « « « « « « « – 4-FC6H4NHMe (88) « «
4-Сl « « « « « « « « « « – 4-ClC6H4NHMe (81) « «

N-Алкилирование анилинов спиртами под действием катализаторов
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Анилин 
XC6H5NH2, 

где X

Спирт 
ROH Катализатор Т, °С

В
ре

мя
, ч

О
сн
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ан

ие

Д
оп
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е 
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ло
ви

я

XC6H4NHR или 
XC6H4NR2 (выход, %)

Л
ит
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ат

ур
на

я 
сс

ы
лк

а

H OctnOH NiO/θ-Al2O3 144 3 – – C6H5NHOctn (99) [54]
« « « « Ni/γ-Al2O3 « « « « « « – C6H5NHOctn (60) « «
« « EtOH NiO/θ-Al2O3 « « 24 « « – C6H5NHEt (87) « «
« « BnOH NiO/θ-Al2O3 « « 5 « « – C6H5NHBn (99) [54]
« « CyOH « « 130 24 « « – C6H5NHCy (94) « «
« « « « NiCuFeOx 144 « « – Ампула C6H5NHCy (98) [55]
« « BnOH « « « « « « « « « « C6H5NHBn (94) « «

4-Me MeOH « « « « « « « « « « 4-MeC6H4NHMe (89) « «
H BnOH Ni@a 183-

184
6 – – C6H5NHBn (76) [56]

« « HexnOH Ni@a Reflux « « « « – C6H5NHHexn (87) « «
« « BnOH Fe3O4 90 2 ButOK – C6H5NHBn (88) [57]

4-MeO « « « « « « « « « « – 4-MeOC6H4NHBn (84) « «
H « « Fe3O4/FeO 40 0.5 ButOK – C6H5NHBn (95) [58]

« « Ph2CHOH Fe(ClO4)3/SiO2 85 6 – – C6H5NHCHPh2 (92) [59]
H MeOH CuO–Cr2O3–

Al2O3

240 1.4 ч–1 « « В потоке C6H5NHMe (97%) [39]

H BunOH Cu/SiO2 280 0.4 ч–1 « « « « C6H5NHBun (96%) [68]
H EtOH СuО–ZnO–

Al2O3–CaO
230 0.4 г/ ч « « В потоке/H2 C6H5NHEt (84.5) [69]

H MeOH Сu–Mo/TiO2 25 21 « « УФ облучение C6H5NMe2 (46) [70]
H « « Cu0.5Zn05Fe2O4 300 3.58 ч–1 « « В потоке C6H5NHMe (59) [71]

4-MeO « « Cu0.5Zn0.5Fe2O4 « « « « « « « « 4-MeOC6H4NHBn (34) « «
H BnOH CuAl–HTб 160 9 K2CO3 – C6H5NHBn (91) [72]

4-MeO « « « « « « « « « « – 4-MeOC6H4NHBn (97) « «
H « « Ag/Al2O3 120 1 Cs2CO3 – C6H5NHBn (99) [60]

« « « « Ag/Al2O3–
Ga2O3

110 26 NaH – C6H5NHBn (82) [61]

« « DecnOH Ag6Mo10O33 160 20 ButOK – C6H5NHDecn (84) [62]
« « BnOH « « « « 12 « « – C6H5NHBn (93) « «
« « « « Ag/GOв 100 12 Cs2CO3 – C6H5NHBn (99) [64]
« « « « Ag/Al2O3–

FeCl3∙6H2O
144 24 – – C6H5NHBn (94) [63]

« « « « Аu/TiO2 110 14 – 5 атм. N2 C6H5NHBn (92) [67]
« « MeOH « « 20 4 – УФ облучение C6H5NMe2 (61) [66]
« « EtOH « « « « « « « « « « C6H5NHEt (74) « «
« « PrnOH « « « « « « « « « « C6H5NHPrn (89) « «
« « BunOH « « « « « « « « « « C6H5NHBun (87) « «

(Продолжение)

a Ni@ – наночастицы никеля; 
б CuAl-HT – гидротальцит; 
в GO – оксид графена.
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Катализаторы алкилирования анилинов спир-
тами на основе переходных металлов имеют перед 
кислотами и цеолитами три важных преимуще-
ства: возможность проведения реакции при более 
низкой температуре, возможность управления се-
лективностью и толерантность к функциональным 
группам в молекулах анилинов и спиртов, что по-
зволило вовлечь в реакцию широкий ассортимент 
субстратов различного строения (см. таблицу). 
Проблема селективности особенно остра для по-
лучения N-метил- и N, N-диметиланилинов, кото-
рые имеют близкие температуры кипения: 195.6 и 
194°С и их выделение из смеси в индивидуальном 
виде очень затруднительно.

Катализаторы на основе палладия Pd/C,  
Pd/AlO(OH), Pd/Zn/Al2O3 и Pd/Fe2O3 проявляют 
активность в алкилировании анилинов спиртами 

в широком интервале температур 90–170°С (см.  
таблицу). Так, в присутствии Pd/Fe2O3 увеличение 
температуры до 170°С приводит к двукратному 
N-алкилированию анилина 1-октанолом и 1-дека-
нолом даже при менее продолжительном нагрева-
нии (схема 12) [53]. 

Известно, что катализатор Pd/TiO2 при УФ об-
лучении (λ >300 нм) способствует N-моноалкили-
рованию анилина и его производных спиртами: 
этанолом, н-бутанолом и бензиловым спиртом в 
мягких условиях при 25°С [50]. В этих условиях 
соответствующие N-метиланилины получены с 
количественным выходом (схема 13). В аналогич-
ных условиях (Pd/TiO2, hν, 15–20 ч) метанол ре-
агирует с анилином, давая N,N-диметиланилин с 
выходом 81% [49]. 

Схема 11.

PhNH2
 
+ CH3OH

Pt

PtH2

O
H

H

N
CH2

1

2

PhNHCH3

PhNH2

1 3

Схема 12.

NH2

+ ROH0.42 мол% Pd/Fe2O3

150oC, 24 ч

NHR NR20.42 мол% Pd/Fe2O3

170oC, 18 ч

1:3

R = Octn
 (86%), Decn (80%). R = Octn (95%), Decn (85%).

Схема 13.
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УФ облучение активирует и золотосодержащий 
катализатор Аu/TiO2. Фотокаталитическое N-алки-
лирование анилина алифатическими первичными 
спиртами в присутствии Аu/TiO2 проходит в мяг-
ких условиях (50°С, 4 ч) [66]. В случае метанола 
основным продуктом реакции является N,N-диме-
тиланилин. Этанол, н-пропанол, н-бутанол, н-гек-
санол дают моноалкилпроизводные (схема 14).

Весьма активным катализатором N-алкилиро-
вания анилинов бензиловым спиртом и его про-
изводными являются наночастицы Fe3O4, которые 
были получены из солей Fe2+ и Fe3+ под воздей-
ствием внешнего магнитного поля (ЭМП). Реак-
ция проходит при 40°С и завершается через 0.5– 
1 ч (схема 15). Разделение катализатора и продук-
тов реакции производили с помощью внешнего 
магнита, извлекая таким образом более 95% ката-
лизатора. Катализатор сохраняет свою активность 
в 4 повторных опытах [58]. Аналогичная реакция 
анилина с алифатическими спиртами (метанолом 
и этанолом) протекает с умеренными выходами, 
58 и 60% (40°C, 3 ч).

Авторами работы [56] осуществлено алкилиро-
вание анилина спиртами с использованием в каче-
стве катализатора наночастиц кобальта и никеля с 
размером менее 20 нм, способных образовывать 
однородный коллоидный раствор. Установлено, 
что в ходе реакции образуются как вторичные, так 
и третичные амины (схема 16). Реакция проходит 
при повышенной температуре(≥150°С), и поэтому 
данный способ в лабораторных условиях пригоден 
лишь для высококипящих спиртов и аминов. 

Особое место среди катализаторов N-алкилиро-
вания анилинов занимают циклопентадиенкарбо-
нильные комплексы железа (комплексы Кнолкера) 
[Fe]-1‒[Fe]-6, формулы которых приведены на схе-
ме 17 [57, 76–83]. Oни принадлежат к уникально-
му классу комплексов, один из лигандов которых 
принимает непосредственное участие в каталити-
ческом процессе на стадии переноса водорода, что 
делает излишним использование дополнительного 
реагента – оснований, которые путем депротони-
рования способствуют дегидрированию спиртов 
с образованием альдегидов. Правда, в отсутствие 

Схема 14.

Схема 15.

Схема 16.

PhNH2 + ROH
   

  Ni@ или Co@

160−183oC

Ni@:  R = Bn (соотношение моно-/ди- = 46.6:44%), Octn (38.5:15.5%), Hexn (87:3.5%);
Co@: R = Bn (36:15%).

PhNHR    +    PhNR2

NH2 0.04 г Fe3O4/FeO
R1

40oC, 0.5−1 ч, 1.5 мл H2O
+  R2C6H4CH2OH

NHCH2C6H4R2

R1

R2 = H, R1 = H (95%), 4-MeO (91%), 4-Ac (39%), 3-NO2 (82%), 4-NO2 (61%), 4-Br (81%), 4-Cl (69%), 
4-F (39%); R1 = H, R2 = 4-Me (91%), 4-MeO (94%), 4-Cl (92%), 4-NO2 (78%), 2-NO2 (70%).

NH2

+ ROH
Au/TiO2

NHR NR2

+

R = Me (соотношение моно-/ди- = 5.5:60.7%), Et (74.4:8.9%), Prn (89.1:2.4%),
Bun (87.8:0%), Hexn (52.5:0%).

hν, 4 ч
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оснований приходится увеличивать расход ком-
плексов [Fe]-1‒[Fe]-6 до 10 мол%. При более низ-
ких концентрациях [Fe]-1‒[Fe]-6 для достижения 
высоких выходов целевых продуктов использу-
ются основания, например CsOH [82], K2CO3 [83] 
или ButOK [57].

Комплексы Кнолкера толерантны по отноше-
нию к большинству функциональных групп как в 
молекулах замещенных анилинов, так и спиртов, 
что позволяет ввести в реакции больший ассор-
тимент указанных субстратов. Так, в работе [81] 
осуществлено N-алкилирование анилинов с помо-
щью спиртов, катализируемое комплексом железа 
[Fe]-3 (схема 18).

На схеме 19 приведен вероятный механизм ре-
акции. Стартовой стадией является атака комплек-
са [Fe]-3 оксидом триметиламина, приводящая 

к освобождению вакантного места в комплексе  
[Fe]-3. На следующей стадии происходит дегидри-
рование спирта 2 в альдегид 3, а акцептором одно-
го атома водорода служит циклопентадиеноновый 
лиганд. Далее происходит конденсация альдегида 
с амином с образованием имина 4. Процесс завер-
шается гидрированием имина. Донором двух ато-
мов водорода служит комплекс [Fe]-7 (схема 19).

Для успешного N-алкилирования анилина и 
его производных метанолом (схема 20), который 
дегидрируется с трудом в присутствии комплекса 
Кнолкера [Fe]-5 требуются особые условия: при-
сутствие основания (CsOH) и водорода. Согласно 
расчетам DFT, молекулярный водород действует 
не только как восстановитель, но и как реагент для 
смещения термодинамического равновесия [82].

Схема 17.
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CO
CO

O

C6H4OMe-p

C6H4OMe-pFe
OC

CO
CO

N

N
O

Ph

PhFe

OC CO CO

Ph

Ph
O

Ph

PhFe
OC

CO
CO

[Fe]-4 [82, 83] [Fe]-5 [82, 83] [Fe]-6 [76]

[Fe]-3 [77, 80, 81][Fe]-2 [78]

Схема 18.
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Cогласно авторам [77], фторид серебра оказы-
вает промотирующее действие по отношению к 
комплексу Кнолкера [Fe]-3. В присутствии систе-
мы [Fe]-3‒AgF удалось осуществить N-алкили-
рование анилина и его производных вторичными 
спиртами (схема 21).

Присутствие оснований не требуется при ис-
пользовании в качестве катализатора N-алки-
лирования гидридного комплекса железа [Fe]-8  
(схема 22) [84]. 

Высокую активность в N-алкилировании ани-
лина и его производных вторичными спиртами 
проявил перхлорат железа, нанесенный на силика-
гель Fe(ClO4)3/SiO2 (схема 23) [59].

Согласно работе [85], бромид железа катали-
зирует N-алкилирование анилина бензиловым 
спиртом в присутствии лиганда – DL-пироглюта-
миновой кислоты – в среде 1,2,4-триметилбензола 
(1,2,4-ТMB) L-4. Выход N-бензиланилина соста-
вил 85% (схема 24).

Схема 19.

O

SiMe3

SiMe3Fe
OC

CO
CO

[Fe]-3

O

SiMe3

SiMe3Fe
OC

CO

OH

SiMe3

SiMe3Fe
OC

CO
H

O

R1 R2

N

R1 R2

R3LA
LA

R3NH2

4

3

OH

R1 R2

2

NHR3

R1 R2

5

Me3NO

−CO

[Fe]-3a

[Fe]-7

Схема 20.

NH2

+  MeOH
2 мол% [Fe]-5, 10 мол% CsOH

110oC, 16 ч

NHMe
R

R = H, 4-MeO, 4-Me, 4-Br, 3-Br, 2,5-(CF3)2
  
(94−99%); R = 4-I, 4-CN (87%).

R

Схема 21.

NH2
+

10 мол% [Fe]-3
40 мол% AgF

толуол,110 oC, 24 ч

H
N

R1 = H, 4-MeO, 2-MeO, 3-MeO,  4-Cl; R2 = Me, Et; R3 = Hexn, Me, Pri, PriCH2, Pentn, Ph, 

4-MeOC6H4; R2−R3 = (−CH2−)  (CyOH).

R1 R1

5 экв.

R2 R3

OH

R2

R3

26−97%
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В работе [86] синтез N-метил- и N,N-диметил-
замещенных анилинов осуществлен взаимодей-
ствием анилина с метанолом в присутствии ката-
лизатора FeCl3·6H2O в среде CCl4. Так, при 140°С 
через 4 ч (соотношение CCl4:MeOH = 1:2) продук-
тами реакции являются N-метил-, N,N-диметила-
нилины, которые образуются в эквимолярном ко-
личестве. Через 8 ч основным продуктом реакции 
становится N,N-диметиланилин (схема 25). 

Реакция проходит в отсутствие оснований и при 
обязательном присутствии CCl4, поэтому авторы 
считают, что алкилирующим агентом в исследуе-
мой реакции выступает метилхлорид, образование 
которого можно представить схемой 26.

В случае 1,4-бутан- и 1,5-пентандиолов реакция 
также не останавливается на стадии N-алкилиро- 
вания анилинов, а завершается образованием N- 
арилпирролидинов и N-арилпиперидинов [87, 88].

Схема 22.

Схема 23.

NH2

+
Fe(ClO4)3/SiO2

CHCl3, ∆, 2.5−6 ч

  
85–92%

R1

R2

R4

HO
H

R3

H
N

R1

R2

R3

R4
H

R1 = H, Br, NO2, Cl, CN, MeO; R2 
= H, NO2; R3 

= Me, Ph; R4 = Me, Ph, 4-ClC6H4.

Схема 24.

Схема 25.

FeCl3
.6H2O

 

33%

92% (47%)

37%

NMe2NMe2

+

6% (45%)

PhNMe2

PhNH2

PhNHMe  +  PhNMe2
CCl4–MeOH (1:2)

CCl4–MeOH (1:4)

140°C, 4 ч

140°C, 8 (16) ч
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В серии работ [89–93] в качестве катализаторов 
N-алкилирования анилина и его производных спир-
тами использованы комплексы кобальта [Co]-1‒ 
[Co]-5, строение которых приведено на схеме 27.

Эффективным и селективным катализатором 
N-алкилирования анилинов алифатическими и 
бензиловыми спиртами является комплекс [Co]-1, 
в присутствии которого реакция проходит в мяг-
ких условиях (80°C, 20–24 ч), а выходы соответ-

ствующих N-алкил- и N-бензиланилинов достига-
ют 90% (схема 28) [90].

 Комплекс [Cp*Co(PCy)3I2] [Co]-3 проявил вы-
сокую активность в N-алкилировании анилина и 
его производных вторичными спиртами (схема 29)  
[92]. Вероятный механизм реакции приведен на 
схеме 30. Согласно квантово-химическим расче-
там, каталитически активным интермедиатом яв-
ляется комплекс [Cp*CoI2]. Указанный комплекс 

Схема 26.

MeOH + HCl MeCl + H2O

(1)

(2)

–CHCl3

[Fe]

–HClMeOH  +  CCl4 MeOCl HCHO

Схема 27.

N

N

N

NHC3H5

NHHN
Co PPri

22PriP

ClCl
[Co]-1 [90]

Co(acac)2–P(CH2CH2PPh2)3

N

N

Co

PPri
2

PPri
2

Cp*CoI2- PCy3

N

Co

CH2SiMe3

PCy2Cy2P

BArF
4

Me

Me

Cl
[Co]-2 [91]

[Co]-3 [92]

[Co]-4 [89]

[Co]-5 [93]

Схема 28.

Схема 29.
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легко генерируется путем диссоциации комплек-
са [Co]-3. Ключевой стадией процесса является 
депротонирование спирта, причем депротони-
рующим агентом является не основание, а сам 
анилин (стадия 2). Одновременно образуется ал-
коксикомплекс кобальта [Co]-3.2, который путем 
выделения ацетофенона (стадия 3), превращается 
в гидридный комплекс [Co]-3.3. Координацион-
но-ненасыщенный гидридный комплекс [Co]-3.3 

стабилизируется с помощью PCy3 (стадия 4), затем 
принимает участие в гидрировании имина (стадия 
6), который образуется по реакции ацетофенона с 
анилином (стадия 5). Процесс завершается пере-
носом протона от PhNH3

+I– на комплекс [Co]-3.5 
с образованием конечного продукта PhCH(Me)· 
NHPh и регенерацией анилина (стадия 7). Необ-
ходимо отметить, что PCy3 принимает участие в 
стабилизации не только гидридного комплекса 

Схема 30.
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[Co]-3.3, но и комплексов [Co]-3.2) и [Co]-3.5 (при 
этом образуются комплексы [Co]-3.6 и [Co]-3.7, 
создавая условия для протекания реакции в целом. 

Для эффективного N-алкилирования как арома-
тических, так и алифатических аминов спиртами 
был использован комплекс кобальта [Co]-4, содер-
жащий в координационной сфере пинцерный ли-
ганд PNP (схема 31) [89]. 

Комплексы кобальта Со(II) [Co]-5‒[Co]-8, ста-
билизированные лигандом – N,N′-бис(диизопро-
пилфосфино)-N,N′-диметил-1,3-диаминобензолом 
(РСР), оказались эффективными катализаторами 
N-алкилирования анилинов спиртами. Наиболь-
шую активность проявил комплекс [Co]-5 в при-
сутствии которого удалось вовлечь в реакцию 
N-алкилирования широкий круг замещенных ани-
линов и большой ассортимент первичных спиртов 
(схема 32) [93].

Неожиданной является высокая активность 
в реакции N-алкилирования анилинов спиртами 

комплексов на основе марганца, которому мало 
характерны дегидрирующие и гидрирующие свой-
ства. Для проведения N-алкилирования анилина 
и его производных спиртами использованы че-
тыре типа комплексов марганца [Mn]-1‒[Mn]-4 
c пинцерными лигандами различной структуры  
(схема 33) [94–99]. 

Указанные комплексы [Mn]-1‒[Mn]-4 проявля-
ют активность в N-алкилировании анилинов спир-
тами при обязательном присутствии оснований: 
ButOK [94–99], KH [97], ButONa [98], строение и 
природа которых оказывает решающее влияние на 
состав продуктов реакции. В частности, при алки-
лировании анилина и его производных спиртами 
в присутствии комплекса [Mn]-2 с добавлением 
ButOK основными продуктами реакции являют-
ся вторичные амины 6, а при замене ButOK на 
ButONa реакция останавливается на стадии обра-
зования иминов 7 (схема 34) [98]. 

Схема 31.

Схема 32.

NH2 2 мол% [Co]-4

 4 A MS, толуол, 
∆, 48 ч

+ R2CH2OH
NHMe

R1 = H, 2-MeO, 4-Cl; R2 = Ph, 4-FC6H4, Pri.

R1 R1

1.2 экв. 80–95%

NH2 2 мол% [Co]-5, 1.3 экв. ButOK

 толуол, 80
о
С, 16 ч

+ R2CH2OH

NHMe

R1 R1

72–91%
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2
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2
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Исследуя механизм реакции, авторы [98] уста-
новили, что стартовым калитически активным 
интермедиатом является гидридный комплекс 
марганца [Mn]-5, который реагирует с ButOK или 
ButONa, образуя комплексы [Mn]-6 и [Mn]-7. Ока-
залось, что калиевый комплекс [Mn]-6 реагирует 

с имином – N-бензилиденанилином – в 40 раз бы-
стрее, чем комплекс с натрием [Mn]-7, чем можно 
объяснить различие в поведении ButOK и ButONa 
в исследованной реакции (схема 35). 

Уникально высокой активностью в N-алки-
лировании анилинов алифатическими спиртами, 

Схема 33.
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Схема 34.

Схема 35.
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бензиловым спиртом и его производными отлича-
ется комплекс марганца [Mn]-3 с карбеновым ли-
гандом, реакция в присутствии которого проходит 
при комнатной температуре (схема 36) [99]. 

В относительно мягких условиях (80°С, 24 ч) 
проходит N-алкилирование анилина и его произ-
водных спиртами под действием комплекса мар-
ганца [Mn]-4, содержащего в координационной 
сфере тридентантный PNP-лиганд (схема 37) [94]. 

N-Алкилирование анилина бензиловым спир-
том и его производными в присутствии основания 
K2CO3 катализирует диоксид марганца (схема 38). 
Реакция проходит на воздухе, но ее препаративная 
ценность невелика, так как MnO2 и K2CO3 явля-
ются твердыми веществами, что создает большие 
сложности для масштабирования [100]. 

В серии работ в качестве катализаторов N-ал-
килирования анилина и его производных исполь-

зованы комплексы рутения [Ru]-1‒[Ru]-13, актив-
ность и селективность действия которых зависят 
от валентного состояния рутения и природы ли-
гандного окружения (схема 39) [101–110]. Для 
успешного протекания реакции необходимо при-
сутствие таких оснований, как ButOK [101, 102, 
110, 111], ButOLi [107], K2CO3 [109], NaOMe [112], 
Na [113], которые, очевидно, принимают участие в 
дегидрировании спиртов с образованием альдеги-
дов путем депротонирования.

Наиболее активным катализатором N-алки-
лирования анилина, 4-хлоранилина и м-толуи-
дина алифатическими спиртами (EtOH, BunOH, 
HexnOH) и ароматическими спиртами является 
комплекс рутения [Ru(cod)Cl2]n [Ru]-1 в сочета-
нии с лигандом 1,3,5-триаза-7-фосфоадамантаном 
L-5. В присутствии указанной каталитической 
системы реакция проходит при 55°С за 12–36 ч  
(схема 40) [114].

Схема 36.

Схема 37.

Схема 38.

NH2 10-20 мол% MnO2

10−20 мол% K2CO3, воздух, 135oC, 24 ч
    + R2CH2OH

NHCH2R2

R1

R1 = H, 4-Me, 3-Me, 4-EtO, 4-Cl, 3-Cl, 2-Cl; R2 = Ph, 4-MeOC6H4, 4-MeC6H4.

84−98%

R1

1.2 ммоль1 ммоль
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Большинство комплексов рутения способству-
ет N-алкилированию анилинов спиртами в интер-
вале температур 80–120°С при продолжительно-
сти реакции 12–36 ч. Несмотря на значительную 
продолжительность, N-алкилирование анилинов 
проходит с селективным образованием моноал-
килпроизводных. Для получения диалкилпроиз-
водных необходимы более жесткие условия. Так, 
N-диалкилирование анилина этанолом, н-пропа-
нолом, н-бутанолом в присутствии [RuCl2(PPh3)3] 
[Ru]-4 проходит при 180°С за 5 ч. Выход N,N-ди-

этил-, N,N-дипропил- и N,N-дибутиланилина со-
ставил 74, 88 и 79%, соответственно [115]. 

Весьма активным и универсальным катализато-
ром N-алкилирования анилина и его производных 
спиртами является комплекс рутения [Ru]-12 с ли-
гандом пинцерного типа (схема 41) [113]. Число 
оборотов (TON) указанного комплекса колеблет-
ся в пределах 600–3100, что позволяет успешно 
проводить реакцию при низкой концентрации  
(0.02 мол%). 

Схема 39.

Схема 40.

NH2
 2.5 мол% [Ru(cod)Cl2] [Ru]-1,

0.16 ммоль ButOK,
толуол, 55oC, 12–36 ч

NHR2

+ R2OH

R1 R1

N N

P

N

L-5

R1 = H, 4-Cl, 3-Me; R2 =  Bn, 3-ClC6H4CH2, 2-MeC6H4CH2, PhCH2CH2CH2, 
4-ClC6H4CH2CH2, 4-MeOC6H4CH2CH2,Et, Bu , Hex , фурфурил.

77−97%

n n

n
5 мол% L-5
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Уникально высокой производительностью 
(TON 42840) в N-алкилировании анилинов отлича-
ется другой комплекс рутения [Ru]-13 с NNN-пин-
церным лигандом, который содержит в молекуле 
1,10-фенантролиновый и 2-гидроксипиридиновый 
фрагменты (схема 42) [116]. Комплекс [Ru]-13 
устойчив к действию воздуха и влаги.

Эффективными и достаточно универсальными 
катализаторами N-алкилирования анилина и его 
производных спиртами являются комплексы ири-
дия [Ir]-1‒[Ir]-14, формулы которых приведены на 
схеме 43.

Необходимо отметить, что большинство ука-
занных катализаторов проявляют активность в 
N-алкилировании анилинов в присутствии ос-
нований: NaOH, KOH, ButOK, NaOMe, NaHCO3, 
K2CO3, K3PO4 и Cs2CO3.

В ряде работ N-алкилирование анилинов спир-
тами в присутствии Ir-содержащих катализаторов 

исследовано на примере метанола. В частности, 
комплексы [Ir]-5 [121], [Ir]-6 [122], [Ir]-7 [123], 
[Ir]-11 [126], [Ir]-13 [128], способствуют селектив-
ному образованию монометиланилинов с выходом 
до 96%. При этом выходы продуктов зависят от 
природы и расположения функциональных групп 
в анилинах.

N-Монометилирование ароматических ани-
линов метанолом катализирует комплекс иридия 
[Cp*IrCl2]2 [Ir]-6 в присутствии NaOH (схема 44) 
[122], [130]. 

По предположению авторов работы [121], ком-
плексы иридия [Ir]-5 способствуют протеканию 
трех типов превращений: дегидрирование мета-
нола с образованием формальдегида, конденсация 
CH2O c анилином и гидрирование имина (схема 45).  
Роль основания, который используется в стехио-
метрическом количестве, заключается в депрото-
нировании метанола. 

Схема 41.

Схема 42.

NH2

+ R2OH
0.2 мол% [Ru]-13

25 мол% ButOK, диоксан, 110oC, 16 ч

NHR2

R2 = Bn, R1 = H (87%), 4-Me (58%), 3-Cl (78%), 4-MeO (79%), 4-Cl (85%), 4-Br (82%), 2,4-(MeO)2 (76%);
R1 = H, R2 = 4-MeOC6H4CH2 (77%), 4-MeC6H4CH2 (71%), 4-ClC6H4CH2 (81%), 4-BrC6H4CH2 (71%),
фурфурил (67%), 2-тиенил-CH2 (66%), Bun (51%), CH2Cy (69%), 1-CH2-нафтил (83%).

R1 R1

NH2

+ MeOH
1 мол% [Ru]-13

0.5 ммоль NaOMe, 110oC, 24 ч

NHMe

R = H (84%), 3-Cl (81%), 4-MeO (79%), 4-Br (74%).

R R
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Комплекс иридия [Ir]-9, полученный реакцией 
катализатора [Ir]-1 с P,N-лигандом Py2NPPri

2 L-6, 
оказался эффективным катализатором для селек-
тивного N-алкилирования анилинов бензиловым 
спиртом. Реакция проходит в мягких условиях 
(70°С, 24 ч) давая соответствующие N-бензилани-
лины с выходом до 97% (схема 46) [117, 131].

Универсальным катализатором N-алкилирова-
ния анилинов является комплекс иридия [IrCp*I2]2, 

который позволяет провести N-алкилирование 
анилина и его 4-метил-, 4-метокси-, 4-хлор-, 
4-бром-, 4-карбометокси- и 4-цианопроизводных 
первичными и вторичными спиртами сложного 
строения (схема 47)[119].

В работе [132] комплекс [Cp*IrCl2]2 (5 мол%) 
[Ir]-6 с добавкой K2CO3 (5 мол%) использован для 
N-алкилирования анилина бензиловым спиртом. 
Выход бензиланилина (110°C, 17 ч) составил 88%. 

Схема 43.

Схема 44.

Схема 45.

NH2

0.13 ммоль KOH,
120oC, 5 ч, MW

NHMe

71−96%

+ MeOHR R

R = 4-MeO (95%), 4-Br (95%), 4-NO2 (60%), 4-CF3 (14%), 4-NH2 (54%), 2-Me (29%), 2,6-Me2 (1%).

0.13 ммоль

5 мол% [Ir ]-5
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N-Алкилирование анилина и его производных 
первичными и вторичными спиртами катализиру-
ет также комплекс [Cp*IrCl2]2 [Ir]-6 в присутствии 
NaHCO3 [133].

N-Алкилирование анилина спиртами проведе-
но на многофункциональном гетерогенном ката-
лизаторе, представляющем собой металлооргани-
ческий каркас на основе Ir-Zr [Ir]-12. Указанный 
катализатор эффективен для синтеза различных 
N-замещенных анилинов в воздухе в отсутствие 
основания (схема 48). Катализатор извлекали и 
использовали повторно без значительной потери 
активности [127].

Весьма активным катализатором монометили-
рования функционально замещенных анилинов 
является комплекс иридия с гетероциклическим 
карбеновым лигандом (NHC-Ir) [Ir]-13. Приме-
чательно, что катализатор NHC-Ir имеет твердое 
агрегатное состояние и он может быть легко извле-
чен и использован более 20 раз без потери актив-
ности и селективности (схема 49) [128].

В работе [126] для N-метилирования анили-
нов метанолом предложено использовать ком-
плекс иридия [Ir]-11 с функциональным лигандом 
2,2′-дибензимидазолом, который наряду с ири-
дием принимает участие в переносе водорода от 

Схема 46.

Схема 47.

Схема 48.

PhNH2 + ROH
0.2 мол% [Ir ]-12

 автоклав

R = Bn (90%, 150oC, 2.5 ч), Et (100%, 80oC, 2 ч), But (0%, 150oC, 2 ч).

PhNHR

Схема 49.

NHBn

<98%

+ BnOH
0.05–2 мол% [Ir(cod)Cl]2 [Ir ]-1, Py2NPPri L-6

NH2

1.1 экв.  ButOK, 0.2 мл  диглим, 70оС, 24 ч

R = H, 4-MeO, 4-Cl, 3,5-Me2, 3,5-Cl2, 2-Ph, 2-Cl.

R R
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метанола на имин [Ir]-15 (схема 50). Обращает на 
себя внимание и другая функция основания: оно 
реагирует с комплексом, освобождая координаци-
онное место у иридия (схема 51). 

Селективное N-монометилирование анилина 
метанолом катализирует иридиевый нанокатали-
затор Ir@YSMCNs (наночастицы иридия, инкапсу-
лированные в мезопористые углеродные наносфе-
ры) (схема 52) [134]. Катализатор стабилен и не 
теряет активности при многократном использовании.

Для метилирования анилинов метанолом ис-
пользованы нанокластеры иридия размером 1–1.5 
нм, стабилизированные диметилформамидом. 
ТОN для указанного катализатора составляет 310 
(схема 53) [135].

N-Моноалкилирование ароматических аминов 
бензиловым спиртом катализирует иридийсодер-
жащий комплекс [IrCl(cod)2] [Ir]-1, активирован-
ный P,N-лигандом. Выход N-бензиланилина соста-
вил 36% [136]. В работе [129] для N-алкилирования 
анилина спиртами использовали комплекс иридия 
с карбеновым лигандом [Ir]-14. Высокие выхо-
ды продуктов реакции наблюдались только для 
бензилового спирта. Для успешного протекания 
реакции требуется 50 мол% основания NaHCO3  
(схема 54).

В работе [137] осуществлено алкилирование 
N-метиланилина бензиловым спиртом в присут-
ствии 15 мол% AgOTf и 15 мол% [IrCl2Cp*(NHC)] 

Схема 50.

NH2 1 мол% [Ir ]-11

0.3−0.5 экв. Cs2CO3, 120оС, 12 ч
+ MeOH

NHMe

R = 2-F, 3-Cl, 4-Br, 4-CN, 4-CO2Me, 3-MeO.

 82−91%

R R

Схема 51.

Схема 52.
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(110°С, 7 ч). В результате реакции с количествен-
ным выходом образуется N-бензилметиланилин.

Известны единичные примеры использования 
в N-алкилировании анилинов спиртами комплек-
сов меди, палладия, самария, осмия и золота, ко-
торые существенно отличаются по активности. 
Так, низкую активность в N-алкилировании ани-
линов спиртами проявили комплексы осмия [Os]-
1 и [Os]-2. Реакция проходит в жестких условиях 
(200°C, 30 ч). Несмотря на это, выходы N-алкил- 
(бензил)анилинов не превышают 60% (схема 55) 
[138].

Ацетат меди(II) (1 мол%) способствует N-ал-
килированию анилина бензиловым спиртом в 

условиях 130°С, 48 ч. Выход N-бензиланилина 
составил 99%. Реакция проходит в присутствии  
100 мол% ButOK в среде диоксана [139, 140].

Осуществлен синтез N-алкил- и N,N-диалки-
ланилинов реакцией анилина и замещенных ани-
линов с первичными и вторичными спиртами под 
действием СuCl2·2Н2О и CuBr2 в присутствии 
промотора – CCl4 (схема 56) [141]. По мнению 
авторов работы обнаружение хлороворода (кото-
рый образуется путем гидролиза CCl4) меркуро-
метрическим титрованием в реакционной массе 
дает основания предположить, что HCl реагирует 
с солями меди, давая комплексы типа Густавсона 
[CuBr2·HCl] и [СuCl2·HCl], которые являются от-

Схема 53.

NH2 0.1 мол% Ir  NCs

 0.5 ммоль Cs2CO3, 150оС, 24 ч
+ MeOH

NHMe

R = H (78%), 4-Me (80%), 4-Cl (87%).

R R

Схема 54.

PhNH2  +  BnOH PhNHBn

5 мол% [IrCl(cod)2] [Ir ]-1,
2 мол% PyN(Me)PPh2 L-7

0.01−0.5 мол% ButOK,
толуол (1 мл), 110oC, 24 ч36%

1 мол% [Ir ]-14,
50 мол% NaHCO3

MS, толуол, 110оС, 45 ч
98%

PhNHBn

Схема 55.

NH2

+ ROH
0.1 мол% [Os]-2

200oC, 30 ч

NHR

R = Me (60%), Et (36%), Ami (45%), Bn (37%).

Os CO

XPriP

N

PPri
2

H

[Os]-1: X = Cl; [Os]-2: X = H
2

Схема 56.
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ветственными за N-алкилирование анилина мета-
нолом с образованием N,N-диметиланилина.

В работе [142] N-алкилирование анилина и его 
производных спиртами различного строения осу-
ществлено под действием ацетата палладия(II) 
(схема 57).

Высокую эффективность в N-алкилировании 
анилина бензиловым спиртом показал комплекс 
PdCl2–[Xantphos(But)] (L-8), нанесенный на сили-
кагель (схема 58). При N-алкилировании аминов 
для первого цикла TON для указанного комплекса 

составил 46000. Катализатор можно использовать 
повторно до 4 раз без заметного изменения харак-
теристик [143].

В работах [144, 145] сообщается об успешном 
использовании комплексов рения для проведе-
ния N-алкилирования анилинов спиртами. Так, 
селективное моно-N-метилирование анилинов с 
помощью метанола катализирует комплекс рения 
[Re]-1, содержащий в координационной сфере 
тридентатный дифосфиноамино-лиганд, в присут-
ствии основания. Под действием комплекса [Re]-1 

Схема 57.

NH2

+ 2CH2OH

0.5 мол% Pd(OAc)2,
100 мол% CsOH

толуол, 150oC, 12 ч

NHCH2R2

R1 = H, R2 = Ph, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4, 4-IC6H4, 3,4-(OCH2O)C6H4, 2-фурил, (CH2)5Me, Cy;
R2 = Ph, R1 = 4-MeO, 2-MeO, 4-Cl.

23−98%

R1 R1

Схема 58.

Схема 59.

NH2 1 мол% PdCl2, 1 мол% 

20 мол% LiOH,
100оС, 24 ч

NHBn
+ BnOH

3 экв.

O
PButPBut

Xantphos(But)

Xantphos(But) = 4,5-бис(ди-трет-бутилфосфино)-9,9-диметилксантен.

L-8

L-8
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в реакцию легко вступает большой круг замещен-
ных анилинов при низких концентрациях ката-
лизатора (до 0.5 мол%) и основания (Cs2CO3, до  
5 мол%) (схема 59) [145].

Согласно авторам [144], N-алкилирование аро-
матических аминов бензиловым спиртом и его 
производными катализирует гидридный комплекс 
рения [Re]-2 (схема 60). 

Иодид самария SmI2 (3 мол%) успешно исполь-
зован для N-алкилирования анилинов бензиловым 
спиртом и его производными в условиях микро-
волнового облучения (схема 61) [146]. 

Высокая селективность (100°C, 48 ч) в реакции 
N-бензилирования анилина и его производных c 
помощью BnOH характерна Au/Ag-содержащей 
каталитической системе PhAuCl/AgOTf (схема 62) 
[147].

Образование N-алкиланилинов наблюдали в 
реакции анилина с алифатическими спиртами в 
среде CCl4 под действием никельсодержащего ка-
тализатора Ni(OAc)2·4H2О–Et3N (схема 63) [148].

4. N-МЕТИЛИРОВАНИЕ АНИЛИНОВ  
ДИМЕТИЛКАРБОНАТОМ

В последнее время необходимость создания 
экологически малоопасных химических техноло-
гий вызывает большой интерес к диметилкарбона-
ту, как безопасному и «зеленому» метилирующе-
му агенту [8, 9, 149–151].

 Одна из проблем, которая ограничивает при-
менение диалкилкарбонатов и, в частности, ди-
метилкарбонат в качестве алкилирующих агентов 
заключается в том, что их использование должно 
сочетаться с активными катализаторами, посколь-

Схема 60.

Схема 61.

NH2

+ R2OH
     3 мол% SmI2

1 экв. ButOK, толуол, MW, 140oC, 1 ч

NHR2

R1 = H, 2,5-Me2, 4-F, 4-MeO, 4-Br; R2 = Bn, 4-MeC6H4CH2, 4-MeOC6H4CH2, 2,4-Cl2C6H3CH2.

1.5 экв.

R1

68−83%

R1

Схема 62.

NH2

+ BnOH

R = 4-Me, 2-Me, 4-MeO, 4-CF3O, 3-Cl, 4-Cl, Br.

   ButOCl, 1,4-диоксан, 100оС, 48 ч

PhPAuCl/AgOTf  (10%) NHBn

R R

72−90%
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ку реакционная способность органических карбо-
натов при умеренных температурах значительно 
ниже, чем у алкилгалогенидов или диметилсуль-
фата. 

Еще одна проблема, связанная с использовани-
ем диметилкарбоната, состоит в том, что реакции с 
его участием могут проходить в двух направлени-
ях: метилирование и карбоксиметилирование, что 
является причиной низкой селективности реакции 
по N-метилпроизводным [152, 153]. Поэтому для 
проведения реакции диметилкарбоната и других 
органических карбонатов с анилинами в направ-
лении N-алкилирования необходимы селективные 
катализаторы [154].

В работах [150, 155–157] в качестве катализа-
тора N-алкилирования анилинов с помощью диме-
тилкарбоната использованы цеолиты X и Y. При 
этом селективность моно-N-метилирования соста-
вил 92–98% при конверсии анилина до 93%. Реак-
ции проводили как в проточном реакторе, так и в 
периодических условиях [схема 64, (1)].

Коммерчески доступный фожазит NaY ка-
тализирует N-алкилирование первичных аро-
матических аминов (п-XC6H4NH2, X = H, Cl, 
NO2) симметричными и асимметричными ди-
алкилкарбонатами [R1OCOOR2, R1 = Me, R2 = 
MeO(CH2)2O(CH2)2; R1 = R2 = Et; R1 = R2 = бензил; 
R1 = R2 = аллил; R1 = Et, R2 = MeO(CH2)2O(CH2)2] 

Схема 63.

26−29%

+ CCl4 + RCH2CH2OH
    135−145oC, 8 ч
 конверсия 40−60%NH2

N
R

R

R
N

+

R = H, Me, Et.

Ni(OAc)2·4H2O−Et3N

14−24%

Схема 64.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 3  2021

358 БАЙГУЗИНА, ХУСНУТДИНОВ

с высокой селективностью (90–97%) по моно-N- 
алкиланилинам [схема 64, (2, 3)], благодаря ком-
бинированному молекулярно-ситовому эффекту и 
кислотно-основным свойствам цеолита [151].

Согласно [158, 159] в присутствии фожазита 
NaY диметилкарбонат ведет себя как хемоселек-
тивный N-метилирующий агент по отношению 
к функционализированным анилинам, таким как 
аминофенолы, аминобензиловые спирты, амино-
бензойные кислоты и аминобензамиды. Реакция 
протекает с исключительным образованием N-ме-
тиланилинов с селективностью до 99% при отсут-
ствии побочных процессов O-метилирования или 
N-/O-метоксикарбонилирования. Диметилкарбо-
нат, который обычно способствует метилирова-
нию только при температуре >120°C, активируется 
цеолитным катализатором NaY при 90°C. Реакции 
с участием аминобензойных кислот проходят при 
более высокой температуре (≥130°C) [схема 64, 
(4)] [160]. 

Активными катализаторами N-метилирования 
анилина с помощью диметилкарбоната являются 
цеолиты без связующего HY-БС, NaY-БС и KNaY-
БС. Так, реакция анилина с диметилкарбонатом 
(1:4) при 150°С в течение 1 ч в присутствии кис-
лотного катализатора 0.94HY-БС приводит к обра-
зованию N-метиланилина и N,N-диметиланилина 
с выходами 88 и 5% соответственно [161]. В ра-
боте [162] осуществлено селективное метилиро-
вание анилина и его производных диметилкарбо-
натом под действием железосодержащего микро-, 
макро- и мезопористого цеолита FeHY-mmm с по-
лучением N-монометиланилинов (схема 65).

Мезопористые алюмосиликаты МСМ-41, со-
держащие кислотные центры Льюиса (Zn2+, Sn4+, 
Ti4+ и Zr4+), введенные ионным обменом были ис-
пытаны для метилирования 2,4-диаминотолуола 
диметилкарбонатом [163]. Реакция проходит с се-
лективным образованием N-монометилпроизвод-
ного. Указанные катализаторы более активны, чем 
цеолит NaY. Считается, что повышенная эффек-
тивность указанных катализаторов обусловлена 
сильными кислотными свойствами ионов метал-
лов по сравнению с Na+ [163–165].

Cелективному N-монометилированию анилина 
с помощью диметилкарбоната способствуют каль-
цинированные гидротальциты Mg-Al (Mg/Al = 3) 
[166].

N-Метилирование анилина диметилкарбонатом 
в сверхкритическом CO2 в присутствии γ-Al2O3 
проходит ступенчато с образованием N-метилани-
лина, а затем N,N-диметиланилина с количествен-
ным выходом. Реакцию проводят путем пропу-
скания смеси анилина с диметилкарбонатом (1:1) 
через слой γ-Al2O3 со скоростью 0.2 мл/мин, а CO2 –  
со скоростью 1.0 мл/мин, при давлении в системе 
100 бар [167, 168].

В работе [169] осуществлено N-метилирова-
ние анилинов диметилкарбонатом в присутствии 
ZrOCl2·8H2O. Диметилкарбонат, который реаги-
рует с анилинами при повышенной температуре 
>120°С), в присутствии оксихлорида циркония 
метилирует анилины при 90°С в аэробных усло-
виях. Селективность по N-монометиланилину со-
ставила 50–100% при конверсии анилина 40–85%. 

Схема 65.

150oC, 1 ч

NH2

+ MeOCO2Me

NHMe
+

NMe2

a б

cat (10 мас%)

NH2

+ MeOCO2Me
FeHYmmm (5 мас%)

120oC, 3 ч
R

NHMe

R

R = H (99%), 4-Me (99%), 3-Me (92%), 2-Me (78%), 2-Cl (99%), 4-Cl (99%), 4-Br (99%), 4-NO2 (99%).

cat = 0.94 HY-БС (выход а/б 88/5%), NaY-БС (0/76%), 0.72 KNaX-БС (2/90%).
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Каталитическая активность ZrOCl2·8H2O остается 
неизменной по меньшей мере после восьми по-
вторных опытов. 

Согласно работе [165], селективными и актив-
ными катализаторами в N-метилировании арома-
тических аминов диметилкарбонатом являются 
соли алюминия с терефталевой, железа и меди c 
1,3,5-бензолтрикарбоновой кислотами. При этом 
основным направлением реакции является N-ме-
тилирование, которое превалирует над карбамои-
лированием.

Активно катализируют N-метилирование ани-
линов с помощью диметилкарбоната металлорга-
нические каркасные образования (MOF), представ-
ляющие собой твердые материалы с бесконечно 
протяженными кристаллическими структурами, 
сформированными путем сшивания органических 
лигандов и ионов металлов или кластеров через 
координационные связи [165].

В литературе имеется несколько примеров ис-
пользования металлокаркасных катализаторов для 
метилирования анилина и его производных ди-
метилкарбонатом [170, 171]. Так, в работе [171] 
осуществлено метилирование анилина диметил-
карбонатом, катализируемое комплексом рутения 
в атмосфере водорода в качестве восстановителя. 
Реакция проходит при повышенной температуре 

(150°С, 18 ч) и приводит к образованию N-ме-
тил- и N,N-диметиланилинов с выходом до 95%  
(схема 66).

Комплекс железа [Fe]-9, содержащий в коор-
динационной сфере N-гетероциклический карбе-
новый лиганд – IMes = 1,3-бис-(2,4,6-триметили-
фенил)имидазол-2-илиден (L-10) способствует 
N-метилированию диметилкарбонатом вторичных 
аминов в присутствии донора водорода PhSiH3 
(схема 67) [170] .

В работах [171, 172] приведен вероятный меха-
низм реакции N-метилирования анилина с помо-
щью диметилкарбоната (схема 68).

Диметилкарбонат успешно использован для 
N-алкилирования N-метиланилинов под действи-
ем комплекса платины [Pt]-1 (схема 69) [173].

5. ВОССТАНОВИТЕЛЬНОЕ  
N-МЕТИЛИРОВАНИЕ АНИЛИНОВ  
С ПОМОЩЬЮ ФОРМАЛЬДЕГИДА

В литературе описаны способы получения 
N-алкилиланилинов восстановительным N-алки-
лированием анилина и его производных альдеги-
дами, в частности, формальдегидом. Так, в работе 
[174] осуществлено восстановительное N-мети-
лирование аминов формальдегидом и гидридом 
кальция в качестве донора водорода (60 мол%) в 

Схема 66.

NH2 NHMe

+

0.2 мол% Ru(acac)2, 3 мол% L-9,
5 мол% добавка

ТГФ (2 мл), H2 (6 МПа),150оС, 18 ч

3−48%                9−95%

NMe2

добавка = CH3CO2H,CF3CO2H, MeSO3H, р-TsOH, HOTf, HNTf2, LiNTf2, LiCl; растворитель = диоксан, 
ТГФ, PenttOH, Bun

2O; L-9 = 1,1,1-три(дифенилфосфинометил)этан (Triphos).

0.05 ммоль            1−6 экв.

+ MeOCO2Me

Схема 67.
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присутствии Pd/C (2 мол.) в толуоле. При 60°С за 
16 ч конверсия анилина составила 84%, а соотно-
шение N-монометиланилина к N,N-диметилани-
лину – 85:15. Однако использование дорогосто-
ящего CaH2 в качестве восстановителя, который 
нерастворим в анилине, значительно снижает при-
влекательность этого метода для практического 
применения. 

Комплекс [RuCl2(p-cymene)]2 [Ru]-3 в сочета-
нии с Ph2SiH2 очень эффективен для восстанови-
тельного N-алкилирования анилина альдегидами с 
получением вторичных аминов с хорошим выхо-
дом. Реакция проходит в мягких условиях (20°С, 
4 ч) с высокой хемоселективностью. Катализатор 
[Ru]-3 толерантен к широкому спектру функцио-
нальных групп в молекулах обоих субстратов, та-
ких как Me, Ph, NO2, CO2Me, F, Cl, Br, OMe [175]. 

В аналогичных условиях в присутствии [Ru]-3 
легко алкилируются N-метиланилины (схема 70).

Известен пример N-алкилирования анили-
нов с альдегидами в присутствии Pd/C с участи-
ем формиата аммония как источника водорода. В 
частности, реакция анилина с формальдегидом и 
HCO2NH4 приводит к N-метиланилину с выходом 
45% (схема 71) [176]. 

N-Монометилирование анилинов параформаль-
дегидом и молекулярным водородом (0.5 МПа) ка-
тализирует CuAlOx [177]. Выход N-метиланилина 
составил 89% (120°С, 9 ч). Аналогичная реакция 
анилина и м-аминофенола с параформальдегидом 
в присутствии никеля Ренея (6 мас%) в токе водо-
рода (1.7 МПа) проходит в более жестких услови-
ях (180°С, 8 ч) [178]. Выход N,N-диметиланилина 

Схема 68.

O O

O

MeOH

H2

H O

O
+ PhNH2

+ PhNH2

O O

O

Ph
O

O
H
N

RPh
O

H
N

H
N

H+, H2

PhNH2MeOH

+ PhNH2

Ph
H

O
H
N

−H2OH2

N
Ph

cat

H2

−MeOH

H
N

Ph
+ PhNH2

−H2O

H+, H2

−PhNH2

Схема 69.
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и N,N-диметил-3-гидроксианилина составил 65 и 
21% соответственно.

В работе [179] осуществлено N-алкилирование 
замещенных анилинов с помощью альдегидов и 
молекулярного водорода в присутствии пириди-
нилфосфинового комплекса марганца в качестве 
катализатора (схема 72). Очевидно, что начальной 
стадией процесса является конденсация анилинов 
с альдегидами с образованием иминов, которые 
восстанавливаются водородом до амина.

Согласно работе [180], реакция анилина с 
бензальдегидом и донором водорода – 2,6-диме-
тил-3,5-дикарбоэтоксидигидропиридином – в при-
сутствии Ph3PAuCl–AgOTf приводит к образова-
нию N-бензиланилина с выходом 95%.

Комплекс иридия [Ir]-17 в присутствии хираль-
ной фосфорной кислоты 5 катализирует восста-
новительное N-алкилирование широкого спектра 

анилинов с помощью кетонов сложного строения 
и водорода с образованием оптически активных 
аминов (схема 73) [181]. 

6. N-МЕТИЛИРОВАНИЕ АНИЛИНОВ  
С ПОМОЩЬЮ CO2 И ВОДОРОДА

Разработка новых синтетических подходов, 
направленных на утилизацию диоксида углерода, 
является одной из важнейших задач химиков-син-
тетиков. В последние годы активно проводятся 
работы по восстановительному N-метилированию 
аминов, в частности анилина и его производных, 
с помощью диоксида углерода и молекулярного 
водорода (или его доноров) в присутствии гетеро-
генных и металлокомплексных катализаторов на 
основе Pd, Ru, Rh, Cu, Re и Au [10, 11, 22, 182–
186]. Так, кластер Pd/CuZrOx катализирует N-ме-
тилирование анилина с помощью СО2 (1 МПа) и 

Схема 70.

R2 H

ONH2
NHCH2R2

+

2 мол% [RuCl2(p-cymene)]2 [Ru]-3,
1.5 экв. Ph2SiH2

CH2Cl2, MS 4A, 20oC, 4 ч

R1 = H, 4-Me, 4-Br, 2-F; R2 = 4-NO2C6H4, Ph, 4-MeC6H4, But, 4-MeO2CC6H4.

R1 R1

70−86%1.1 экв.

Схема 71.

Схема 72.

NH2

(2) 2 мол% [Mn]-8, 5 мол% ButOK,
     H2 (5 МПа), 50−100oC, 18−48 ч

NHR2

72−98%

+ R2CHOR1 R1

R1 = Ph, 4-MeOC6H4,4-MeC6H4, 4-IC6H4; R2 = Bn, 2-MeC6H4CH2, 4-MeOC6H4CH2, 3-FC6H4CH2.

(1) EtOH, 100oC, 24 ч Mn

Br
CO

CO
CO

P
Ph2

N

HN

[Mn]-8

NHCH2R2

+  R2CHO

NH2

   PriOH/H2O (10:1), 10–60 мин

45−100%

0.1 экв. Pd/C, 10 экв. HCO2NH4

R1

R1 = H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 2-MeO, 3-MeO, 4-MeO, 4-F, 4-CF3, 4-CO2H, 4-CO2Et, 4-OH;
R2 = H, Me, Et, Prn, Pri, But, CH2CHMe2, Pentn, c-Pent, Cy, CH2CH2Ph, Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, Bun.
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молекулярного водорода (2.5 МПа) в среде октана 
при 150°С в течение 30 ч. Выход монометиланили-
на составил 75% [187].

Эффективным катализатором для прямого мети-
лирования N-метиланилина с помощью CO2/H2 до 
N,N-диметиланилина является PdGa/TiO2 (схема 74). 
Конверсия анилина в его присутствии в условиях 
180°C, 5 МПа H2, 5 МПа CO2, 10 ч составила 98%, 
селективность по N,N-диметиланилину – 94% [188]. 

Металлический рений, нанесенный на TiO2, 
катализирует N-метилирование анилинов с помо-
щью CO2 и H2 в жестких условиях за продолжи-
тельное время (схема 75) [189]. 

В работе [190] осуществлен синтез N-мономе-
тиланилина (21%) и N,N-диметиланилина (65%) 
под действием Au/Al2O3 (0.5 мол%) с использова-
нием CO2 (2 МПа) в качестве прекурсора метиль-
ной группы и молекулярного водорода (6 МПа). 
Реакция проходит в среде гексана при 140°С за 7 ч. 

Эффективными катализаторами N-метили-
рования анилинов с помощью CO2/H2 являются 
комплексы рутения Ru(acac)3 [Ru]-14 – triphos L-9 
[184] и [Ru(triphos)(tmm)] [Ru]-15 (схема 76) [185]. 
Так, в работе [184] осуществлено N-метилирова-
ние анилинов помощью CO2 и H2 в присутствии 
каталитической системы Ru(acac)3–triphos L-9 и 

Схема 73.

NHNH2

+
1 мол% [Ir ]-17

H2 (0.5 МПа), толуол, MS 4A, 35oC, 12−24 чR1

R1 = H, R2 = 4-MeOC6H4  (92%, ee 91%), Pentn (83%, ee 92%), ñ-Pr (91%, ee 92%);
R1 = Cl, R2 =  Ph (86%, ee 87%).

R2

O
R2

R1

N
H2

Ir
NPh

Ph

Cp*

X

SO2Ar

Ar =  2,3,4,5,6-(Me)5C6

OH
O

O

O
P

Ar1

Ar1

X=

[Ir]-17

Ar = 2,4,6-(Pri)3C6H2

Схема 74.

NH

 CO2  +  H2

N

PdGa/TiO2

H2
N

O

HHCOO−

Схема 75.

NH2 2 мол% Re/TiO2

200 oC, 24−36 ч
+  CO2  +  H2

NMe2

R R

R = H, 4-Me, 4-MeO, 3-Me.

78−98%
1 MPa 5 MPa
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кислотных добавок или LiCl. Реакция проходит в 
достаточно жестких условиях: 140°C, 5 ч при дав-
лении водорода 6 МПа и СО2 – 2 МПа. Комплекс 
рутения [Ru(triphos)(tmm)] [Ru]-15 в аналогичных 
условиях способствует двойному N-метилирова-
ние анилинов и его производных [185].

Восстановительное метилирование анили-
нов и метиланилинов с помощью СO2 в условиях 
(100°С, 10 ч) удалось осуществить в присутствии 
Ru-содержащих металлокомплексных катализато-
ров [Ru]-16 с использованием в качестве донора 
водорода фенилсилана (схема 77) [183].

Схема 76.

NH2
1 мол% [Ru(acac)3] [Ru]-14, 

2 мол% triphos L-9, 1.5 мол% MSA

TГФ, 140 oC, 5 ч
−H2O

    + CO2    + H2

NHMe
R R

R = H (35%), 4-MeO (90%), 4-Me (69%), 4-F (39%), 4-Cl (15%), 4-Br (13%).

2 МПа 6 МПа

NH2 2.5 мол% [Ru]-15,
5 мол% HNTf2

ТГФ, 150 oC, 10−24 ч
+  CO2  +  H2

NMe2

R R

R = H, 4-Cl, 3-CF3-4-Me, 4-F, 2,4,6-Me3.

84−94%2 МПа 6 МПа

P
Ph2

Ru

PPh2
Ph2P

[Ru(triphos)(tmm)]

[Ru]-15

Схема 77.

H
N 2 мол% [RuCl2(dmso)4] [Ru]-16,

4 мол% BuPAd2 L-12, PhSiH3 (4 экв. к анилину)

толуол, 100oC, 10−36 ч
+  CO2

0.5 ммоль             3 МПа

NR2Me

R1 R1

R1 = H, 4-Cl, 2-CF3, 4-CN, 2,6-Pri
2; R2 = Bn, Me, Ph, Allyl.

R2

71−97%

Схема 78.
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Восстановительное N-метилирование первич-
ных, вторичных, ароматических и алифатических 
аминов с помощью CO2 и фенилсилана катализи-
руют также комплексы Rh(I) [Rh]-2, имеющие в 
составе карбеновый лиганд (NHC) на основе пи-
римидина. Реакция проходит неоднозначно из-за 
образования наряду с метилпроизводными фор-
милпроизводных 9, 10 [191]. При увеличении кон-
центрации PhSiH3 до 8 экв. удается повысить се-
лективность реакции по монометилпроизводным 
7 для анилина, 2,4,6-триметиланилина и 4-меток-
сианилина до 99%, за счет снижения доли N-фор-
миланилинов 9 и 10 до 0% (схема 78).

Каталитическая система RuCl2(dmso)4 [Ru]-16– 
BuPAd2 L-12 способствует исчерпывающему ме-
тилированию N-метил-о-фенилендиамина с помо-
щью диоксида углерода и гидрирующего агента –  
фенилсилана (схема 79) [183].

7. НЕОБЫЧНЫЕ РЕАКЦИИ  
N-АЛКИЛИРОВАНИЯ АНИЛИНОВ

В литературе известны методы получения 
N-алкиланилинов алкилированием анилина ор-

тоформиатом, ацетонитрилом, а также переами-
нированием. Разработан метод N-метилирования 
анилинов с использованием муравьиной кислоты 
и водорода в присутствии рутениевых(II) катали-
заторов [Ru]-17 (схема 80) [192]. 

В работе предложен вероятный механизм реак-
ции, согласно которому образование группы NCH3 
происходит в несколько стадий, включающих ка-
тализируемое комплексом родия [Ru]-17 разложе-
ние HCOOH с образованием CO2 и H2, формили-
рование и перенос водорода (схема 81).

Известен метод N-алкилирования анилина и его 
производных карбоновыми кислотами. В частно-
сти, N-алкилирование анилинов с использованием 
RCOOH и фенилсилана в качестве восстановите-
ля катализирует карбонильный комплекс железа 
Fe2(CO)9 (схема 82) [193].

На схеме 83 приведен возможный механизм 
реакции, согласно которому образование N-ал-
килпроизводных происходит по двум маршру-
там. Первый маршрут начинается с амидирования 
кислоты. Процесс завершается восстановлением 

Схема 79.

Схема 80.

NH2

2 мол% RuCl2(dmso)4 [Ru]-16, 4 мол% BuPAd2 L-12,
4 экв. PhSiH3 (к амину)

толуол, 100oC
    + 

NHMe

NMe2

NMe2

63%0.05 ммоль

CO2
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амида с помощью PhSiH3. Второй маршрут пред-
усматривает восстановление кислоты до альдеги-
да, который реагирует с амином, давая основание 

Шиффа. Можно предположить, что основная роль 
Fe2(CO)9 заключается в катализе стадий восста-
новления амида, кислоты и основания Шиффа.

Схема 81.

HCO2H CO2 + H2

HCO2  or H2 CO2 + H2O

Ru

Ru

Ru

Ru

HCO2H

Me
N H

H

Ph

Me
N H

O

Ph

PhNHMe

H2O

Me
N

CH3

Ph

Схема 82.

Схема 83.

R1HN R

O

R1NH2 + RCOOH

R1NH2 +
R H

O

R
H

PhH2SiO
OSiH2Ph

R1HN R R1N R

+H2O
−H2O

−H2O

+H2O

восстановление

восстановление основание Шиффа

PhSiH3

PhSiH3

амид

маршрут I маршрут II

NHR2

+
1.5 ммоль PhSiH3,
100oC, 1 ч, толуол

5 мол% Fe2(CO)9

R1

NR2Me

R1

R2 = Me, R1 = H (92%), 4-Me (89%), 4-MeO (90%), 4-F (88%), 4-Cl (94%), 2-MeO2C (8.4%); 
R1 = H, R2 = Et (81%), Pri (61%), Bn (66%), Allyl (83%), CH2CH2OH (64%).

NH2

+ HCO2H 3 ммоль PhSiH3,
100oC, 12 ч, толуол

5 мол% Fe2(CO)9

R

NMe2

R

R = H  (70%), 4-F (28%), 4-Cl (57%), 4-Br (50%), 4-Me (53%).

0.5 ммоль 0.75 ммоль

0.5 ммоль 1.5 ммоль

HCO2H
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Восстановительное метилирование вторичных 
аминов с помощью муравьиной кислоты и фенил-
силана катализирует ацетат меди(II) (схема 84)
[194].

Разработан метод N-метилирования анилинов 
под действием платиновых катализаторов [Pt]-1 с 
использованием муравьиной кислоты и силанов в 
качестве восстановителя (схема 85). Реакция про-
ходит в мягких условиях (20–60°C, 18 ч) [195].

Высокодисперсная металлическая платина, на-
несенная на активированный уголь, катализиру-
ет N-метилирование анилина, его производных и 
N-алкиланилинов муравьиной кислотой в присут-
ствии восстановителя PhSiH3 (схема 86) [196].

В работе [197] N-метиланилин был получен 
двухстадийным методом: на первой стадии анилин 
реагирует с триэтилортоформиатом под действием 
мезопористого цеолита MCM-41-SO3H с образова-
нием промежуточного этил-N-фенилформимидата 
8, который на второй стадии восстанавливается с 
помощью NaBH3(OAc) (схема 87). 

В работе [198] осуществлено селективное мо-
но-N-алкилирование анилина и его производных 
с помощью диалкилфосфитов под действием со-
единений меди, железа, цинка и индия (схема 88). 
Селективность реакции по моно-N-алкиланилину 
в значительной степени повышается при заме-
не обычного нагрева на микроволновое излуче-

Схема 84.

Схема 85.

Схема 86.

NHR2

+
80oC, 8 ч, Bu2O

5 мол% Cu(OAc)2, 3 экв. PhSiH3
NR2Me

R1
R1

R2 = Me, R1 = 4-MeO (92%), 4-Cl (87%),  4-NO2 (0%); R1 = H, R2 = Bn (86%), CH2CH2OH (81%).

1.5 экв.
HCO2H

NH2
+ HCO2H

толуол, 80oC, 15 ч

0.3 мол% Pt/C, 5 экв. PhSiH3
R

NMe2

R

R = 4-Cl (96%), 2,4,6-Me3 (36%), 2-SMe (96%), 4-MeO (95%).

H
N

+ HCO2H
толуол, 80oC, 15 ч

0.1 мол% Pt/C, 2.5 экв PhSiH3

R1

N

R1

R1 = H,  R2 = Et (76%), Pri (64%), Ph (72%), CH2CH2OH (86%), CH2CH2CN (55%); R2 =  Me, R1 = 4-Me 
(80%), 3-Me (69%), 3-Cl (93%), 4-CO2Et (91%), 4-NO2 (61%), 4-Br (79%), 4-MeO (74%).

R2 R2

Me

2 экв.0.3 ммоль

0.3 ммоль 3 экв.

NHR2

+ HCO2H
[Pt(CH2=CHSiMe2)2O] 

R1

NMe2

R1

R2 = H, R1 = H, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-SMe, 3-Cl, 2-Cl, 2,5-Me2, 2,5-Pri
2, 2-Ph (86-99%); R2 = Me, 

R1 = 4-MeO, 3-MeO, 4-CO2Me, 2-CF3  (71–94%). dppp = 1,3-бис(дифенилфосфино)пропан.

PhSiH3, 20°C, 18 ч, Bun
2O

[Pt]-1/dppp (1:1)
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ние. На схеме 89 приведен возможный механизм  
реакции.

Еще один метод синтеза N-алкил- и N,N-диал-
киланилинов основан на реакции переаминирова-
ния. Так, в работе [199] осуществлено катализи-
руемое комплексом кобальта [Co]-4 селективное 
N-алкилирование анилина и его производных 
первичными и вторичными аминами с получе-
нием большого количества вторичных аминов  
(схема 90). 

Аналогичную реакцию с участием 2-пропил-, 
2-бутил- и 1-гексиламинов с анилином и его про-
изводными катализирует палладий на угле. Ката-
лизатор может быть повторно использован не ме-
нее трех раз (схема 91) [200].

Каталитическая система, состоящая из четы- 
рехъядерного комплекса Ru-H [Ru]-18 с катехи-
новым лигандом L-12, катализирует реакцию 
н-гексиламина и 3,4,6-триметоксибензиламина с 
4-хлор- и 4-метоксианилинами (схема 92) [201]. 

Схема 87.

Ar NH2
MCM-41-SO3H

3 ч
Ar N CH

OEt

ТГФ, 3 ч
Ar NHMe+  HC(OEt)3

93%

NaBH3(OAc)

8

Схема 88.

5 мол% cat

1:0.6

NH2

 MW, 120oC, 20−30 мин
    + HPO(OR2)2

NHR2

R1 R1

R1 = Me, R2 = Et, cat = CuCl2 (17%),  FeCl3 (5%), InCl3 (50% + 10% диалкиламна), ZnCl2 (20%), 
Cu(OTf)2 (59%), In(OTf)3 (87%), Zn(OTf)2 (44% + 20% диалкиламина); cat = In(OTf)3,
R1 = H, Me, MeO, Cl, Br, I, CN, NO2, R2 = Me, Et, Prn (61−91%)

Схема 89.

HO P

OH

O

H

PhNHR

O P

OH

O

H

PhNHR

H P

O

O

O
R

In(OTf)3

R

PhNH2

R

PhNH2

In(OTf)3

..
..

Схема 90.
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В работе [202] осуществлен синтез N-алкила-
нилинов взаимодействием анилинов с третичными 
аминами под действием гетерогенного Рd-содер-
жащего катализатора (схема 93). Реакция проходит 
в среде толуола при микроволновом нагревании 
(175°С, 1.5 ч). 

Авторами работы [203] разработан метод полу-
чения N-этиланилина с использованием ацетони-
трила (алкилирующий агент) и водорода. Реакцию 
катализируют Pd/C и Rh/C (20°С). Выходы N-э-
тиланилина и диэтиланилина составили 89–100 

и 0–11% соответственно (схема 94). Недостатком 
данного метода является значительная продолжи-
тельность реакции и использование дорогостоя-
щих катализаторов Pd/C и Rh/C.

N-Алкиланилины можно получить взаимодей-
ствием арилгалогенидов с метиламином в присут-
ствии медного порошка (5 мол%) при 100°С за 12–
48 ч. Выход N-алкиланилинов составил 56–99% 
(схема 95) [204]. Синтезировать дифениламин из 
анилина и бромбензола в аналогичных условиях 
авторам не удалось. 

Схема 91.
8 мол% Pd/C (10 мас%)

 MW (170oC, <21 атм.), 1.5 ч, ТГФ

   ArNH2 + RNH2

Ar = Ph, R = Hexn  (92%), Pri (72%), PhCH2CH2 (36%); Ar = 2,4-Me2C6H3, R = 2-Bu (86%); 
Ar = 4-MeOC6H4, R = Cy (79%); R = Bun, Ar = 2-MeOC6H4 (79%), 2-OH (67%), 4-CO2Me (34%).

2 экв.

ArNHR

Схема 92.

Схема 93.

Схема 94.

PhNH2   +  MeCN
10% Pd/C, H2

MeOH (1 мл),  24 ч
PhNHEt   +   PhNEt2

89−92% 2−11%

1.5 мол% Pd/C

MW, 175oC, 1.5 ч, толуол

R1 = H,  R2 = Prn (92%), Bun (93%), Hexn (95%), Bn (41%); R1 = 4-Me, R2 = Pr (94%), 
Oct (96%); R2 = Pr, R1 = 3-CF3 (57%), 2-F (31%), 4-F (40%), 2-But (66%), 3-Me (91%), 
2-Me (92%); R2 = Hex, R1 = 2-Me (94%), 2-MeO (95%).

3 ммоль2 ммоль

R1C6H4NH2  + NR2
3 R1C6H4NHR2
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8. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из представленных в обзоре данных следует, что 
методы синтеза N-алкилзамещенных анилинов, 
основанные на реакциях N-алкилирования анили-
нов арилгалогенидами, спиртами, диметилкарбо-
натом, альдегидами и СО2/Н имеют много общего, 
в том числе и общие достоинства и недостатки. 
Серьезным недостатком метода N-алкилирования 
анилина и его производных алкилгалогенидами 
под действием цеолитов, а также комплексов Ni, 
Rh и Cu является образование побочных продук-
тов: HCl, HBr, HI и необходимость их утилизации. 
Диметилкарбонат как N-метилирующий агент по 
отношению к анилинам из-за дороговизны и необ-
ходимости проведения реакции при температуре 
выше его точки кипения пока нашел ограничен-
ное применение. N-Метилирование анилинов с 
помощью формальдегида и донора водорода или  
CO2/H2 требует специального оборудования, что 
также ограничивает их практическое применение 
как в лабораторных условиях, так и в промышлен-
ности.

Наибольший интерес в препаративном и про-
мышленном плане из-за образования побочного 
продукта – воды – представляет метод синтеза 
N-алкил-, N,N-диалкиланилинов с использова-
нием спиртов в качестве алкилирующих агентов. 
Поэтому неудивительно, что в последние годы до-
стигнуты большие успехи в N-алкилировании ани-
линов и его производных спиртами под действием 
металлокомплексных катализаторов на основе со-
единений и комплексов Cu, Ti, Fe, Ni, Co, Mn, Au, 
Ru, Ir, Pd и Os. Комплексы указанных переходных 
металлов толерантны по отношению к основным 
функциональным группам в молекулах анилинов, 
так и спиртов, что позволяет вовлечь в реакцию 
субстраты самого сложного строения, в том числе 
и вторичные спирты. Изменяя природу централь-

ного атома переходного металла и его лигандного 
окружения, удается легко управлять селективно-
стью реакции N-алкилирования анилинов. Дру-
гими преимуществами металлокомплексных ка-
тализаторов являются возможность проведения 
реакции в мягких условиях и высокая производи-
тельность. В частности, число оборотов (TON) для 
рутенийсодержащих катализаторов N-алкилирова-
ния анилина и его производных спиртами достига-
ет 42840.

Исследования N-алкилирования анилинов 
спиртами будут развиваться по пути повышения 
селективности и производительности металло-
комплексных катализаторов за счет использования 
новых типов лигандов, комплексов и нанесенных 
форм катализаторов. Лучшими носителями для 
них могут быть цеолиты различных марок, спо-
собные повлиять на селективность реакции из-за 
молекулярно-ситового эффекта. Нанесенные фор-
мы металлокомплексных катализаторов перспек-
тивны для использования в реакторах проточного 
типа.
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На основе взаимодействия 4-метокси-1,3-оксазолов с призводными малеимида в условиях реакции Диль-
са–Альдера предложен метод синтеза новых замещенных 1H-пирроло[3,4-с]пиридин-1,3(2Н)-дионов.
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Производные пиррола широко распространены 
в природе как индивидуальные соединения, так и 
в виде фрагмента сложных биомолекул (порфины, 
аминокислоты и др.) и разнообразных фармаколо-
гически активных соединений [1–3]. Они исполь-
зуются как антиоксиданты [4], антибактериальные  
[5, 6], ионотропные [7, 8], противоопухолевые [9], 
противовоспалительные [10, 11] и противогрибко-
вые агенты [12].

Аннелирование пиридинового ядра к пир-
рольному циклу приводит к новому спектру 
биологической активности полученных соеди-
нений. Так, среди производных пирроло[2,3-d]- 
пиридинов выявлены ингибиторы рецептора  
(IGF-1R) тирозинкиназы, связанной с различными 
видами рака [13]. Производные пирроло[3,4-с]- 
пиридинов наряду с анальгетической активностью 
[14] показывают активность против микобактерий 
туберкулеза [15]. Разнообразная биологическая 
активность производных пирролопиридина вызы-
вает интерес к синтезу и изучению свойств новых 
соединений этого класса с целью поиска эффек-
тивных лекарственных средств. Поэтому актуаль-
ной задачей является развитие методов синтеза 
конденсированных производных пирролопириди-
нов.

Оксазолы имеют сопряженную азaдиеновую 
систему и являются универсальными структурами 
для исследований в качестве диеновой компоненты 
в реакциях Дильса–Альдера [16–20]. В результате 
термических реакций с ацетиленами образуются 
фураны [21], а при присоединении к олефинам – за-
мещенные пиридины, включая аналоги витамина 
В6 [22]. В этих реакциях хорошо изучены 5-алкок-
сиоксазолы [23, 24]. В частности, циклоприсоеди-
нение малеимидов к 5-алкоксиоксазолам приводит 
к замещенным 7-гидрокси-1H-пирроло[3,4-c]- 
пиридин-1,3(2Н)-дионам [25–27]. Однако реакции 
4-алкоксиоксазолов с малеимидами, приводящие к  
6-алкоксипроизводным пирроло[3,4-c]пиридин- 
1,3(2Н)-дионам, не исследованы. В связи с этим, 
целью нашей работы являлось получение новых  
4-замещенных 6-метокси-1Н-пирроло[3,4-с]пири-
дин-1,3(2Н)-дионов путем циклопри-соединения 
4-метоксиоксазолов к производными малеимида. 

4-Метоксиоксазолы 6а–в были синтезированы 
по схеме 1. В качестве исходных соединений ис-
пользовали продукты конденсации амидов 1а–в с 
хлоралем, которые дают соединения 2. В дальней-
шем хлоральамиды 2 превращали в дихлоракрило-
вые кислоты 5 через хлорпроизводные 3 и дихло-
ракрилонитрилы 4 (схема 1).
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Состав соединений 2–6 подтвержден данны-
ми элементного анализа, а строение – с помощью 
ИК и ЯМР 1Н спектроскопии, а также хрома-
то-масс-спектрометрии. Спектры ЯМР 1Н синте-
зированных соединений содержат сигналы всех 
структурных фрагментов; в хромато-масс-спек-
трах присутствуют пики молекулярных ионов  
[М + 1]+. 

Циклизацию кислот 5а–в в 4-метокси-1,3-окса-
золы 6а–в проводили при 240-часовом выдержи-
вании их в метанольном растворе в присутствии 
избытка метилата натрия. 4-Метокси-1,3-оксазолы 
6 неустойчивы при комнатной температуре. Их 
нужно использовать сразу после выделения или 
хранить при температуре –14°С. В ИК спектрах 
4-метокси-1,3-оксазолов 6 отсутствуют полосы 
поглощения, характерные для связей N–H и С=О 
дихлоракриловых кислот 5, что согласуется с уча-
стием ациламинных остатков в циклизации. 

Кипячение эквимолярных количеств меток-
сиоксазола 6 и малеимида 7 в ксилоле в течение 
1–4 ч давало с удовлетворительными и хороши-
ми выходами продукты конденсации 8 (схема 2).  
Образование производных пирроло[3,4-c]пири-
дин-1,3(2Н)-дионов 8а–в можно представить 
следующим образом: малеимиды 7а–ж, как ди-
енофилы, циклоаннелируются к 2-замещенным 
4-метоксиоксазолам 6а–в с образованием цикло-
аддуктов А, которые в результате разрыва связей 

С4–О образуют цвиттер-ионы Б и Б1 с последую-
щей их ароматизацией за счет отщепления моле-
кулы воды.

Существенное влияние на скорость реакции, 
как и следовало ожидать, оказывает природа за-
местителя R1 в 4-метоксиоксазолах. С увеличени-
ем донорных свойств увеличивается и скорость 
реакции, что приводит к уменьшению времени 
конденсации. Реакция 4-метоксиоксазолов 6а, б с 
замещенными малеимидами 7а–ж проходит за 4 ч, 
а оксазола 6в – за 1 ч. Влияния заместителя R2 на 
скорость реакции не наблюдалось. Продукты кон-
денсации 8а–в отфильтровывали и очищали пере-
кристаллизацией из этилацетата.

При сравнении ИК спектров соединений 6а–в 
и 7а–ж с продуктами конденсации 8а–с наблюда-
ется появление двух интенсивных полос погло-
щения в области 1709–1723 см–1, что обусловлено 
валентными колебаниями карбонильных групп. 
В спектрах ЯМР 1Н соединений 8а–с происходит 
смещение сигнала СН3О-группы (3.95–4.17 м. д.)  
в пиридиновом цикле в более слабое поле по срав-
нению с оксазолом (3.73–3.85 м. д.), а вместо син-
глета (2Н, СН=СН) в области 6.67–6.87 м. д. ма-
леимидов 7а–ж появляется синглет С7Н в области 
7.11–7.23 м. д. в спектрах пирроло[3,4-с]пиридинов 
8а–с. В спектрах ЯМР 13С соединений 8ж, м при-
сутствуют сигналы всех структурных фрагментов,  
что согласуется с литературными данными [28].

Схема 1.
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Таким образом, 2-замещенные 4-метоксиокса-
золы впервые были введены в реакцию Дильса– 
Альдера с малеимидами, в результате которой 
были получены новые производные 6-метокси-
пирролопиридины. Этот подход позволяет рас-
ширить спектр соединений этого класса, которые 
представляют интерес как потенциально биологи-
чески активные вещества.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры зарегистрированы на спектроме-
тре Vertex-70 в таблетках KВr. Спектры ЯМР 1Н 
и 13С получены на приборе Bruker AVANCE DRX-
500 (500 и 125 МГц соответственно) в ДМСО-d6 
или CDCl3. Хромато-масс-спектры записаны при 
использовании жидкостной хромато-масс-спек-
трометрической системы на высокоэффективном 
жидкостном хроматографе Agilent 1100 Series, 
оснащенным диодной матрицей с масс-селектив-
ным детектором Agilent LC\MSD SL. Параметры 
хромато-масс-анализа: колонка Zorbax SB-C18  
1.8 мкм 4.6×15 мм (PN 821975-932); растворители: 
А – ацетонитрил–вода, 95:5, 0.1%-ная трифторук-
сусная кислота; Б – 0.1%-ная водная трифторук-
сусная кислота; поток элюента 3 мл/мин, объем 

впрыскивания – 1 мкл, УФ детекторы – 215, 254, 
285 нм; метод ионизации – химическая иониза-
ция при атмосферном давлении (APCI), диапазон 
сканирования – m/z 80–1000. Элементный анализ 
проведен в аналитической лаборатории Инсти-
тута биоорганической химии и нефтехимии им.  
В.П. Кухаря Национальной академии наук Украи-
ны. Содержание углерода и водорода определенно 
весовым методом Прегля, азота – газометрическим 
микрометодом Дюма, а хлора – титриметрическим 
методом Шенигера [29]. Температуры плавле-
ния измеряли на приборе Fisher–Johns. Контроль 
за протеканием реакции и чистотой полученных 
соединений осуществляли методом тонкослой-
ной хроматографии на пластинах Silufol UV-254 в  
системе хлороформ–метанол (10:0.2).

N-(2,2,2-Трихлор-1-гидроксиэтил)арил(ци-
клопропил)амиды (2а–в) получены по описан-
ной ранее методике [30]. Смесь 20 ммоль соедине-
ния 1а–в, 22 ммоль хлораля и 0.1 мл конц. серной 
кислоты нагревали при 100–110°С в течение 2 ч, 
затем обрабатывали водой. Осадок отфильтровы-
вали и промывали большим количеством воды. 
Соединения 2а–в очищали кристаллизацией из 
этанола. 

Схема 2.
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N-(2,2,2-Трихлор-1-гидроксиэтил)бензамид 
(2а). Выход 92%, т. пл. 118–120°С (т. пл. 133°С 
[31]). ИК спектр, ν, см–1: 685, 806, 834, 879, 1011, 
1115, 1278, 1351, 1490, 1531, 1578, 1636, 2864, 
3066, 3325. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
6.01–6.05 м (1Н, СН), 7.45–7.57 м (3Н, НAr), 7.77 д 
(1Н, ОН, 3JHH 6.0 Гц), 7.89 д (2Н, НAr, 3JHH 7.2 Гц), 
9.07 д (1Н, NH, 3JHH 7.4 Гц). Масс-спектр, m/z: 268 
[M + H]+. Найдено, %: С 40.48; Н 3.21; Cl 39.72; N 
5.46. С9Н8Cl3NО2. Вычислено, %: С 40.26; Н 3.00; 
Cl 39.61; N 5.22.

3-Метокси-N-(2,2,2-трихлор-1-гидрокси- 
этил)бензамид (2б). Выход 90%, т. пл. 162–164°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 695, 816, 854, 890, 1000, 1105, 
1288, 1361, 1496, 1588, 1635, 2860, 3056, 3320. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.80 с (3H, 
OCH3), 6.03–6.05 м (1Н, СН), 7.41–7.50 м (2Н, 
НAr), 7.75 д (1Н, ОН, 3JHH 6.0 Гц), 7.90 д (2Н, НAr, 
3JHH 6.7 Гц), 9.00 д (1Н, NH, 3JHH 7.2 Гц). Масс-
спектр, m/z: 298 [M + H]+. Найдено, %: С 40.47; Н 
3.41; Cl 35.72; N 4.80. С10Н10Cl3NО3. Вычислено, 
%: С 40.23; Н 3.38; Cl 35.62; N 4.69.

N-(2,2,2-Трихлор-1-гидроксиэтил)цикло-
пропанкарбоксамид (2в). Выход 86%, т. пл. 
158–160°С. ИК спектр, ν, см–1: 680, 811, 863, 1000, 
1111, 1270, 1348, 1485, 1516, 1570, 1630, 2860, 
3061, 3320. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
0.75–0.87 м (4Н, CH2 циклопропил), 1.80–1.86 м (1Н,  
CHциклопропил), 5.70–5.73 м (1Н, СН), 7.58 д (1Н, ОН, 
3JHH 6.0 Гц), 8.81 д (1Н, NH, 3JHH 7.2 Гц). Масс-
спектр, m/z: 232 [M + H]+. Найдено, %: С 31.30; Н 
3.62; Cl 46.00; N 6.34. С6Н8Cl3NО2. Вычислено, %: 
С 31.00; Н 3.47; Cl 45.75; N 6.02.

N-(1,2,2,2-Тетрахлорэтил)арил(циклопро-
пил)амиды (3a–в) получены по описанной ранее 
методике [32]. Смесь 50 ммоль соединения 2а–в 
и 5.5 мл (75 ммоль) хлористого тионила в 50 мл 
бензола кипятили в течение 4 ч до прекращения 
выделения хлористого водорода. Избыток хлори-
стого тионила удаляли в вакууме, остаток очищали 
перекристаллизацией из CCl4.

N-(1,2,2,2-Тетрахлорэтил)бензамид (3a).  
Выход 88%, т. пл. 122–124°С (т. пл. 121–122°С 
[33]). ИК спектр, ν, см–1: 601, 672, 687, 742, 794, 
1186, 1264, 1320, 1486, 1519, 1655, 3277. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 6.01 д (1Н, СН, 3JHH 8.6 
Гц), 7.44–7.48 м (2Н, НAr), 7.53–7.57 м (1Н, НAr), 

7.89 д (2Н, НAr, 3JHH 6.0 Гц), 9.06 д (1Н, NH, 3JHH 
8.6 Гц). Масс-спектр, m/z: 286 [M + H]+. Найдено, 
%: С 38.05; Н 2.93; Cl 49.85; N 5.06. С9Н7Cl4NО. 
Вычислено, %: С 37.67; Н 2.46; Cl 49.42; N 4.88.

3-Метокси-N-(1,2,2,2-тетрахлорэтил)бенза-
мид (3б). Выход 78%, т. пл. 109–111°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 630, 675, 697, 748, 798, 1180, 1254, 1328, 
1442, 1569, 1655, 3270. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 3.82 с (3Н, ОСН3), 6.01 д (1Н, СН, 3JHH  
8.8 Гц), 7.40–7.43 м (2Н, HAr), 7.50–7.52 м (2Н, НAr), 
9.00 д (1Н, NH, 3JHH 8.8 Гц). Масс-спектр, m/z: 316 
[M + H]+. Найдено, %: С 38.05; Н 2.93; Cl 44.85; N 
4.50. С10Н9Cl4NО2. Вычислено, %: С 37.89; Н 2.86; 
Cl 44.74; N 4.42.

N-(1,2,2,2-Тетрахлорэтил)циклопропанкар-
боксамид (3в). Выход 64%, т. пл. 96–97°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 693, 738, 782, 1056, 1190, 1280, 
1390. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д: 0.71–0.84 м 
(4Н, CH2циклопропил), 1.80–1.85 м (1Н, CHциклопропил),  
6.00 д (1Н, СН, 3JHH 8.7 Гц), 10.22 уш. с (1Н, NH). 
Масс-спектр, m/z: 250 [M + H]+. Найдено, %: С 
28.30; Н 3.05; Cl 56.75; N 5.63. С6Н7Cl4NО. Вычис-
лено, %: С 28.72; Н 2.81; Cl 56.51; N 5.58.

N-(2,2-Дихлор-1-цианоэтенил)арил(цикло-
пропил)амиды (4а–в) получены по описанной 
ранее методике [34]. К раствору 40 ммоль цианида 
калия в 12 мл воды при перемешивании и охлаж-
дении до –8°С прибавляли раствор 20 ммоль со-
единения 3 в 6 мл диоксана. Смесь нагревали до 
20–25°С и перемешивали при этой температуре 
еще 2 ч. Осадок отфильтровывали, промывали во-
дой и очищали кристализацией из бензола. 

N-(2,2-Дихлор-1-цианоэтенил)бензамид (4а). 
Выход 88%, т. пл. 141–143°С (т. пл. 134–137°С [35]). 
ИК спектр, ν, см–1: 648, 688, 887, 923, 1291, 1475, 
1495, 1600, 1663, 3247. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 7.47–7.55 м (2Н, НAr), 7.63 т (1Н, HAr, 
3JHH 7.2 Гц), 7.82 c (1H, NH), 7.86 д (2Н, НAr, 3JHH  
7.2 Гц). Масс-спектр, m/z: 241 [M + H]+. Найдено, 
%:С 50.12; Н 2.81; Cl 29.65; N 11.65. С10Н6Cl2N2О. 
Вычислено, %: С 49.82; Н 2.51; Cl 29.41; N 11.62.

N-(2,2-Дихлор-1-цианоэтенил)-3-метокси-
бензамид (4б). Выход 83%, т. пл. 125–127°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 687, 754, 896, 974, 1049, 1230, 1279, 
1303, 1432, 1474, 1504, 1584, 1653, 3073, 3168. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.82 с (3Н, 
ОСН3), 7.2 д (1Н, НAr, 3JHH 9.5 Гц), 7.44–7.51 м (3Н, 
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НAr), 10.64 c (1H, NH). Масс-спектр, m/z: 271 [M + 
H]+. Найдено, %: С 48.87; Н 3.15; Cl 26.43; N 10.62. 
С11Н8Cl2N2О2. Вычислено, %: С 48.73; Н 2.97; Cl 
26.15; N 10.33.

N-(2,2-Дихлор-1-цианоэтенил)циклопропан-
карбоксамид (4в). Выход 80%, т. пл. 161–163°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 950, 1188, 1289, 1446, 1659, 
3229. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.70–0.72 м 
(1Н, CH2циклопропил), 0.81–0.85 м (3Н, CH2циклопропил),  
1.81–1.88 м (1Н, CHциклопропил), 3.57 уш. с (1Н, 
NH). Масс-спектр, m/z: 205 [M + H]+. Найдено, %: 
С 41.24; Н 3.15; Cl 35.20; N 13.80. С7Н6Cl2N2О. 
Вычислено, %: С 41.00; Н 2.95; Cl 34.58; N 13.66.

3,3-Дихлор-2-[алканоил(ароил)амино]акри-
ловые кислоты (5а–в) получены по описанной 
ранее методике [36]. Соединение 4 (74 ммоль) су-
спендировали в 160 мл конц. хлористоводородной 
кислоты, реакционнную смесь кипятили 15 мин и 
охлаждали. Осадок отфильтровывали, промыва-
ли водой и прибавляли небольшими порциями к  
320 мл конц. водного раствора NaHCO3. Нерас-
творившийся осадок отфильтровывали, фильтрат 
подкисляли конц. хлористоводородной кислотой 
до pH 2. Осадок отфильтровывали, промывали во-
дой и очищали кристаллизацией из водного ацетона.

3,3-Дихлор-2-(бензоиламино)акриловая кис-
лота (5а). Выход 74%, т. пл. 219–221°С (т. пл. 190–
193°С, разл. [36]). ИК спектр, ν, см–1: 658, 679, 692, 
797, 881, 1076, 1125, 1163, 1280, 1310, 1425, 1479, 
1581, 1599, 3236. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 3.15–3.72 уш. с (1Н, ОН), 7.49–7.53 м (2Н, 
НAr), 7.59–7.62 м (1Н, НAr), 7.93 д (2H, HAr, 3JHH  
7.5 Гц), 10.27 с (1Н, NH). Масс-спектр, m/z: 260 
[M + H]+. Найдено, %: С 46.42; Н 2.74; Cl 27.15; N 
5.49. С10Н7Cl2NО3. Вычислено, %: С 46.18; Н 2.71; 
Cl 27.26; N 5.39.

3,3-Дихлор-2-(3-метоксибензоиламино)акри-
ловая кислота (5б). Выход 49%, т. пл. 207–209°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 668, 686, 700, 873, 993, 1184, 
1208, 1240, 1276, 1297, 1313, 1414, 1478, 1504, 
1596, 1650, 1712, 3245. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6),  
δ, м. д.: 2.97 уш. с (1Н ОН), 3.81 с (3Н, ОСН3), 
7.18 д (1Н, НAr, 3JHH 7.0 Гц), 7.41–7.52 м (3Н, HAr), 
10.23 с (1Н, NH). Масс-спектр, m/z: 290 [M + H]+. 
Найдено, %: С 45.78; Н 3.33; Cl 24.65; N 5.05. 
С11Н9Cl2NО4. Вычислено, %: С 45.54; Н 3.13; Cl 
24.44; N 4.83.

3,3-Дихлор-2-[(циклопропилкарбонил)ами-
но]акриловая кислота (5в). Выход 34%, т. пл. 
209–211°С. ИК спектр, ν, см–1: 627, 663, 705, 884, 
941, 1196, 1228, 1302, 1400, 1419, 1508, 1590, 1657, 
1708, 3243. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
0.73–0.80 м (4Н, CH2циклопропил), 1.82–1.88 м (1Н, 
CHциклопропил), 3.06–3.08 уш. c (1Н, ОН), 10.09 с 
(1Н, NH). Масс-спектр, m/z: 224 [M + H]+. Найдено, 
%: С 37.75; Н 3.87; Cl 31.61; N 6.50. С7Н7Cl2NО3. 
Вычислено, %: С 37.53; Н 3.15; Cl 31.65; N 6.25.

2-Арил(циклопропил)-4-метокси-1,3-оксазо-
лы (6а–в) получены по описанной ранее методике 
[37]. Смесь 28 ммоль дихлоракриловой кислоты 5, 
42 мл (84 ммоль) 2 н. раствора метилата натрия и 
80 мл метанола перемешивали при 20–25°С в тече-
ние 240 ч. Избыток растворителя удаляли в вакуу-
ме, остаток обрабатывали 150 мл воды и экстраги-
ровали хлористым метиленом (3 × 30мл). Экстракт 
промывали водой (4 × 5 мл) и сушили Na2SO4, рас-
творитель удаляли в вакууме.

4-Метокси-2-фенил-1,3-оксазол (6а). Выход  
67%, т. пл. 65–67°С (гексан) (т. пл. 65–67°С [37]). 
ИК спектр, ν, см–1: 660, 689, 721, 776, 838, 933, 983, 
1047, 1066, 1105, 1173, 1254, 1304, 1352, 1450, 1498, 
1599, 2839, 2937, 3117. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 3.82 c (3H, OCH3), 7.15 c (1H, C5H), 7.41–7.42 
м (3Н, НAr), 7.97–7.99 м (2Н, HAr). Масс-спектр, 
m/z: 176 [M + H]+. Найдено, %: С 68.75; Н 5.50; N 
8.04. С10Н9NО2. Вычислено, %: С 68.56; Н 5.18; N 
8.00.

4-Метокси-2-(3-метоксифенил)-1,3-оксазол 
(6б). Выход 67%, желтое масло. ИК спектр, ν, см–1: 
682, 738, 755, 1036, 1219, 1254, 1338, 1457, 1490, 
1594. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 3.85 c (6H, 
2OCH3), 6.98 д (1Н, НAr, 3JHH 8.0 Гц), 7.17 c (1Н, 
C5H), 7.32 т (1Н, НAr, 3JHH 8.0 Гц), 7.59 с (1Н, НAr), 
7.60 д (1Н, НAr, 3JHH 8.0 Гц). Масс-спектр, m/z: 
206 [M + H]+. Найдено, %: С 64.58; Н 5.70; N 7.03. 
С11Н11NО3. Вычислено, %: С 64.38; Н 5.40; N 6.83.

4-Метокси-2-циклопропил-1,3-оксазол (6в). 
Выход 37%, желтое масло. ИК спектр, ν, см–1: 956, 
1027, 1055, 1096, 1155, 1273, 1608, 1651. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д: 0.96–1.02 м (4Н, СН2циклопропил),  
1.92–1.95 м (1Н, СНциклопропил), 3.72 с (3Н, ОСН3), 
6.91 с (1Н, C5H). Масс-спектр, m/z: 140 [M + H]+. 
Найдено, %: С 60.67; Н 6.81; N 10.29. С7Н9NО2. 
Вычислено, %: С 60.42; Н 6.52; N 10.07.
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Замещенные 1Н-пиррол-2,5-дионы (7а–ж) 
получены по методике [38].

1Н-Пиррол-2,5-дион (7а). Выход 91%, т. пл. 
96–98°С (т. пл. 92–94°С [39]). ИК спектр, ν, см–1: 
417, 625, 645, 679, 720, 725, 841, 936, 1138, 1153, 
1300, 1340, 1621, 1708, 1772, 1802. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 6.83 с (2Н, СН), 10.82 уш. с 
(1Н, NH). Масс-спектр, m/z: 98 [M + H]+. Найдено, 
%: С 49.55; Н 3.20; N 14.30. С4Н3NО2. Вычислено, 
%: С 49.49; Н 3.12; N 14.43.

1-Метил-1Н-пиррол-2,5-дион (7б). Выход 
94%, т. пл. 111–113°С (т. пл. 96°С [40]). ИК спектр, 
ν, см–1: 612, 631, 668, 696, 831, 940, 1180, 1253, 
1387, 1400, 1439, 1457, 1587, 1600, 1673, 1702, 
1721, 1752, 1766, 3095, 3102. Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.96 с (3Н, СН3), 6.67 с (2Н, 
СН). Масс-спектр, m/z: 112 [M + H]+. Найдено, %: 
С 54.30; Н 4.70; N 12.90. С5Н5NО2. Вычислено, %: 
С 54.06; Н 4.54; N 12.61.

1-(4-Метоксифенил)-1Н-пиррол-2,5-дион 
(7в). Выход 94%, т. пл. 149–151°С (т. пл. 153–154°С 
[41]). ИК спектр, ν, см–1: 445, 550, 600, 690, 711, 
800, 812, 830, 1072, 1145, 1213, 1225, 1252, 1371, 
1402, 1510, 1673, 1710, 1722, 1748. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 3.83 с (3Н, ОСН3), 6.83 с (2Н, СН), 
6.98 д (2Н, HAr, 3JHH 8.8 Гц), 7.22 д (2Н, НAr, 3JHH 
8.8 Гц). Масс-спектр, m/z: 204 [M + H]+. Найдено, 
%: С 65.20; Н 4.66; N 7.10. С11Н9NО3. Вычислено, 
%: С 65.02; Н 4.46; N 6.89. 

1-(4-Фторфенил)-1Н-пиррол-2,5-дион (7г). 
Выход 90%, т. пл. 136–138°С (т. пл. 136–138°С 
[42]). ИК спектр, ν, см–1: 450, 515, 599, 685, 713, 
769, 819, 837, 1073, 1150, 1204, 1231, 1262, 1374, 
1392, 1409, 1515, 1680, 1713, 1721, 1750. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 6.84 с (2Н, СН), 7.14–7.16 
м (2Н, HAr), 7.30–7.32 м (2Н, HAr). Масс-спектр, 
m/z: 192 [M + H]+. Найдено, %: С 63.05; Н 3.50; N 
7.53. С10Н6FNО2. Вычислено, %: С 62.83; Н 3.16; 
N 7.33.

Этил-4-(2,5-диоксо-2,5-дигидро-1H-пиррол-
1-ил)бензоат (7д). Выход 83%, т. пл. 113–115°С  
(т. пл. 114–116°С [43]). ИК спектр, ν, см–1: 688, 
703, 766, 828, 834, 857, 1108, 1144, 1175, 1256, 
1284, 1308, 1385, 1397, 1414, 1512, 1605, 1709, 
1716. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.38–1.40 
м (3Н, CH2СН3), 4.36–4.39 м (2Н, СН2СН3), 6.87 с 
(2Н, СН), 7.48 д (2Н, НAr, 3JHH 8.6 Гц), 8.14 д (2Н, 

НAr, 3JHH 8.6 Гц). Масс-спектр, m/z: 246 [M + H]+. 
Найдено, %: С 63.95; Н 4.75; N 5.94. С13Н11NО4. 
Вычислено, %: С 63.67; Н 4.52; N 5.71.

1-(4-Этоксифенил)-1Н-пиррол-2,5-дион (7е). 
Выход 85%, т. пл. 116–118°С (т. пл. 133–134°С 
[44]). ИК спектр, ν, см–1: 519, 687, 719, 831, 1035, 
1047, 1115, 1153, 1172,1256, 1301, 1401, 1415, 1476, 
1518, 1660, 1704, 1750. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д : 1.41–1.43 м (3Н, СН3), 4.04–4.06 м (2Н, 
СН2СН3), 6.82 с (2Н, СН), 6.97 д (2Н, НAr, 3JHH  
8.8 Гц), 7.22 д (2Н, НAr, 3JHH 8.8 Гц). Масс-спектр, 
m/z: 218 [M + H]+. Найдено, %: С 66.58; Н 5.35; N 
6.67. С13Н11NО4. Вычислено, %: С 66.35; Н 5.10; 
N 6.45.

1-(3,4-Диметилфенил)-1Н-пиррол-2,5-дион 
(7ж). Выход 90%, т. пл. 130–132°С (т. пл. 152–
154°С [45]). ИК спектр, ν, см–1: 442, 596, 610, 676, 
690, 711, 818, 830, 844, 883, 1080, 1146, 1375, 1390, 
1414, 1449, 1710. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
2.29 с (6Н, 2СН3), 6.82 с (2Н, СН), 7.06–7.14 м (2Н, 
НAr), 7.23 д (1Н, НAr, 3JHH 8.1 Гц). Масс-спектр, 
m/z: 202 [M + H]+. Найдено, %: С 71.88; Н 5.66; N 
6.71. С12Н11NО2. Вычислено, %: С 71.63; Н 5.51; 
N 6.96.

4-Арил(циклопропил)-6-метокси-1Н-пирро-
ло[3,4-c]пиридин-1,3(2Н)-дионы (8а–с). Смесь 
1.4 ммоль соединения 6 и 1.4 ммоль соединения 
7 в 3.5 мл ксилола кипятили в течение 4 ч для со-
единений 6а, б и 1 ч для соединения 6в. Осадок 
отфильтровывали, промывали 1 мл бензола, суши-
ли на воздухе и очищали перекристаллизацией из 
этилацетата.

6-Метокси-4-фенил-1Н-пирроло[3,4-c]пи-
ридин-1,3(2Н)-дион (8а). Выход 60%, т. пл. 225–
227°С. ИК спектр, ν, см–1: 632, 685, 747, 1109, 1212, 
1408, 1448, 1469, 1573, 1625, 1733, 2738, 3075, 
3191. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д: 4.02 с 
(3Н, ОСН3), 7.11 с (1Н, C7H), 7.49–7.50 м (3Н, НAr), 
7.99–8.00 д (2Н, НAr, 3JHH 5.6 Гц), 11.53 уш. с (1Н, 
NH). Масс-спектр, m/z: 255 [M + H]+. Найдено, %: 
С 65.95; Н 4.12; N 10.84. С14Н10N2О3. Вычислено, 
%: С 66.14; Н 3.96; N 11.02. 

2-Метил-6-метокси-4-фенил-1Н-пирро-
ло[3,4-c]пиридин-1,3(2Н)-дион (8б). Выход 79%, 
т. пл. 153–154°С. ИК спектр, ν, см–1: 746, 1252, 
1405, 1449, 1626, 1727. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 3.18 с (3Н, СН3), 4.13 с (3Н, ОСН3), 7.11 с 
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(1Н, C7H), 7.49–7.52 м (3Н, НAr), 8.08 м (2Н, НAr). 
Масс-спектр, m/z: 269 [M + H]+. Найдено, %: С 
66.96; Н 4.31; N 10.23. С15Н12N2О3. Вычислено, %: 
С 67.16; Н 4.51; N 10.44.

6-Метокси-2-(4-метоксифенил)-4-фенил- 
1Н-пирроло[3,4-c]пиридин-1,3(2Н)-дион (8в). 
Выход 80%, т. пл. 192–194°С. ИК спектр, ν, см–1: 
680, 747, 821, 1032, 1095, 1169, 1212, 1254, 1382, 
1471, 1515, 1626, 1723. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 3.85 с (3Н, ОСН3), 4.17 с (3Н, ОСН3), 7.01 д 
(2Н, НAr, 3JHH 8.8 Гц), 7.22 с (1Н, C7H), 7.34 д (2Н, 
НAr, 3JHH 8.8 Гц), 7.51–7.53 м (3Н, НAr), 8.12–8.14 м 
(2Н, НAr). Масс-спектр, m/z: 361 [M + H]+. Найде-
но, %: С 70.22; Н 4.41; N 7.90. С21Н16N2О4. Вычис-
лено, %: С 69.99; Н 4.48; N 7.77.

6-Метокси-4-фенил-2-(4-фторфенил)- 
1Н-пирроло[3,4-c]пиридин-1,3(2Н)-дион (8г). 
Выход 45%, т. пл. 217–218°С. ИК спектр, ν, см–1: 
749, 1091, 1110, 1213, 1234, 1366, 1388, 1409, 1450, 
1471, 1515, 1625, 1721. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 4.17 с (3Н, ОСН3), 7.17–7.23 м (3Н, C7H + HAr), 
7.40–7.43 м (2Н, HAr), 7.51–7.52 м (3Н, HAr), 8.09–
8.10 м (2Н, HAr). Масс-спектр, m/z: 349 [M + H]+. 
Найдено, %: С 68.76; Н 3.54; N 7.83. С20Н13FN2О3. 
Вычислено, %: С 68.96; Н 3.76; N 8.04. 

4-(6-Mетокси-1,3-диоксо-4-фенил-1,3-ди-
гидро-2Н-пирроло[3,4-c]пиридин-2-ил)этил-
бензоат (8д). Выход 49%, т. пл. 130–132°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 835, 1111, 1277, 1382, 1471, 1627, 
1722. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.38 т (3Н, 
СН2СН3, 3JHH 7.4 Гц), 4.14 с (3Н, ОСН3), 4.37 к (2Н, 
СН2СН3, 3JHH 7.0 Гц), 7.20 с (1Н, C7H), 7.49–7.51 
м (3Н, НAr), 7.53 д (2H, НAr, 3JHH 8.8 Гц), 8.04–8.07 
м (2Н, НAr), 8.15 д (2H, НAr, 3JHH 8.8 Гц). Масс-
спектр, m/z: 403 [M + H]+. Найдено, %: С 68.90; Н 
4.65; N 7.18. С23Н18N2О5. Вычислено, %: С 68.65; 
Н 4.51; N 6.96. 

6-Метокси-4-фенил-2-(4-этоксифенил)- 
1Н-пирроло[3,4-c]пиридин-1,3(2Н)-дион (8е). 
Выход 53%, т. пл. 191–193°С. ИК спектр, ν, см–1: 
1255, 1396, 1473, 1515, 1630, 1718. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.45 т (3Н, СН2СН3, 3JHH 7.0 Гц), 
4.10 к (2Н, СН2СН3, 3JHH 7.0 Гц), 4.15 c (3Н, ОСН3), 
7.01 д (2Н, HAr, 3JHH 8.8 Гц), 7.22 с (1Н, C7H), 7.31 д 
(2Н, НAr, 3JHH 8.8 Гц), 7.51–7.54 м (3Н, НAr), 8.10–
8.13 м (2Н, НAr). Масс-спектр, m/z: 375 [M + H]+. 
Найдено, %: С 70.43; Н 5.04; N 7.78. С22Н18N2О4. 
Вычислено, %: С 70.58; Н 4.85; N 7.48.

2-(3,4-Диметилфенил)-6-метокси-4-фе-
нил-1Н-пирроло[3,4-c]-пиридин-1,3(2Н)-дион 
(8ж). Выход 95%, т. пл. 211–212°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 748, 1384, 1473, 1629, 1720. Спектр ЯМР 
1Н, (CDCl3), δ, м. д.: 2.31 с (6Н, 2СН3), 4.17 с (3Н, 
ОСН3), 7.13–7.28 м (4Н, НAr + C7H), 7.51–7.53 м 
(3Н, НAr), 8.13–8.15 м (2Н, НAr). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δс, м. д.: 19.5, 19.9, 54.9, 104.6, 114.7, 
124.2, 127.7, 127.8, 128.0, 128.1, 129.0, 130.2, 130.3, 
130.6, 135.7, 137.2, 137.6, 144.5, 156.3, 165.2, 166.1, 
166.7. Масс-спектр, m/z: 359 [M + H]+. Найдено, %: 
С 73.59; Н 4.82; N 7.85. С22Н18N2О3. Вычислено, 
%: С 73.73; Н 5.06; N 7.82.

2-Метил-6-метокси-4-(3-метоксифенил)- 
1Н-пирроло[3,4-c]пиридин-1,3(2Н)-дион (8з). 
Выход 54%, т. пл. 155–157°С. ИК спектр, ν, см–1: 
754, 986, 1248, 1375, 1405, 1435, 1473, 1625, 1721. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 3.18 с (3Н, СН3), 
3.91 с (3Н, ОСН3), 4.12 с (3Н, ОСН3), 7.06 д (1Н, 
НAr, 3JHH 8.3 Гц), 7.12 с (1Н, C7H), 7.42 т (1Н, HAr, 
3JHH 8.8 Гц), 7.71 д (2Н, НAr, 3JHH 7.7 Гц). Масс-
спектр, m/z: 299 [M + H]+. Найдено, %: С 64.48; Н 
4.63; N 9.44. С16Н14N2О4. Вычислено, %: С 64.42; 
Н 4.73; N 9.39.

6-Метокси-4-(3-метоксифенил)-2-(4-фторфе-
нил)-1Н-пирроло[3,4-c]пиридин-1,3(2Н)-дион 
(8и). Выход 43%, т. пл. 249–250°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 754, 814, 1092, 1110, 1135, 1182, 1204, 1228, 
1357, 1470, 1514, 1576, 1598, 1626, 1721. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.88 с (3Н, ОСН3), 
4.15 с (3Н, ОСН3), 7.10 д (1Н, НAr, 3JHH 5.6 Гц), 
7.27 с (1Н, C7H), 7.33–7.34 м (2Н, НAr), 7.42–7.43 
м (1Н, HAr), 7.48–7.49 м (2Н, HAr), 7.67–7.69 м (2H, 
HAr). Масс-спектр, m/z: 379 [M + H]. Найдено, %: 
С 66.40; Н 3.75; N 7.28. С21Н15FN2О4. Вычислено, 
%: С 66.66; Н 4.00; N 7.40. 

4-(6-Метокси-4-(3-метоксифенил)-1,3-ди-
оксo-1,3-дигидро-2Н-пирроло[3,4-c]пиридин- 
2-ил)этилбензоат (8к). Выход 80%, т. пл. 172–
173°С. ИК спектр, ν, см–1: 1105, 1250, 1277, 1380, 
1413, 1472, 1512, 1628, 1721. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.42 т (3Н, СН2СН3, 3JHH 7.0 Гц),  
3.89 с (3Н, ОСН3), 4.17 с (3Н, ОСН3), 4.42 к (2Н, 
СН2СН3, 3JHH 7.0 Гц), 7.08 д (1Н, НAr, 3JHH 7.9 Гц),  
7.23 с (1Н, C7H), 7.43 т (1Н, НAr, 3JHH 7.3 Гц), 7.57 
д (2Н, НAr, 3JHH 8.3 Гц), 7.67–7.71 м (2Н, НAr), 
8.17 д (2Н, НAr, 3JHH 8.3 Гц). Масс-спектр, m/z: 
433 [M + H]+. Найдено, %: С 66.79; Н 4.82; N 6.42. 
С24Н20N2О6. Вычислено, %: С 66.66; Н 4.66; N 6.48.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 3  2021

383СИНТЕЗ НОВЫХ 1Н-ПИРРОЛО[3,4-С]ПИРИДИН-1,3(2Н)-ДИОНОВ

6-Метокси-4-(3-метоксифенил)-2-(4-этокси-
фенил)-1Н-пирроло[3,4-c]-пиридин-1,3(2Н)-ди-
он (8л). Выход 32%, т. пл. 178–180°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 1027, 1104, 1253, 1360, 1374, 1392, 1465, 
1519, 1619, 1710, 1724. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 1.44 т (3Н, СН2СН3, 3JHH 7.1 Гц), 3.89 с 
(3Н, ОСН3), 4.08 к (2Н, СН2СН3, 3JHH 7.1 Гц), 4.16 
с (3Н, ОСН3), 7.00 д (2Н, НAr, 3JHH 8.8 Гц), 7.07 д 
(1Н, НAr, 3JHH 8.1 Гц), 7.22 с (1Н, C7H), 7.30 д (2Н, 
НAr, 3JHH 8.8 Гц), 7.42 т (1Н, НAr, 3JHH 8.1 Гц), 7.70–
7.75 м (2Н, НAr). Масс-спектр, m/z: 405 [M + H]+. 
Найдено, %: С 68.44; Н 5.14; N 6.82. С23Н20N2О5. 
Вычислено, %: С 68.31; Н 4.98; N 6.93. 

2-(3,4-Диметилфенил)-6-метокси-4-(3-ме-
токсифенил)-1Н-пирроло-[3,4-c]пиридин- 
1,3(2Н)-дион (8м). Выход 50%, т. пл. 186–187°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 1204, 1386, 1404, 1470, 1627, 
1718, 1721. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
2.32 с (6Н, СН3), 3.89 с (3Н, ОСН3), 4.16 с (3Н, 
ОСН3), 7.08 д (1Н, НAr, 3JHH 7.7 Гц), 7.15 д (1Н, 
НAr, 3JHH 7.7 Гц), 7.18 с (1Н, НAr), 7.22 с (1Н, C7H), 
7.27 д (1Н, НAr, 3JHH 7.3 Гц), 7.42 т (1Н, НAr, 3JHH  
7.7 Гц), 7.73 д (2Н, НAr, 3JHH 7.7 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δС, м. д.: 19.5, 19.8, 54.9, 55.5, 104.7, 
114.7, 115.5, 116.5, 116.6, 122.6, 124.2, 127.8, 129.0, 
130.2, 137.1, 137.3, 137.6, 144.6, 156.1, 159.3, 165.2, 
166.1, 166.7. Масс-спектр, m/z: 389 [M + H]+. Най-
дено, %: С 70.97; Н 5.00; N 7.29. С23Н20N2О4. Вы-
числено, %: С 71.12; Н 5.19; N 7.21.

2-Метил-6-метокси-4-циклопропил-1Н-пир-
роло[3,4-c]пиридин-1,3(2Н)-дион (8н). Выход 
52%, т. пл. 158–160°С. ИК спектр, ν, см–1: 754, 
942, 986, 1172, 1273, 1325, 1384, 1437, 1450, 1474, 
1591, 1619, 1711. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
1.12–1.16 м (2Н, СН2циклопропил), 1.24–1.27 м (2Н, 
СН2циклопропил), 3.07–3.12 м (1Н, СНциклопропил), 3.17 
с (3Н, СН3), 3.95 с (3Н, ОСН3), 6.85 с (1Н, C7H). 
Масс-спектр, m/z: 233 [M + H]+. Найдено, %: С 
62.09; Н 5.03; N 12.16. С12Н12N2О3. Вычислено, %: 
С 62.06; Н 5.21; N 12.06. 

6-Метокси-4-циклопропил-2-(4-фторфе-
нил)-1Н-пирроло[3,4-c]пиридин-1,3(2Н)-дион 
(8о). Выход 45%, т. пл. 173–176°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 522, 574, 759, 812, 836, 887, 910, 1129, 1386, 
1472, 1513, 1603, 1630, 1712, 1770. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.16–1.21 м (2Н, СН2циклопропил), 
1.29–1.33 м (2Н, СН2циклопропил), 3.12–3.16 м (1Н, 
СНциклопропил), 3.99 с (3Н, ОСН3), 6.95 с (1Н, C7H), 

7.20–7.27 м (2Н, НAr), 7.38–7.42 м (2Н, НAr). Масс-
спектр, m/z: 313 [M + H]+. Найдено, %: С 65.44; Н 
4.01; N 8.53. С17Н13FN2О3. Вычислено, %: С 65.38; 
Н 4.20; N 8.97.

4-(6-Метокси-4-циклопропил-1,3-диоксо- 
1,3-дигидро-2Н-пирроло[3,4-c]пиридин-2-ил)- 
этилбензоат (8п). Выход 36%, т. пл. 174–176°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 762, 820, 927, 1019, 1107, 1269, 
1382, 1470, 1597, 1623, 1715. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.12–1.17 м (2Н, СН2циклопропил),  
1.28–1.33 м (2Н, СН2циклопропил), 1.42 т (3Н, СН2СН3, 
3JHH 7.2 Гц), 3.12–3.15 м (1Н, СНциклопропил), 3.98 с 
(1Н, OСН3), 4.42 к (2Н, СН2СН3, 3JHH 7.2 Гц), 6.95 
с (1Н, C7H), 7.57 д (2Н, НAr, 3JHH 8.0 Гц), 8.19 д (2Н, 
НAr, 3JHH 8.0 Гц). Масс-спектр, m/z: 367 [M + H]+. 
Найдено, %: С 65.40; Н 5.01; N 7.47. С20Н18N2О5. 
Вычислено, %: С 65.57; Н 4.95; N 7.65.

6-Метокси-4-циклопропил-2-(4-этоксифе-
нил)-1Н-пирроло[3,4-c]пиридин-1,3(2Н)-дион 
(8р). Выход 83%, т. пл. 184–185°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 725, 938, 1103, 1115, 1150, 1172, 1248, 
1330, 1383, 1425, 1475, 1515, 1600, 1630, 1709. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.13–1.17 м (2Н,  
СН2циклопропил), 1.27–1.32 м (2Н, СН2циклопропил), 
1.46 т (3Н, СН2СН3, 3JHH 6.7 Гц), 3.12–3.16 м (1Н,  
СНциклопропил), 3.97 с (3Н, ОСН3), 4.08 к (2Н, 
СН2СН3, 3JHH 6.7 Гц), 6.92 с (1Н, C7H), 6.99 д (2Н, 
НAr, 3JHH 8.6 Гц), 7.29 д (2Н, НAr, 3JHH 8.6 Гц). Масс-
спектр, m/z: 339 [M + H]+. Найдено, %: С 67.57; Н 
5.52; N 8.17. С19Н18N2О4. Вычислено, %: С 67.45; 
Н 5.36; N 8.28. 

2-(3,4-Диметилфенил)-6-метокси-4-цикло-
пропил-1Н-пирроло[3,4-c]-пиридин-1,3(2Н)-ди-
он (8с). Выход 51%, т. пл. 145–147°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 816, 1111, 1273, 1329, 1383, 1406, 1598, 1624, 
1706. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.13–1.17 м 
(2Н, СН2циклопропил), 1.27–1.32 м (2Н, СН2циклопропил),  
2.32 с (6Н, СН3), 3.12–3.18 м (1Н, СНциклопропил), 
3.97 с (3Н, ОСН3), 6.94 с (1Н, C7H), 7.12 д (1Н, НAr, 
3JHH 8.1 Гц), 7.17 с (1Н, HAr), 7.26 д (1Н, HAr, 3JHH 
8.1 Гц). Масс-спектр, m/z: 323 [M + H]+. Найдено, 
%: С 70.57; Н 5.62; N 8.74. С19Н18N2О3. Вычисле-
но, %: С 70.79; Н 5.63; N 8.69.
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A method for the synthesis of new substituted 1H-pyrrolo[3,4-c]pyridine-1,3(2H)-dions was proposed based on 
the Diels–Alder type reaction of 4-methoxy-1,3-oxazoles with maleimide derivatives. 
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Бромирование (2Е)-3-арил(гетарил)-2-[4-арил(гетарил)-1,3-тиазол-2-ил]акрилонитрилов протекает 
региоселективно по положению С5 тиазольного цикла с образованием ранее не описанных (2Е)-3-арил- 
(гетарил)-2-[5-бром-4-арил(гетарил)-1,3-тиазол-2-ил]акрилонитрилов. Последние альтернативно были 
получены реакцией альдегидов, цианотиоацетамида, α-бромкетонов и брома в присутствии триэтиламина 
в ДМФА. Строение ключевых соединений доказано с привлечением методов спектроскопии 2D ЯМР и 
рентгеноструктурного анализа. 

Ключевые слова: 1,3-тиазолы, 5-бром-1,3-тиазолы, цианотиоацетамид, 2-цианотиоакриламиды, бро-
мирование

DOI: 10.31857/S0044460X21030033

Функционально замещенные тиазолы являются 
важными реагентами для тонкого органического 
синтеза [1–4], а также характеризуются широким 
спектром биологической активности и практи-
ческого применения (недавние обзорные работы 
см. [5–10]). В литературе широко представлены 
многочисленные производные тиазола, обнаружи-
вающие антибактериальные, противогрибковые, 
противовоспалительные, противоопухолевые, 
противотуберкулезные, антидиабетические, про-
тивовирусные и антиоксидантные и др. практи-
чески полезные свойства. В числе наиболее зна-
чимых представителей этой группы соединений 
стоит упомянуть витамин В1 – тиамин, низатидин, 
пенициллин, фанетизол, мелоксикам, ритонавир 
[11–14]. По этой причине разработка доступных 
подходов к синтезу новых производных 1,3-тиазо-
ла представляется весьма актуальной задачей. 

Для наших исследований в качестве модель-
ных соединений были выбраны (2Е)-3-арил(гета-
рил)-2-[4-арил(гетарил)-1,3-тиазол-2-ил]акрило- 
нитрилы общей формулы 1 (схема 1). Эти сое-
динения легко доступны по реакции Ганча или 
различным вариантам этого синтеза с участием 
α-галогенкетонов с различными производны-
ми цианотиоацетамида [15, 16] – (2Е)-3-арил(-
гетарил)-2-цианотиоакриламидами 2 [17–31], 
4-арил-2,6-диамино-3,5-дициано-4Н-тиопиранами 
[29, 32–34], 4-арил-6-гидрокси-6-метил-5-[(арила-
мино)карбонил]-3-циано-1,4,5,6-тетрагидропири-
дин-2-тиолатами пиперидиния [22, 30] в присут-
ствии оснований (схема 1). 

[4-Арил(гетарил)-1,3-тиазол-2-ил]ацетонитри-
лы вступают в реакцию Кнёвенагеля с альдегида-
ми в присутствии AcONa в АсОН также с образова-
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нием 2-тиазолилакрилонитрилов 1 [17–20, 27, 28, 
34–40]. Авторами работы [39] была показана воз-
можность получения 1,3-тиазолов 1 из продуктов 
присоединения циклопентан(гексан)-1,1-дитиолов 
к арилиденмалононитрилам – 1,3-дитиа-4-цикло-
гексенов, при нагревании их с фенацилбромидами 
в этаноле. Приведены два примера многокомпо-
нентного синтеза соединений 1 из ароматических 
альдегидов, цианотиоацетамида, фенацилброми-
дов при 25°С в ДМФА в присутствии морфолина 
[41]. 

Данные по биологической активности 2-тиазо-
лилакрилонитрилов 1 ограничиваются нескольки-
ми сообщениями об использовании их в качестве 
антибиотиков [28], ингибиторов сфингозинкиназы 
[42, 43] и онкогенной тирозинкиназы ALK [44, 45], 
пригодных для лечения или профилактики гипер-
пролиферативных процессов, воспалительных за-
болеваний и аллергии.

Реакцией 2-цианотиоакриламидов 2 с α-бром-
кетонами 3 (схема 2, способ 1) или многоком-
понентным взаимодействием альдегида 4а, 

цианотиоацетамида 5 и α-бромкетонов 3а–г в при-
сутствии каталитических количеств триэтиламина  
(способ 2) при кратковременном нагревании в 
ДМФА нами была синтезирована небольшая би-
блиотека исходных 2-тиазолилакрилонитрилов 
1а–т. Показано, что бромирование соединений 1 в 
ДМФА или спиртах (метаноле, этаноле, н-бутано-
ле) при действии эквимолярного или двухкратного 
количества брома как при комнатной температуре, 
так и при нагревании не затрагивает С=С связь 
акрилонитрильного фрагмента и региоселективно 
приводит к продуктам бромирования по С5-поло-
жению тиазольного цикла – 5-бромтиазолам 6 с 
высокими выходами (75–92%) (схема 2, метод а). 
Выбор ДМФА в качестве предпочтительного рас-
творителя обусловлен тем, что исходные 2-тиазо-
лилакрилонитрилы 1 очень плохо растворимы в 
спиртах. В этих случаях реакцию с бромом прихо-
дится проводить при кипячении и/или в условиях 
гетерогенной среды, что отражается на чистоте и 
выходах целевых продуктов 6. 

В случае тиазолов 1н, о, с, т бромирование ве-
дет к осмолению и образованию продуктов неу-

Схема 1.
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становленного строения. При введении в реакцию 
соединений 1п, р бромирование, очевидно, затра-
гивает 2-оксо-2Н-хроменовый фрагмент (положе-
ния С4 или С4, С7). При этом образуются смеси 
нескольких соединений, которые не удалось раз-
делить из-за плохой растворимости ее компонен-
тов в доступных растворителях, включая ацетон, 
ДМСО и кипящий ДМФА. В связи с низкой рас-
творимостью продуктов спектры ЯМР оказались 
малоинформативными для отнесения всех сигна-
лов к структуре индивидуальных продуктов реак-
ции. 

В качестве альтернативного способа получе-
ния 5-бромтиазолов 6а–е (выход 75–81%) нами 
предложено многокомпонентное взаимодействие 
альдегидов 4а, б с цианотиоацетамидом 5, α-бром-
кетонами 3а–д и бромом в ДМФА в присутствии 
триэтиламина (схема 2, метод б). Такой подход 
позволяет существенно сократить время и расхо-
ды, связанные с синтезом, очисткой и выделением 
2-цианотиоакриламидов 2 и исходных тиазолила-
крилонитрилов 1.

Синтезированные соединения 1 и 6 представ-
ляют собой мелкокристаллические порошко-

Схема 2.
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образные вещества различных оттенков желтого, 
зеленого, реже коричневого цвета, хорошо раство-
римые в ацетоне, ДМФА, умеренно – в хлорофор-
ме и ДМСО. Строение полученных соединений 
доказано с привлечением методов спектроскопии 
ЯМР на ядрах 1Н и 13С (DEPTQ), ИК спектроме-
трии. Характерной особенностью спектров ЯМР 
1Н полученных соединений является наличие сиг-
налов водорода акрилонитрильного фрагмента –
СН=С(СN) в области 8.05–8.62 м. д. и Н5 тиазола 
(для соединений 1) при 8.04–8.33 м. д. В спектрах 
ЯМР 13С сигналы углеродов =С–Н акрилонитриль-
ного фрагмента проявляются в области 122.9– 
151.1 м. д., С2 тиазола – при 154.4–162.6 м. д., С4 
тиазола – при 148.2–155.4 м. д. Сигналы атома 
С5 тиазола соединений 1 представлены в обла-

сти 113.8–117.1 м. д., для 5-бромтиазолов 6 они 
ожидаемо смещаются в область сильного поля 
(103.7–113.8 м. д.). В ИК спектрах соединений 1 
и 6 обнаруживаются полосы поглощения, соответ-
ствующие валентным колебаниям сопряженной 
нитрильной группы (ν 2206–2229 см–1). 

Соотнесение сигналов ядер углерода со струк-
турой соединения 1б проводили с применением 
гетероядерной корреляционной спектроскопии 
ЯМР (см. таблицу). В спектрах ЯМР HSQC 1H–13C 
наблюдаются все корреляции 1H–13C через одну 
связь, которые позволили однозначно соотнести 
сигналы химических сдвигов ядер углерода, свя-
занных с водородом. Наличие в спектрах ЯМР 
HMBC кросс-пиков для корреляций 1H–13C по-
зволило соотнести атомы углерода соединения 

Основные корреляции в спектрах ЯМР HSQC и HMBC 1H–13C и 1H–15N соединения 1б

δH, м. д. δ, м. д.
1H–13C HSQC 1H–13C HMBCa 1H–15N HMBC

7.32 д. д (1Н, Н4, тиен-2-
ил)

128.6 (C4, тиен-2-ил) 134.3 (С3, тиен-2-ил),
137.3 (С5, тиен-2-ил)

–

7.52 д (2Н, Н3, Н5, Ar) 128.9 (С3, С5, Ar) 127.9 (C2, C6, Ar), 132.2* (C1, Ar), 133.1* 
(CСl), 154.0* (С4, тиазол-2-ил)

–

7.95 д (1Н,  Н5, тиен-2-ил) 137.3 (С5, тиен-2-ил) 128.6 (C4, тиен-2-ил), 134.3 (С3, тиен-2-ил), 
136.5* (C2, тиен-2-ил)  

–

8.04 д (2Н, Н2, Н6, Ar) 127.9 (C2, C6, Ar) 116.3 (C5, тиазол-2-ил), 128.9 (С3, С5, Ar), 
133.1* (CСl), 154.0* (С4, тиазол-2-ил)

–

8.06 д (1Н, Н3, тиен-2-ил) 134.3 (С3, тиен-2-ил) 136.5* (C2, тиен-2-ил), 128.6 (C4, тиен-2-ил) –
8.29 с (1Н, Н5, тиазол-2-ил) 116.3 (C5, тиазол-2-ил) 132.2* (C1, Ar), 154.0* (С4, тиазол-2-ил), 

162.2* (С2, тиазол-2-ил)
311.4 (N)

8.59 с (1Н, =СН) 138.4 (=CH) 100.7* (CC≡N), 116.5* (C≡N), 136.5* (C2, 
тиен-2-ил), 162.2* (С2, тиазол-2-ил)

–

a Звездочкой обозначены сигналы атомов углерода, находящиеся в противофазе в спектре ЯМР 13C DEPTQ.

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 1б. Тепловые 
эллипсоиды неводородных атомов показаны на уровне 
50%-ной вероятности нахождения атома.

Рис. 2. Общий вид молекулы соединения 6з. Тепловые 
эллипсоиды неводородных атомов показаны на уровне 
50%-ной вероятности нахождения атома.
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1б с наблюдаемой картиной спектров ЯМР 13С 
(DEPTQ). В спектре 1H–15N HMBC обнаруживает-
ся одиночный кросс-пик для корреляции ядер во-
дорода и атома азота тиазольного кольца. Помимо 
этого, строение соединений 1б и 6з было изучено 
с привлечением рентгеноструктурного анализа 
(рис. 1, 2). 

Таким образом, нами показано, что броми-
рование (2Е)-3-арил(гетарил)-2-[4-арил(гета-
рил)-1,3-тиазол-2-ил]акрилонитрилов носит регио- 
селективный характер и приводит к образованию 
ранее не описанных (2Е)-3-арил(гетарил)-2-[5-
бром-4-арил(гетарил)-1,3-тиазол-2-ил]акрило- 
нитрилов с высокими выходами. Полученные 
соединения представляют собой перспективные 
объекты для биоскрининга, их профиль биологи-
ческой активности в настоящее время находится в 
стадии изучения.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н записаны на ЯМР спектро-
метре Bruker DPX-400 [400.40 (1Н), 100.63 (13С), 
40.55 МГц (15N)] в ДМСО-d6 или CDCl3. Вну-
тренний стандарт – ТМС или остаточные сигналы 
растворителя. ИК спектры регистрировали на ИК 
Фурье-спектрометре Bruker Vertex 70 с пристав-
кой НПВО на кристалле алмаза, спектральное раз-
решение ±4 см–1. Элементный анализ проводили 
на C,H,N-анализаторе Carlo Erba 1106. Контроль 
чистоты полученных соединений осуществляли 
методом ТСХ на пластинах Silufol UV254, элюент 
– ацетон–гексан (1:1), проявитель – пары иода, УФ 
детектор. Температуры плавления определяли на 
столике Кофлера и не корректировали. 

2-Цианотиоакриламиды 2 и цианотиоацетамид 
5 были получены по известным методикам [46, 
47], в других случаях использовали коммерчески 
доступные реагенты. 

Общая методика синтеза (2Е)-3-арил(гет- 
арил)-2-[4-арил(гетарил)-1,3-тиазол-2-ил]акри-
лонитрилов (1а–т). Способ 1. Смесь 5 ммоль 
2-цианотиоакриламида 2, 5 ммоль α-бромкетона 3 
в 10 мл ДМФА доводили до кипения и фильтрова-
ли через складчатый бумажный фильтр. Через 12 ч 
осадок отфильтровывали, промывали этанолом и 
гексаном, сушили 3 ч при 60°C.

Способ 2. Смесь 0.46 мл (5 ммоль) 2-тиофен-
карбальдегида 1а, 0.5 г (5 ммоль) цианотиоаце-

тамида 5 и 1 капли триэтиламина в 10 мл ДМФА 
перемешивали 5 мин, затем добавляли 5 ммоль 
α-бромкетона 3а–г. Полученную смесь доводили 
до кипения, фильтровали через складчатый бу-
мажный фильтр. Через 12 ч осадок отфильтровы-
вали, промывали этанолом и гексаном, сушили 3 ч 
при 60°C.

(2Е)-2-[4-(4-Бромфенил)-1,3-тиазол-2-ил]-3-
(тиен-2-ил)акрилонитрил (1а). Выход 86% (спо-
соб 1), 81% (способ 2), желтый мелкокристалличе-
ский порошок, т. пл. 186–188°С (т. пл. 175–177°С 
[30]). ИК спектр, ν, см–1: 2219 сл (С≡N). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.31 д. д (1Н, Н4, тиен-
2-ил, 3JHH 4.3, 3JHH 4.7 Гц), 7.66 д (2Н, Н3, Н5, Ar, 
3JHH 8.4 Гц), 7.96 м (3Н, Н5, тиен-2-ил, Н2, Н6, Ar), 
8.06 д (1Н, Н3, тиен-2-ил, 3JHH 4.7 Гц), 8.29 с (1Н, 
Н5, тиазол-2-ил), 8.57 с (1Н, =СН). Спектр ЯМР 
13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 100.6* (CC≡N), 
116.4 (C5 тиазол), 116.5* (C≡N), 121.7* (CBr), 128.2 
(C2, C6, Ar), 128.6 (C4, тиен-2-ил), 131.8 (С5, С5, 
Ar), 132.6* (C1, Ar), 134.2 (С3, тиен-2-ил), 136.4* 
(C2, тиен-2-ил), 137.3 (С5, тиенил), 138.3 (=CH), 
154.0* (С4, тиазол), 162.2* (С2, тиазол). Здесь и да-
лее звездочкой обозначены сигналы в противофа-
зе. Найдено, %: С 51.60; H 2.58; 7.69. C16H9BrN2S2. 
Вычислено, %: C 51.48; H 2.43; N 7.50. M 373.3

(2Е)-3-(Тиен-2-ил)-2-[4-(4-хлорфенил)-1,3-
тиазол-2-ил]акрилонитрил (1б). Выход 79% 
(способ 1), 75% (способ 2), оранжевый мелкокри-
сталлический порошок, т. пл. 191–193°С (т. пл.  
173–175°С [30]). ИК спектр, ν, см–1: 2210 сл (С≡N). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.32 д. д (1Н, 
Н4, тиен-2-ил, 3JHH 3.4, 3JHH 5.0 Гц), 7.52 д (2Н, Н3, 
Н5, Ar, 3JHH 8.6 Гц), 7.95 д (1Н, Н5, тиен-2-ил, 3JHH 
3.4 Гц), 8.04 д (2Н, Н2, Н6, Ar, 3JHH 8.6 Гц), 8.06 
д (1Н, Н3, тиен-2-ил, 3JHH 5.0 Гц), 8.29 с (1Н, Н5, 
тиазол), 8.59 с (1Н, =СН). Спектр ЯМР 13С DEPTQ 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 100.7* (CC≡N), 116.3 (C5, тиа-
зол), 116.5* (C≡N), 127.9 (C2, C6, Ar), 128.6 (C4, ти-
ен-2-ил), 128.9 (С3, С5, Ar), 132.2* (C1, Ar), 133.1* 
(CСl), 134.3 (С3, тиен-2-ил), 136.5* (C2, тиен-2-ил), 
137.3 (С5, тиен-2-ил), 138.4 (=CH), 154.0* (С4, ти-
азол), 162.2* (С2, тиазол). Найдено, %: 58.57; H 
2.87; N 8.73. C16H9ClN2S2. Вычислено, %: C 58.44; 
H 2.76; N 8.52. M 328.84. 

(2Е)-3-(Тиен-2-ил)-2-[4-(1,1ʹ-бифенил-4-ил)-
1,3-тиазол-2-ил]акрилонитрил (1в). Выход 88% 
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(способ 1), 77% (способ 2), ярко-желтый мелко-
кристаллический порошок, т. пл. 203–205°С (т. 
пл. 190–191°С [29]). ИК спектр, ν, см–1: 2214 сл 
(С≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.32 
д. д (1Н, Н4, тиен-2-ил, 3JHH 3.9, 3JHH 4.8 Гц), 7.38 т 
(1Н, Ph, 3JHH 7.3 Гц), 7.48 д. д (2Н, Ph, 3JHH 7.3, 3JHH 
7.5 Гц), 7.73 д (2Н, Ph, 3JHH 7.5 Гц), 7.79 д (2Н,, 
Ar, 3JHH 8.3 Гц), 7.97 д (1Н, Н5, тиен-2-ил, 3JHH 3.9 
Гц), 8.07 д (1Н, Н3, тиен-2-ил, 3JHH 4.8 Гц), 8.11 д 
(2Н,, Ar, 3JHH 8.3 Гц), 8.30 с (1Н, Н5, тиазол), 8.62 
с (1Н, =СН). Спектр ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 100.8* (CC≡N), 115.8 (C5, тиазол), 116.6* 
(C≡N), 126.6 (2C, Ar), 126.8 (2C,, Ar), 127.1 (2C,, 
Ar), 127.7 (C4ʹ, Ar), 128.6 (C4, тиен-2-ил), 129.0 
(2С, Ar), 132.5* (Ar), 134.2 (С3, тиен-2-ил), 136.5* 
(C2, тиен-2-ил), 137.4 (С5, тиен-2-ил), 138.3 (=CH), 
139.5* (Ar), 140.1* (Ar), 154.9* (С4, тиазол), 162.1* 
(С2, тиазол). Найдено, %: C 71.56; H 3.96; N 7.81. 
C22H14N2S2. Вычислено, %: C 71.32; H 3.81; N 7.56. 
M 370.50.

(2Е)-3-(Тиен-2-ил)-2-(4-тиен-2-ил-1,3-тиазол-
2-ил)акрилонитрил (1г). Выход 78% (способ 1), 
74% (способ 2), желтый мелкокристаллический 
порошок, т. пл. 134–136°С. ИК спектр, ν, см–1: 
2212 сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
7.16 д. д (1Н, Н4, тиен-2-ил1, 3JHH 3.6, 3JHH 4.9 Гц), 
7.33 д. д (1Н, Н4, тиен-2-ил2, 3JHH 3.0, 3JHH 4.7 Гц), 
7.60 д (1Н, Н3, тиен-2-ил1, 3JHH 4.9 Гц), 7.66 д (1Н, 
Н5, тиен-2-ил2, 3JHH 3.0 Гц), 7.98 д (1Н, Н5, тиен-
2-ил1, 3JHH 3.6 Гц), 8.09 м (2Н, Н3, тиен-2-ил2, Н5, 
тиазол), 8.53 с (1Н, =СН). Спектр ЯМР 13С DEPTQ 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 100.5 (CC≡N), 114.1* (C5, ти-
азол), 116.5 (C≡N), 125.1*, 126.6*, 128.1*, 128.6* 
(4С, тиен-2-ил), 134.3* (тиен-2-ил), 136.4, 136.9 
(2C2, тиен-2-ил), 137.4* (тиен-2-ил), 138.3* (=CH), 
150.1 (С4, тиазол), 162.1 (С2, тиазол). Найдено, %: 
C 56.14; H 2.93; N 9.51. C14H8N2S3. Вычислено, %: 
C 55.97; H 2.68; N 9.32. М 300.43.

(2Е)-3-(4-Бромфенил)-2-[4-(4-хлорфенил)-
1,3-тиазол-2-ил]акрилонитрил (1д). Выход 91%, 
желто-зеленый мелкокристаллический порошок,  
т. пл. 164–166°С (т. пл. 160–161°С [39]). ИК спектр, 
ν, см–1: 2215 сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 7.55 д (2Н, Н3, Н5, 4-ClС6Н4, 3JHH 8.6 Гц), 
7.81 д (2Н, Н3, Н5, 4-BrС6Н4, 3JHH 8.6 Гц), 7.98 д 
(2Н, Н2, Н6, 4-BrС6Н4, 3JHH 8.6 Гц), 8.06 д (2Н, Н2, 
Н6, 4-ClС6Н4, 3JHH 8.6 Гц), 8.35 с и 8.37 с (2Н, Н5, 
тиазол, =СН). Спектр ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), 

δС, м. д.: 100.7 (CC≡N), 116.1 (C≡N), 117.0* (C5, 
тиазол), 125.5 (C–Br), 127.9* (C2, C6, Ar1), 128.9* 
(С3, С5, Ar1), 131.6* (C2, C6, Ar2), 131.7, 132.2 (2C1, 
Ar1 и Ar2), 133.3* (С3, С5, Ar2), 133.1 (C–Сl), 144.2* 
(=CH), 154.1 (С4, тиазол), 162.3 (С2, тиазол). Най-
дено, %: C 53.95; H 2.77; N 7.09. C18H10BrClN2S. 
Вычислено, %: C 53.82; H 2.51; N 6.97. М 401.71.

(2Е)-3-(4-Бромфенил)-2-[4-(4-метоксифе-
нил)-1,3-тиазол-2-ил]акрилонитрил (1е). Выход 
86%, лимонно-зеленый мелкокристаллический по-
рошок, т. пл. 177–179°С. ИК спектр, ν, см–1: 2229 
сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.80 
с (3Н, МеО), 7.02 д [2Н, Н3, Н5, Ar1 (4-МеОС6Н4) , 
3JHH 8.9 Гц], 7.79 д [2Н, Н3, Н5, Ar2 (4-BrС6Н4), 3JHH 
8.6 Гц], 7.94–7.97 м (4Н, наложение двух дублетов, 
Н2, Н6, Ar1, 3JHH 8.9 Гц + Н2, Н6, Ar2, 3JHH 8.6 Гц), 
8.14 с (1Н, Н5, тиазол), 8.32 с (1Н, =СН). Спектр 
ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 55.2* 
(МеО), 105.6 (CC≡N), 114.2* (2C,, Ar1), 114.4* (C5, 
тиазол), 116.2 (C≡N), 125.3, 126.1 (C–Br и С1, Ar1), 
127.6* (2С, Ar1), 131.6* (C2, C6, Ar2), 131.8 (C1, 
Ar2), 132.4* (С3, С5, Ar2), 143.7* (=CH), 155.4 (С4, 
тиазол), 159.6 (C–OMe), 161.7 (С2, тиазол). *Сиг-
налы в противофазе. Найдено, %: C 57.72; H 3.47; 
N 7.26. C19H13BrN2OS. Вычислено, %: C 57.44; H 
3.30; N 7.05. M 397.30.

(2Е)-3-(2,5-Диметоксифенил)-2-[4-(4-меток-
сифенил)-1,3-тиазол-2-ил]акрилонитрил (1ж). 
Выход 83%, оранжевый мелкокристаллический 
порошок, т. пл. 154–156°С. ИК спектр, ν, см–1: 
2208 сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. 
д.: 3.78 с, 3.80 с, 3.87 с (9Н, 3МеО), 7.04 д [2Н, 
Н3, Н5, Ar1 (4-МеОС6Н4), 3JHH 8.8 Гц], 7.15–7.17 
м {2Н, Н3, Н4, Ar2 [2,5-(МеО)2С6Н3]}, 7.67 д (1Н, 
Н6, Ar2, 4JHH 2.7 Гц), 7.94 д (2Н, Н2, Н6, Ar1, 3JHH 
8.8 Гц), 8.12 с (1Н, Н5, тиазол), 8.42 с (1Н, =СН). 
Спектр ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
55.2*, 55.6*, 56.3* (3МеО), 105.1 (CC≡N), 112.7*, 
113.1* (C3, C4, Ar2), 114.0* (C5, тиазол), 114.3* (2С, 
Ar1), 116.5 (C≡N), 119.4* (C6Ar2), 121.3, 126.1 (2C1, 
Ar1 и Ar2), 127.6* (2С, Ar1), 138.9* (=CH), 152.6, 
152.8 (2COMe), 155.5 (С4, тиазол), 159.6 (COMe), 
161.9 (С2, тиазол). Найдено, %: C 66.77; H 4.98; N 
7.58. C21H18N2O3S. Вычислено, %: C 66.65; H 4.79; 
N 7.40. M 378.45.

(2Е)-2-[4-(4-Метилфенил)-1,3-тиазол-2-ил]-
3-(4-этоксифенил)акрилонитрил (1з). Выход 
91%, ярко-желтый мелкокристаллический поро-
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шок, т. пл. 118–120°С. ИК спектр, ν, см–1: 2219 сл 
(С≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.34 
т (3Н, ОСН2Ме, 3JHH 6.8 Гц), 2.34 с (3Н, Ме), 4.12 
к (2Н, ОСН2Ме, 3JHH 6.8 Гц), 7.11 д [2Н, Н3, Н5, 
Ar1 (4-МеС6Н4), 3JHH 8.8 Гц], 7.27 д [2Н, Н3, Н5, Ar2 
(4-EtOС6Н4), 3JHH 7.8 Гц], 7.91 д (2Н, Н2, Н6, Ar2, 
3JHH 7.8 Гц), 8.04 д (2Н, Н2, Н6, Ar1, 3JHH 8.8 Гц), 
8.14 с, 8.23 с (2Н, Н5, тиазол и =С–Н). Спектр ЯМР 
13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 14.5 (ОСН2Ме), 
20.9 (Ме), 63.6* (ОСН2Ме), 101.4* (CC≡N), 114.5 
(C5, тиазол), 115.2 (2С, Ar2), 117.0* (C≡N), 124.9* 
(C1Ar2), 126.1 (2С, Ar2), 129.4 (2С, Ar1), 130.8* 
(C1Ar1), 132.2 (2С, Ar1), 137.9* (С4, Ar1), 144.8 
(=CH), 155.3* (С4, тиазол), 161.5*, 162.6* (С4, Ar2 
и С2, тиазол). Найдено, %: C 73.02; H 5.39; N 8.38. 
C21H18N2OS. Вычислено, %: C 72.80; H 5.24; N 
8.09. M 346.45.

(2Е)-3-(3-Бром-4-гидрокси-5-метоксифе-
нил)-2-[4-(3,4-диметилфенил)-1,3-тиазол-2-ил]- 
акрилонитрил (1и). Выход 81%, ярко-желтый 
мелкокристаллический порошок, т. пл. 207–209°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3300 ш (ОН), 2224 сл (С≡N). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.25 с и 2.29 с 
(6Н, 2Ме), 3.90 с (3Н, МеО), 7.22 д и 7.75 д [2Н, H5, 
H6, Ar1 (3,4-Me2С6Н3), 3JHH 7.7 Гц], 7.76 c, 7.79 c и 
7.94 c (3H, H2, Ar1 и H2, H6, Ar2), 8.13 c и 8.22 c (2H, 
Н5, тиазол, =C–H), 10.66 уш. с (1Н, ОН). Спектр 
ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 19.2*, 19.5* 
(2Me), 56.3* (MeO), 102.0 (CC≡N), 109.6 (C–Br), 
112.3* (Ar2), 114.6* (C5, тиазол), 116.9 (C≡N), 
123.7* (Ar1), 124.6 (C1, Ar1 или, Ar2 ), 127.2* (Ar1), 
127.4* (Ar1), 129.9* (Ar2), 131.1 (C1, Ar2 или Ar1), 
136.6, 136.7 (2CMe), 143.8* (=CH), 147.5, 148.2 
(C–OMe, C–OH), 155.5 (С4, тиазол), 162.2 (С2, тиа-
зол). Найдено, %: C 57.25; H 4.04; N 6.59. C21H17Br 
N2O2S. Вычислено, %: C 57.15; H 3.88; N 6.35. M 
441.35.

(2Е)-2-(4-Фенил-1,3-тиазол-2-ил)-3-(4-хлор-
фенил)акрилонитрил (1к). Выход 94%, свет-
ло-зеленый мелкокристаллический порошок, 
т. пл. 133–135°С (т. пл. 123–125°С [37, 39], 235–
237°С [36], очевидно, недостоверные данные). ИК 
спектр, ν, см–1: 2216 сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.38 т (1Н, H4 Ph, 3JHH 7.1 Гц), 
7.47 д. д (2Н, Н3, Н5 Ph, 3JHH 7.1, 3JHH 7.5 Гц), 7.65 
д (2Н, Н3, Н5, Ar, 3JHH 8.3 Гц), 8.01–8.06 м (4Н, Н2, 
Н6, Ar и Н2, Н6 Ph), 8.29 с и 8.34 с (2Н, Н5, тиазол 
и =СН). Спектр ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС,  

м. д.: 105.5* (CC≡N), 116.2* (C≡N), 116.4 (C5, тиа-
зол), 126.2 (2С, Ph), 128.6 (C4, Ph), 128.9 (2С, Ph), 
129.3 (2С, Ar), 131.4* (CCl), 131.5 (2С, Ar), 133.3* 
(С1, Ph), 136.4* (C1, Ar), 143.8 (=C–H), 155.4* (С4, 
тиазол), 162.0* (С2, тиазол). Найдено, %: C 67.18; 
H 3.62; N 8.79. C18H11ClN2S. Вычислено, %: C 
66.97; H 3.43; N 8.68. M 322.82.

(2Е)-3-(3-Бензилокси-4-метоксифенил)-2-[4-
(4-метилфенил)-1,3-тиазол-2-ил]акрилонитрил 
(1л). Выход 89%, желто-зеленый мелкокристалли-
ческий порошок, т. пл. 174–176°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 2214 сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 2.35 с (3Н, Ме), 3.88 с (3Н, МеО), 5.14 с (2Н, 
OCH2Ph), 7.21 д [1H, H5, Ar1 (3-BnO-4-MeOС6Н3), 
3JHH 8.7 Гц], 7.29 д [2Н, Н3, Н5, Ar2 (4-MeС6Н4), 
3JHH 8.2 Гц], 7.35 т (1Н, H4, Ph, 3JHH 7.1 Гц), 7.41 д. д 
(2Н, Н3, Н5, Ph, 3JHH 7.1, 3JHH 7.5 Гц), 7.48 д (2Н, Н2, 
Н6, Ph, 3JHH 7.5 Гц), 7.76 д. д (1H, H6, Ar1, 3JHH 8.7, 
4JHH 1.8 Гц), 7.85 д (1Н, Н2, Ar1, 4JHH 1.8 Гц), 7.92 
д (2Н, Н2, Н6, Ar2, 3JHH 8.2 Гц), 8.16 с (1H, =СН), 
8.26 с (1Н, Н5, тиазол). Спектр ЯМР 13С DEPTQ 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 20.9* (Me), 55.9* (MeO), 70.0 
(OCH2Ph), 101.6 (CC≡N), 112.3* (Ar1), 114.4* (Ar1), 
114.6* (C5, тиазол), 117.1 (C≡N), 124.9* (С, Ar1), 
125.1 (C1, Ar2), 126.1* (2С, Ar2), 128.0* (2С, Ph), 
128.1* (С4, Ph), 128.5* (2С, Ph), 129.4* (2С, Ar2), 
130.8 (C1, Ar1), 136.5 (C1, Ph), 137.9 (C4Ar2), 144.9* 
(=C–H), 147.7 (C3, Ar1), 152.5 (C–OMe), 155.3 (С4, 
тиазол), 162.6 (С2, тиазол). Найдено, %: C 73.83; H 
5.19; N 6.52. C27H22N2O2S. Вычислено, %: C 73.95; 
H 5.06; N 6.39. M 438.55.

(2Е)-3-(4-Бромфенил)-2-[4-(4-бромфенил)-
1,3-тиазол-2-ил]акрилонитрил (1м). Выход 93%, 
желто-зеленый мелкокристаллический порошок, т. 
пл. 170–172°С (т. пл. 157–158°С [39]). ИК спектр, 
ν, см–1: 2214 сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 7.67 д (2Н, Н3, Н5, Ar1, 3JHH 8.6 Гц), 7.79 д 
(2Н, Н3, Н5, Ar2, 3JHH 8.6 Гц), 7.96 д (2Н, Н2, Н6, Ar1, 
3JHH 8.6 Гц), 7.98 д (2Н, Н2, Н6, Ar2, 3JHH 8.6 Гц), 
8.33 с, 8.36 с (2Н, Н5, тиазол, =СН). Спектр ЯМР 
13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 105.5 (CC≡N), 
116.1 (C≡N), 117.1* (C5, тиазол), 121.8 (C–Br), 125.5 
(C–Br), 128.2* (2C, Ar), 131.6* (2C, Ar), 131.7 (C1, 
Ar), 131.8* (2С, Ar), 132.3* (2C, Ar), 132.5 (C1, Ar), 
144.2* (=CH), 154.1 (С4, тиазол), 162.3 (С2, тиазол). 
Найдено, %: C 48.60; H 2.37; N 6.14. C18H10Br2N2S. 
Вычислено, %: C 48.46; H 2.26; N 6.28. M 446.17.
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(2Е)-3-(2,5-Диметоксифенил)-2-[4-(3,4-ди-
метоксифенил)-1,3-тиазол-2-ил]акрилонитрил 
(1н). Выход 90%, оранжевый мелкокристалли-
ческий порошок, т. пл. 148–150°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 2210 сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 3.77 с, 3.80 с, 3.84 с, 3.87 с (12Н, МеО), 7.05 
д {1Н, Н5, Ar1 [3,4-(MeO)2С6Н3], 3JHH 8.4 Гц}, 7.13 
д {1Н, Н3Ar2 [2,5-(MeO)2С6Н3], 3JHH 8.9 Гц), 7.16 
д. д (1Н, Н4, Ar2, 3JHH 8.9, 4JHH 2.7 Гц), 7.54 д (1Н, 
Н2, Ar1, 4JHH 2.1 Гц), 7.57 д. д (1Н, Н6, Ar1, 3JHH 8.4, 
4JHH 2.1 Гц), 7.67 д (1Н, Н6, Ar2, 4JHH 2.7 Гц), 8.18 
с, 8.42 с (2Н, Н5, тиазол, =СН). Спектр ЯМР 13С 
DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 55.5*, 55.6*, 55.6* 
(3MeO), 56.3* (MeO), 105.1 (CC≡N), 109.8* (Ar1), 
111.9* (Ar1), 112.7* (Ar2), 113.1* (Ar2), 114.3* (C5, 
тиазол), 116.5 (C≡N), 119.0* (Ar1), 119.3* (Ar2), 
121.3 (C1, Ar1 или Ar2), 126.3 (С1, Ar2 или Ar1 ), 
138.9* (=CH), 148.9, 149.3, 152.6, 152.8 (4C–OMe), 
155.6 (С4, тиазол), 161.8 (С2, тиазол). Найдено, %: 
C 64.54; H 5.07; N 7.00. C22H20N2O4S. Вычислено, 
%: C 64.69; H 4.94; N 6.86. M 408.48.

(2Е)-3-(3-Бром-4-гидрокси-5-метоксифе-
нил)-2-[4-(4-этилфенил)-1,3-тиазол-2-ил]акри-
лонитрил (1о). Выход 77%, ярко-желтый мелко-
кристаллический порошок, т. пл. 203–205°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3292 ш (ОН), 2222 сл (С≡N). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.20 т (3Н, CH2Me, 
3JHH 7.6 Гц), 2.64 к (2Н, СН2Ме, 3JHH 7.6 Гц), 3.90 с 
(3Н, МеО), 7.30 д [2Н, Н3, Н5, Ar1 (4-EtС6Н4), 3JHH 
8.2 Гц], 7.75 д [1Н, Н6, Ar2 (3-Br-4-HO-5-MeС6Н2), 
4JHH 2.0 Гц], 7.91–7.93 м (3Н, Н2, Ar2 и H2, H6, Ar1), 
8.15 с, 8.21 с (2Н, Н5, тиазол, =СН), 10.65 уш. с 
(1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 15.4 (CH2Me), 27.9* (CH2Me), 56.3 (MeO), 
102.1* (CC≡N), 109.6* (CBr), 112.3 (Ar2), 114.7 (C5, 
тиазол), 116.9* (C≡N), 124.6* (C1, Ar2), 126.2 (2C, 
Ar1), 127.4 (С, Ar2), 128.2 (2C, Ar1), 131.0* (C1, Ar1), 
143.8 (=CH), 144.2* (C4, Ar1), 147.5*, 148.2*, 155.4* 
(С4, тиазол, C–OMe, OH), 162.4* (С2, тиазол). Най-
дено, %: C 57.43; H 4.05; N 6.66. C21H17BrN2O2S. 
Вычислено, %: C 57.15; H 3.88; N 6.35. M 441.35.

(2Е)-3-(3-Бром-4-гидрокси-5-метоксифе-
нил)-2-[4-(2-оксо-2Н-хромен-3-ил)-1,3-тиазол-2-
ил]акрилонитрил (1п). Выход 95%, ярко-желтый 
мелкокристаллический порошок, т. пл. > 300°С 
(разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3423 ш (ОН), 2206 сл 
(С≡N), 1700 ср (С=О). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 3.90 с (3H, MeO), 7.41 д. д (1H, H6, хромен-

3-ил, 3JHH 7.3, 3JHH 7.6 Гц), 7.48 д (1H, H8, хромен-
3-ил, 3JHH 8.3 Гц), 7.66 м (1H, H7, хромен-3-ил, 3JHH 
7.3, 3JHH 8.3, 4JHH 1.1 Гц), 7.76 д (1Н, Н6, Ar, 4JHH 
1.5 Гц), 7.93–7.94 м (2Н, H2, Ar, H5 хромен-3-ил), 
8.28 c, 8.51 c, 8.86 c (3H, =CH–, Н4, хромен-3-ил, 
Н5, тиазол), 10.71 уш. с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С 
DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 56.3* (MeO), 101.4 
(CC≡N), 109.7 (CBr), 112.1* (Ar), 116.0* (C5, тиа-
зол), 116.9 (C≡N), 119.0, 119.9 (C3, C4(1), хромен-3-
ил), 121.1* (хромен-3-ил), 124.3 (С1, Ar), 124.9 (C6, 
хромен-3-ил), 127.8* (Ar), 129.2* (хромен-3-ил), 
132.3 * (хромен-3-ил), 140.1* (C4, хромен-3-ил), 
144.8* (=CH–), 148.2, 148.3 (С4, тиазол, C8(1), хро-
мен-3-ил), 152.7 (C–OMe), 158.8 (С–ОН, C2, хро-
мен-3-ил), 162.5 (С2, тиазол). Найдено, %: C 54.74; 
H 2.61; N 6.01. C22H13BrN2O4S. Вычислено, %: C 
54.90; H 2.72; N 5.82. М 481.33.

(2Е)-3-(3-Бензилокси-4-метоксифенил)-2-
[4-(2-оксо-2Н-хромен-3-ил)-1,3-тиазол-2-ил]- 
акрилонитрил (1р). Выход 93%, желто-зеленый 
мелкокристаллический порошок, т. пл. 261–263°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 2218 сл (С≡N), 1720 ср (С=О). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.88 с (3Н, 
МеО), 5.15 с (2Н, OCH2Ph), 7.23 д (1H, H5, Ar, 3JHH 
8.8 Гц), 7.35 т (1Н, H4, Ph, 3JHH 7.2 Гц), 7.40–7.44 
м (3Н, Н3, Н5, Ph и Н6, хромен-3-ил), 7.48–7.50 м 
(3Н, Н2, Н6, Ph и Н8, хромен-3-ил), 7.67 д. д (1Н, 
Н7, хромен-3-ил, 3JHH 7.6, 3JHH 8.1 Гц), 7.77 д. д 
(1H, H6, Ar, 3JHH 8.8, 4JHH 1.5 Гц), 7.86 д (1Н, Н2, 
Ar, 4JHH 1.5 Гц), 7.95 уш. д (1Н, Н5, хромен-3-ил, 
3JHH 8.1 Гц), 8.33 с, 8.52 с, 8.88 с (3H, =СН, Н5, ти-
азол, Н4, хромен-3-ил). Спектр ЯМР 13С DEPTQ 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 55.9* (MeO), 70.0 (OCH2Ph), 
101.2 (CC≡N), 112.3* (Ar), 114.3* (Ar), 116.0* (C5, 
тиазол), 117.0 (C≡N), 119.0 (хромен-3-ил), 121.0* 
(хромен-3-ил), 124.9* (Ar), 125.0 (С4(1), хромен-3-
ил), 125.2* (хромен-3-ил), 128.0* (2С, Ph), 128.1* 
(С4, Ph), 128.5* (2С, Ph), 129.2* (хромен-3-ил), 
129.7 (C1, Ar), 132.3* (хромен-3-ил), 136.4 (C1, Ph), 
140.1* (С4, хромен-3-ил), 146.0* (=CH–), 147.7 
(C3, Ar), 148.2 (С4, тиазол), 152.7 (C–OMe), 158.3 
(С8(1), хромен-3-ил), 158.8 (С2, хромен-3-ил), 162.8 
(С2, тиазол). Найдено, %: C 70.94; H 4.37; N 5.56. 
C29H20N2O4S. Вычислено, %: C 70.72; H 4.09; N 
5.69. M 492.56.

(2Е)-3-(5-Бромфур-2-ил)-2-[4-(4-фторфенил)-
1,3-тиазол-2-ил]акрилонитрил (1с). Выход 75%, 
бежево-оранжевый мелкокристаллический поро-
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шок, т. пл. 160–162°С. ИК спектр, ν, см–1: 2214 сл 
(С≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 6.95 д 
(1Н, Н3, фур-2-ил, 3JHH 3.4 Гц), 7.28 д и 7.30 д (2Н, 
Н3, Н5, Ar, 3JHH 8.8 Гц), 7.33 д (1Н, Н4, фур-2-ил, 
3JHH 3.4 Гц), 8.03 д и 8.05 д (2Н, Н2, Н6, Ar, 3JHH 8.8 
Гц), 8.08 с, 8.22 с (2Н, Н5, тиазол, =СН). Спектр 
ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 100.1* 
(CC≡N), 115.6, 115.9 (2C, Ar), 115.8 (C5, тиазол), 
115.9* (наложение сигналов C≡N и CBr), 116.1 (C4, 
фур-2-ил), 123.0 (=СН), 128.3 (C3, фур-2-ил), 128.4, 
128.6 (2C, Ar), 150.7*, 154.4* (С2, тиазол), 161.0*, 
163.4* (C–F), 161.9* (C2, фур-2-ил). Найдено, %: C 
51.8; H 2.00; N 7.65. C16H8BrFN2OS. Вычислено, 
%: C 51.22; H 2.15; N 7.47. М 375.22.

(2Е)-2-[4-(3,4-Метилендиоксифенил)-1,3-ти-
азол-2-ил]-3-(5-метилфур-2-ил)акрилонитрил 
(1т). Выход 76%, желто-оранжевый мелкокристал-
лический порошок, т. пл. 167–169°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 2220 сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 2.41 с (3Н, Ме), 6.06 с (2Н, СН2), 6.48 д 
(1Н, Н4, фур-2-ил, 3JHH 3.0 Гц), 6.99 д (1Н, Н5, Ar, 
3JHH 8.6 Гц), 7.26 д (1Н, Н3, фур-2-ил, 3JHH 3.0 Гц), 
7.55–7.56 м (2Н, Н2, Н6, Ar), 8.04 с, 8.05 с (2Н, 
Н5, тиазола, =СН). Спектр ЯМР 13С DEPTQ (ДМ-
СО-d6), δС, м. д.: 13.9 (Ме), 97.7* (CC≡N), 101.3* 
(ОСН2О), 106.5 (Ar), 108.5 (Ar), 110.9 (С4, Het), 
113.8 (C5, тиазол), 116.6* (C≡N), 120.3 (Ar), 122.9 
(=СН–), 127.8* (C1, Ar), 129.4 (C3, Het), 147.5*, 
147.6*, 147.8*, 155.1*, 158.3*, 162.0* (C3, C4, Ar; 
C2, C5, Het; C2, С4, тиазол). Найдено, %: C 64.56; H 
3.77; N 8.47. C18H12N2O3S. Вычислено, %: C 64.27; 
H 3.60; N 8.33. М 336.37.

Общая методика синтеза (2Е)-3-арил(гета-
рил)-2-[5-бром-4-арил(гетарил)-1,3-тиазол-2-
ил]акрилонитрилов (6а–м). а. К раствору или су-
спензии 5 ммоль, тиазолилакрилонитрила 1а–м в 
10 мл ДМФА медленно по каплям добавляли 0.31 
мл (6 ммоль) брома. Реакционную смесь незамед-
лительно фильтровали через складчатый бумаж-
ный фильтр. Через 12 ч осадок 5-бромтиазола от-
фильтровывали, промывали этанолом и гексаном, 
сушили 3 ч при 60°C.

б. Смесь 5 ммоль альдегида 1а, б, 0.5 г (5 ммоль) 
цианотиоацетамида 5 и 1 капли триэтиламина в 10 
мл ДМФА перемешивали 5 мин, затем добавляли 5 
ммоль α-бромкетона 3а–д. Полученную смесь до-
водили до кипения, затем охлаждали до комнатной 
температуры, добавляли 0.31 мл (6 ммоль) брома 

и незамедлительно фильтровали через складчатый 
бумажный фильтр. Через 12 ч осадок отфильтро-
вывали, промывали этанолом и гексаном, сушили 
при 3 ч при 60°C.

 (2Е)-2-[5-Бром-4-(4-бромфенил)-1,3-тиазол-
2-ил]-3-тиен-2-илакрилонитрил (6а). Выход 
79% (метод а), 75% (метод б), ярко-желтый мел-
кокристаллический порошок, т. пл. 215–217°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 2210 сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.33 д. д (1Н, Н4, тиен-2-ил, 
3JHH 3.9, 3JHH 4.8 Гц), 7.74 д (2Н, Н3, Н5, Ar, 3JHH  
8.4 Гц), 7.87 д (2Н, Н2, Н6, Ar, 3JHH 8.4 Гц), 7.95 
д (1Н, Н5, тиен-2-ил, 3JHH 3.9 Гц), 8.10 д (1Н, Н3, 
тиен-2-ил, 3JHH 4.8 Гц), 8.54 с (1Н, =СН). Спектр 
ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 100.6 
(CC≡N), 105.7 (C5, тиазол-2-ил), 116.4 (C≡N), 122.9 
(C–Br, Ar), 129.2* (C2, C6, Ar), 130.7* (C4, тиен-2-
ил), 132.0 (C1, Ar), 132.1* (С3, С5, Ar), 135.4* (С3, 
тиен-2-ил), 136.8 (C2, тиен-2-ил), 138.4* (С5, тиен-
2-ил), 139.9* (=CH), 151.8 (С4, тиазол-2-ил), 162.6 
(С2, тиазол-2-ил). Найдено, %: C 42.29; H 2.02; N 
6.45. C16H8Br2N2S2. Вычислено, %: C 42.50; H 1.78; 
N 6.20. M 452.19.

(2Е)-2-[5-Бром-4-(4-[4-хлорфенил)-1,3-тиа-
зол-2-ил]-3-тиен-2-илакрилонитрил (6б). Выход 
85% (метод а), 81% (метод б), ярко-желтый мел-
кокристаллический порошок, т. пл. 205–207°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 2220 сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.32 д. д (1Н, Н4, тиен-2-ил, 
3JHH 3.7, 3JHH 4.9 Гц), 7.60 д (2Н, Н3, Н5, Ar, 3JHH 
8.7 Гц), 7.95–7.97 м (3Н, Н2, Н6, Ar; Н5, тиен-2-ил), 
8.10 д (1Н, Н3, тиен-2-ил, 3JHH 4.9 Гц), 8.54 с (1Н, 
=СН). Спектр ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 100.1 (CC≡N), 105.1 (C5, тиазол-2-ил), 116.0 
(C≡N), 128.7* (C2, C6, Ar), 130.0* (C4, тиен-2-ил; 
С3, С5, Ar), 131.2 (C1, Ar), 133.7 (C–Cl), 134.9* (С3, 
тиен-2-ил), 136.3 (C2, тиен-2-ил), 137.8* (С5, тиен-
2-ил), 139.4* (=CH), 151.3 (С4, , тиазол-2-ил), 162.1 
(С2, тиазол-2-ил). Найдено, %: C 47.38; H 2.12; N 
6.98. C16H8BrClN2S2. Вычислено, %: C 47.13; H 
1.98; N 6.87. M 407.74.

(2Е)-2-[5-бром-4-(1,1ʹ-бифенил-4-ил)-1,3-тиа-
зол-2-ил]-3-тиен-2-илакрилонитрил (6в). Выход 
82% (метод а), 75% (метод б), желто-оранжевый 
мелкокристаллический порошок, т. пл. 190–192°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 2216 сл (С≡N). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.32 д. д (1Н, Н4, тиен-
2-ил, 3JHH 3.7, 3JHH 4.9 Гц), 7.40 т (1Н, Ph, 3JHH  
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7.5 Гц), 7.49 д. д (2Н, Ph, 3JHH 7.5, 3JHH 7.9 Гц), 7.74 
д (2Н, Ph, 3JHH 7.9 Гц), 7.82 д (2Н, Ar, 3JHH 8.3 Гц), 
7.95 д (1Н, Н5, тиен-2-ил, 3JHH 3.7 Гц), 8.04 д (2Н, 
Ar, 3JHH 8.3 Гц), 8.10 д (1Н, Н3, тиен-2-ил, 3JHH  
4.9 Гц), 8.54 с (1Н, =СН). Спектр ЯМР 13С DEPTQ 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 100.3 (CC≡N), 104.6 (C5, тиа-
зол-2-ил), 116.0 (C≡N), 126.7* (2C, Ar), 126.8* (2C, 
Ar), 127.9* (C4ʹ, Ar), 128.7* (C4, тиен-2-ил), 128.8* 
(2C, Ar), 129.0* (2С, Ar), 131.4 (Ar), 134.8* (С3, ти-
ен-2-ил), 136.4 (C2, тиен-2-ил), 137.8* (С5, тиен-2-
ил), 139.2* (=CH), 139.3 (Ar), 140.5 (Ar), 152.1 (С4, 
тиазол-2-ил), 161.9 (С2, тиазол-2-ил). Найдено, %: 
C 59.06; H 3.09; N 6.39. C22H13BrN2S2. Вычислено, 
%: C 58.80; H 2.92; N 6.23. M 449.39.

(2Е)-2-(5-Бром-4-тиен-2-ил-1,3-тиазол-2-ил)-
3-тиен-2-илакрилонитрил (6г). Выход 85% (ме-
тод а), 78% (метод б), желтый мелкокристалли-
ческий порошок, т. пл. 185–187°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 2221 сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 7.31–7.34 м (2Н, Н4, тиен-2-ил1, Н4, тиен-
2-ил2), 7.67 д (1Н, Н3, тиен-2-ил1, 3JHH 4.0 Гц), 7.76 
д (1Н, Н5, тиен-2-ил2, 3JHH 3.9 Гц), 7.95 д (1Н, Н5, 
тиен-2-ил1, 3JHH 3.4 Гц), 8.11 д (1Н, Н3, тиен-2-ил2, 
3JHH 4.9 Гц), 8.49 с (1Н, =СН). Спектр ЯМР 13С 
DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 99.8 (CC≡N), 113.8 
(C5, тиазол-2-ил), 115.8 (C≡N), 127.8*, 128.2*, 
131.4* (3С, тиен-2-ил), 135.2* (тиен-2-ил), 136.3, 
136.8 (2C2, тиен-2-ил), 138.0*, 139.6* (2С, тиен-2-
ил), 140.6* (=CH), 146.0 (С4, тиазол-2-ил), 162.5 
(С2, тиазол-2-ил). Найдено, %: C 44.18; H 2.01; N 
7.26. C14H7BrN2S3. Вычислено, %: C 44.33; H 1.86; 
N 7.39. M 379.32.

(2Е)-3-(4-Бромфенил)-2-[5-бром-4-(4-хлорфе-
нил)-1,3-тиазол-2-ил]акрилонитрил (6д). Выход  
89% (метод а), 74% (метод б), светло-зеленый мел-
кокристаллический порошок, т. пл. 141–143°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 2223 сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 7.50 д [2Н, Н3, Н5, Ar1 (4-ClC6H4), 
3JHH 8.4 Гц], 7.67 д (2Н, Н2, Н6, Ar1, 3JHH 8.4 Гц), 
7.71 д [2Н, Н3, Н5, Ar2 (4-BrC6H4), 3JHH 8.4 Гц], 7.82 
д (2Н, Н2, Н6, Ar1, 3JHH 8.4 Гц), 8.18 с (1Н, =СН). 
Спектр ЯМР 13С DEPTQ (CDCl3), δС, м. д.: 102.1 
(CC≡N), 109.6 (C5, тиазол-2-ил), 115.9 (C≡N), 128.8 
(CBr), 130.9* (C2, C6, Ar1), 131.4, 131.6 (2 C1, Ar1 и 
Ar2), 131.9* (С3, С5, Ar1), 133.7* (C2, C6, Ar2), 134.9* 
(С3, С5, Ar2), 138.9 (CСl), 151.1* (=CH), 153.1 (С4, 
тиазол-2-ил), 166.2 (С2, тиазол-2-ил). Найдено, %: 
C 44.81; H 2.01; N 5.63. C18H9Br2ClN2S. Вычисле-

но, %: 44.98; H 1.89; N 5.83. M 480.61.
(2Е)-2-[5-Бром-4-(4-метоксифенил)-1,3-тиа-

зол-2-ил]-3-(4-бромфенил)-акрилонитрил (6е). 
Выход 88% (метод а), 79% (метод б), мелкокри-
сталлический порошок лимонного цвета, т. пл. 
208–210°С. ИК спектр, ν, см–1: 2221 сл (С≡N). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.82 с (3Н, 
МеО), 7.08 д [2Н, Н3, Н5, Ar1 (4-МеОС6Н4) , 3JHH 
8.7 Гц], 7.80 д [2Н, Н3, Н5, Ar2 (4-BrС6Н4), 3JHH  
8.6 Гц], 7.88 д (2Н, Н2, Н6, Ar1, 3JHH 8.7 Гц), 7.96 д 
(2Н, Н2, Н6, Ar2, 3JHH 8.6 Гц), 8.27 с (1Н, =СН). Най-
дено, %: C 48.16; H 2.66; N 6.10. C19H12Br2N2OS. 
Вычислено, %: С 47.92; Н 2.54; N 5.88. M 476.19.

(2Е)-2-[5-Бром-4-(4-метоксифенил)-1,3-ти-
азол-2-ил]-3-(2,5-диметоксифенил)акрилони-
трил (6ж). Выход 82% (метод а), желто-корич-
невый мелкокристаллический порошок, т. пл. 
171–173°С. ИК спектр, ν, см–1: 2212 сл (С≡N). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.77 с, 
3.82 с, 3.85 с (9Н, 3МеО), 7.08 д [2Н, Н3, Н5, Ar1  
(4-МеОС6Н4), 3JHH 8.7 Гц], 7.14 д {1Н, H3, Ar2 
[2,5-(МеО)2С6Н3], 3JHH 9.0 Гц}, 7.19 д. д (1Н, Н4, 
Ar2, 3JHH 9.0, 4JHH 2.7 Гц), 7.66 д (1Н, Н6, Ar2, 4JHH 
2.7 Гц), 7.86 д (2Н, Н2, Н6, Ar1, 3JHH 8.7 Гц), 8.32 с 
(1Н, =СН). Спектр ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 55.3*, 55.6*, 56.4* (3МеО), 103.7, 104.6 
(C5, тиазол-2-ил и CC≡N), 112.6*, 113.2* (C3, C4, 
Ar2), 114.0* (2С, Ar1), 116.0 (C≡N), 119.9* (C6, Ar2), 
121.1, 124.8 (2C1, Ar1 и Ar2), 129.8* (2С, Ar1), 139.8* 
(=CH), 152.8 (2C–OMe), 155.4 (С4, тиазол-2-ил), 
159.7 (C–OMe), 161.7 (С2, тиазол-2-ил). Найдено, 
%: C 55.36; H 3.92; N 6.32. C21H17BrN2O3S. Вычис-
лено, %: C 55.15; H 3.75; N 6.13. M 457.35.

(2Е)-2-[5-Бром-4-(4-метилфенил)-1,3-тиазол-
2-ил]-3-(4-этоксифенил)-акрилонитрил (6з). 
Выход 88% (метод а), желтый мелкокристалли-
ческий порошок, т. пл. 163–165°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 2215 сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 1.35 т (3Н, ОСН2Ме, 3JHH 7.0 Гц), 2.37 с 
(3Н, Ме), 4.14 к (2Н, ОСН2Ме, 3JHH 7.0 Гц), 7.13 
д [2Н, Н3, Н5, Ar1 (4-МеС6Н4), 3JHH 8.8 Гц], 7.33 д 
[2Н, Н3, Н5, Ar2 (4-EtOС6Н4), 3JHH 8.1 Гц], 7.83 д 
(2Н, Н2, Н6, Ar2, 3JHH 8.1 Гц), 8.04 д (2Н, Н2, Н6, 
Ar1, 3JHH 8.8 Гц), 8.17 с (1Н, =СН). Спектр ЯМР 
13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 14.5* (ОСН2Ме), 
20.9* (Ме), 63.7 (ОСН2Ме), 100.9 (CC≡N), 103.7 
(C5, тиазол-2-ил), 115.3* (2С, Ar2), 116.4 (C≡N), 
124.8 (C1, Ar2), 128.2* (2С, Ar2), 129.1* (2С, Ar1), 
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129.7 (C1Ar1), 132.5* (2С, Ar1), 138.6 (С4, Ar1), 
145.9* (=CH), 152.5 (С4, тиазол-2-ил), 161.9, 162.6 
(С4, Ar2 и С2, тиазол-2-ил). Найдено, %: C 59.11; 
H 4.20; N 6.76. C21H17BrN2OS. Вычислено, %: C 
59.30; H 4.03; N 6.59. M 425.35.

(2Е)-3-(3-Бром-4-гидрокси-5-метоксифе-
нил)-2-[5-бром-4-(3,4-диметилфенил)-1,3-тиа-
зол-2-ил]акрилонитрил (6и). Выход 75% (метод 
а), коричневый мелкокристаллический порошок, 
т. пл. 187–189°С. ИК спектр, ν, см–1: 3301 ш (ОН), 
2222 сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 2.28 уш. с (6Н, Ме), 3.88 с (3Н, МеО), 7.26 
уш. псевдосинглет (1Н), 7.63–7.72 м (3Н), 7.88 с 
(1Н) (Ar1 и Ar2), 8.09 c (1H, =CH), 10.75 уш. с (1Н, 
ОН). Спектр ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. 
д.: 19.3*, 19.5* (2Me), 56.2* (MeO), 101.4 (CC≡N), 
103.8 (C5, тиазол-2-ил), 109.6 (CBr), 112.1* (Ar2), 
116.3 (C≡N), 124.4 (C1, Ar1), 125.7* (Ar1 или Ar2), 
127.8* (Ar1), 129.1* (Ar1), 129.5* (Ar2), 129.9 (C1, 
Ar2 или Ar1), 136.3, 137.3 (2CMe), 144.7* (=CH), 
147.9, 148.1 (C–OMe, C–OH), 152.7 (С4, тиазол- 
2-ил), 162.1 (С2, тиазол-2-ил). Найдено, %: C 48.76; 
H 3.34; N 5.49. C21H16Br2 N2O2S. Вычислено, %: C 
48.48; H 3.10; N 5.38. M 520.25.

(2Е)-2-(5-Бром-4-фенил-1,3-тиазол-2-ил)-3-
(4-хлорфенил)акрилонитрил (6к). Выход 92% 
(метод а), светло-зеленый мелкокристаллический 
порошок, т. пл. 175–177°С. ИК спектр, ν, см–1: 
2224 сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.:  
7.48 т (1Н, H4, Ph, 3JHH 6.5 Гц), 7.54 д. д (2Н, 
Н3, Н5, Ph, 3JHH 6.5, 3JHH 7.1 Гц), 7.66 д (2Н, Н3, 
Н5, Ar, 3JHH 8.3 Гц), 7.92 д (2Н, Н2, Н6, Ph, 3JHH  
7.1 Гц), 8.04 д (2Н, Н2, Н6, Ar, 3JHH 8.3 Гц), 8.29 с 
(1H, =СН). Спектр ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 105.1, 105.6 (CC≡N и C5, тиазол-2-ил), 115.6 
(C≡N), 128.3* (2С, Ph), 128.6* (2С, Ph), 129.1* (C4, 
Ph), 129.4* (2С, Ar), 131.2 (CCl), 131.6* (2С, Ar), 
132.3 (С1, Ph), 136.7 (C1, Ar), 144.9* (=CH), 152.7 
(С4, тиазол-2-ил), 161.9 (С2, тиазол-2-ил). Найде-
но, %: C 54.00; H 2.75; N 7.10. C18H10BrClN2S. Вы-
числено, %: C 53.82; H 2.51; N 6.97. M 401.71.

(2Е)-3-(3-Бензилокси-4-метоксифенил)-2-[5-
бром-4-(4-метилфенил)-1,3-тиазол-2-ил]акри-
лонитрил (6л). Выход 88% (метод а), оранжевый 
мелкокристаллический порошок, т. пл. 159–161°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 2208 сл (С≡N). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.37 с (3Н, Ме), 3.87 с (3Н, 
МеО), 5.13 с (2Н, OCH2Ph), 7.21 д [1H, H5, Ar1 

(3-BnO-4-MeOС6Н3), 3JHH 8.7 Гц], 7.33–7.36 м [3Н, 
Н3, Н5, Ar2 (4-MeС6Н4) и H4, Ph], 7.40 д. д (2Н, Н3, 
Н5, Ph, 3JHH 7.1, 3JHH 7.3 Гц), 7.47 д (2Н, Н2, Н6, Ph, 
3JHH 7.3 Гц), 7.74 д. д (1H, H6, Ar1, 3JHH 8.7, 4JHH  
1.6 Гц), 7.80–7.84 м (3Н, Н2, Ar1 и Н2, Н6, Ar2), 8.17 
с (1H, =СН). Спектр ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 20.9* (Me), 55.9* (MeO), 70.0 (OCH2Ph), 
101.0 (CC≡N), 103.7 (C5, тиазол-2-ил), 112.3* (Ar1), 
114.3* (Ar1), 116.5 (C≡N), 124.9 (C1, Ar2), 125.3* 
(Ar1), 128.0* (2С, Ar2), 128.1* (С4, Ph),128.2* (2С, 
Ph), 128.6* (2С, Ar2), 129.2* (2С, Ph), 129.7 (C1, 
Ar1), 136.4 (C1, Ph), 138.6 (C4Ar2), 146.0* (=CH), 
147.7 (C3, Ar1), 152.5, 152.8 (C–OMe, С4, тиазол- 
2-ил), 162.5 (С2, тиазол-2-ил). Найдено, %: C 62.44; 
H 4.23; N 5.60. C27H21BrN2O2S. Вычислено, %: C 
62.67; H 4.09; N 5.41. M 517.45.

(2Е)-2-[5-Бром-4-(4-бромфенил)-1,3-тиазол-
2-ил]-3-(4-бромфенил)акрилонитрил (6м). Вы-
ход 88% (метод а), светло-зеленый мелкокристал-
лический порошок, т. пл. 252–254°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 2224 сл (С≡N). Информативные спектры 1Н и 
13С ЯМР в ДМСО-d6 или CDCl3 получить не уда-
лось из-за очень плохой растворимости соедине-
ния в этих растворителях. Найдено, %: C 41.46; H 
1.88; N 5.59. C18H9Br3N2S. Вычислено, %: C 41.18; 
H 1.73; N 5.34. М 525.06.

Рентгеноструктурный анализ. Эксперимен-
тальный материал для соединения 1б (C16H9ClN2S2) 
получен на автоматическом четырехкружном диф-
рактометре Agilent Super Nova, Dual, Cu at zero, 
Atlas S2 при 293(2) K. Структура расшифрована 
прямым методом в комплексе программ Olex2 
[48] и ShelXD [49], и уточнена с помощью пакета 
SHELXL [50]. Структура уточнена полноматрич-
ным МНК в анизотропном приближении для нево-
дородных атомов по F2. Основные характеристики 
эксперимента и параметры элементарной ячейки 
соединения 1б: размер 0.551 × 0.138 × 0.125 мм, 
кристаллическая система моноклинная, простран-
ственная группа P21/c, M 328.82; параметры ячей-
ки: а 17.6811(2) Å, b 5.56070(10) Å, с 16.5165(2) Å, 
β 112.563(2)°, V 1499.59(4) Å3, Z 4, dвыч 1.456 г/см3, 
μ(CuKα) 4.793 мм–1, F(000) 672.0, область углов 
съемки θ 5.412–152.79°; интервалы индексов отра-
жений: –22 ≤ h ≤ 22, –6 ≤ k ≤ 4, –20 ≤ l ≤ 20; число 
измеренных отражений 16443, число независимых 
отражений 3123 (Rint 0.0226, Rsigma 0.0132), число 
отражений с I > 2σ(I) 3123, число уточняемых па-
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раметров 191; R-факторы [I>2σ(I)]: R1 0.0301 (wR2 
0.0816), R-факторы по всем отражениям: R1 0.0323 
(wR2 0.0838), GOOF по F2 1.053, Δρmax и Δρmin 0.24 
и –0.30 е·Å–3. Результаты РСА соединения 1б де-
понированы в Кембриджский банк структурных 
данных (CCDC 2047238).

Экспериментальный материал для соединения 
6з (C21H17BrN2OS) получен на автоматическом че-
тырехкружном дифрактометре Agilent Super Nova, 
Dual, Cu at zero, Atlas S2 при 293(2) K. Структу-
ра расшифрована прямым методом в комплексе 
программ Olex2 [48] и ShelXD [49], и уточнена с 
помощью пакета SHELXL [50]. Структура уточ-
нена полноматричным МНК в анизотропном 
приближении для неводородных атомов по F2. 
Основные характеристики эксперимента и па-
раметры элементарной ячейки соединения 6з: 
размер 0.38 × 0.134 × 0.067 мм, кристаллическая 
система моноклинная, пространственная группа 
P21/n, M 425.33; параметры элементарной ячей-
ки: а 6.1987(2) Å, b 20.4716(8) Å, с 15.1233(5) Å, β 
95.974(3)°, V 1908.68(12) Å3, Z 4, dвыч 1.480 г/см3, 
μ(CuKα) 4.049 мм–1, F(000) 864.0, область углов 
съемки θ 7.294–152.73°; интервалы индексов отра-
жений: –7 ≤ h ≤ 7, –25 ≤ k ≤ 25, –19 ≤ l ≤ 18; число 
измеренных отражений 37966, число независимых 
отражений 3982 (Rint 0.0974, Rsigma 0.0407), число 
отражений с I>2σ(I) 3982, число уточняемых па-
раметров 237; R-факторы [I>2σ(I)]: R1 0.0478 (wR2 
0.1347), R-факторы по всем отражениям: R1 0.0537 
(wR2 0.1387), GOOF по F2 1.028, Δρmax и Δρmin 0.38 
и –1.01 еÅ–3. Результаты РСА соединения 6з депо-
нированы в Кембриджский банк структурных дан-
ных (CCDC 2047245).
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Synthesis and Structure of (2E)-3-Aryl(hetaryl)-2-[5-bromo- 
4-aryl(hetaryl)-1,3-thiazol-2-yl]acrylonitriles
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Bromination of (2E)-3-aryl(hetaryl)-2-[4-aryl(hetaryl)-1,3-thiazol-2-yl]acrylonitriles proceeds regioselectively 
at the C5 atom of the thiazole ring with the formation of new (2E)-3-aryl(hetaryl)-2- [5-bromo-4-aryl(hetaryl)-
1,3-thiazol-2-yl]acrylonitriles. The latter were alternatively obtained by the reaction of aldehydes, cyanothioac-
etamide, α-bromoketones and bromine in the presence of triethylamine in DMF. Structure of the key compounds 
was confirmed using 2D NMR spectroscopy and single crystal X-ray diffraction analysis.

Keywords: 1,3-thiazoles, 5-bromo-1,3-thiazoles, cyanothioacetamide, 2-cyanothioacrylamides, bromination
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5-Гидрокси-6-метилурацил в щелочном водном растворе окисляется молекулярным кислородом. Мето-
дами УФ спектроскопии и дифференциальной манометрии изучено влияние температуры, концентрации 
щелочи и кислорода на скорость реакции. С увеличением концентрации щелочи стехиометрия реакции 
по кислороду приближается к 1. Расходование 5-гидрокси-6-метилурацила в водно-щелочной среде 
связано с образованием анионной формы по гидроксильной группе.

Ключевые слова: 5-гидрокси-6-метилурацил, окисление, молекулярный кислород, щелочной водный 
раствор

DOI: 10.31857/S0044460X21030045

Изучение стабильности лекарственных препа-
ратов в водных растворах необходимо для опреде-
ления условий их использования и хранения, по-
скольку продукты превращения могут оказывать 
существенное влияние на биологическую актив-
ность. 5-Гидрокси-6-метилурацил 1 – терапевтиче-
ская субстанция широкого спектра действия [1, 2]. 
Данные о стабильности 5-гидроксипроизводных 
урацила в щелочной среде немногочисленны. Ра-
нее спектрально-люминесцентным методом было 
установлено, что при окислении соединения 1 в 
водно-щелочных растворах образуется интермеди-
ат 5,5,6-тригидрокси-6-метилпиримидин-2,4-дион 
2 [3]. По данным ВЭЖХ и ЯМР, соединение 1 вза-

имодействует со щелочью в водной среде с образо-
ванием 4-гидрокси-6-метилпиримидин-2,5-диона 
3 (схема 1) [4, 5].

5-Гидроксиурацил (изобарбитуровая кислота) 
в анаэробных условиях в щелочной среде терми-
чески стабилен даже при повышенных температу-
рах, но подвергается окислительной деструкции 
при действии кислорода воздуха [6]. В присут-
ствии кислорода расходование 5-гидроксиурацила 
зависит от концентрации щелочи. При действии 
атмосферного кислорода в присутствии щелочи 
образуются 3-оксо-2-гидроксипропановая кислота 
и мочевина [7]. Для некоторых производных 5-ги-
дроксиурацила в атмосфере азота в 0.1 М. раство-

Схема 1.
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ре NaOH наблюдали трансформацию пиримиди-
нового цикла в имидазолиновый [8].

При исследовании окисления соединения 1 
в щелочном водном растворе методом УФ спек-
троскопии обнаружена линейная зависимость на-
чальной скорости расходования исходного 1 при 
увеличении концентрации щелочи (r2 0.993). Для 
определения роли кислорода при расходовании со-
единения 1 в водно-щелочной среде реакцию про-
водили в атмосфере аргона, кислорода и воздуха 
(рис. 1); при пропускании кислорода через реакци-
онную массу (кривая 3) начальная скорость расхо-
дования соединения 1 увеличивается. Количество 
кислорода, израсходованного в реакции, определя-
ли на универсальной манометрической установ-
ке. Типичные кинетические кривые поглощения 
кислорода при различной концентрации щелочи 
приведены на рис. 2. С увеличением концентра-

ции щелочи возрастает количество поглощенного 
кислорода (табл. 1). Из количества поглощенного 
кислорода следует, что с увеличением концентра-
ции щелочи стехиометрия реакции приближается 
к 1. Начальная скорость расходования соедине-
ния 1 увеличивается с повышением температуры  
(табл. 2). Таким образом, начальная скорость рас-
ходования 1 в водном щелочном растворе увели-
чивается с возрастанием количества кислорода, 
щелочи и температуры.

Согласно полученным ранее результатам, в ще-
лочной среде  на первой ступени диссоциации со-
единения 1 происходит отрыв протона от гидрок- 
сильной группы в положении 5 урацила с образо-
ванием аниона А (рKа1 8.93±0.02, схема 2) [9, 10].

В аналогичных условиях методом ВЭЖХ из-
учено расходование метоксипроизводных: 5-ме-
токси-1,3,6-триметилурацила 4, 5-метокси-3,6-ди-

Рис. 1. Кинетические кривые расходования 5-гидрокси- 
6-метилурацила: 1 – аргон; 2 – воздух; 3 – кисло-
род (λmax 278 нм, [1]0 = 1×10‒3 моль/л, [KOH]0 = 2× 
10‒3 моль/л, 40°С).

Рис. 2. Кинетические кривые поглощения кислорода. 
[1]0 = 1×10‒2 моль/л; [KОН]0 = 4×10‒2 (1), 2×10‒2 (2), 
1×10‒2 моль/л (3), 45°С.

Таблица 1. Зависимость количества израсходованного кислорода при окислении 5-гидрокси-6-метилурацила от кон-
центрации щелочиа

[КОН]0,  
моль/л

∆[О2]×103,  
моль/л

∆[1]×103,  
моль/л ∆[О2]/∆[1] w0(O2)×107,  

моль/(л∙с) keff×104, с–1

0.01 0.41±0.06 0.96±0.08 0.42±0.08 0.36±0.03 0.036
0.02 3.00±0.10 5.60±0.10 0.54±0.08 9.80±0.10 0.98
0.04 6.30±0.10 8.00±0.06 13.40±0.50 1.34
0.08 5.30±0.10 8.00±0.06 0.78±0.12 12.80±0.50 1.28
0.10 7.20±0.10 8.00±0.05 11.70±0.80 1.17

а 45°С, [1]0 = 1×10–2 моль/л, keff = w0(O2)/[1]0.
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метилурацила 5, 5-метокси-1,6-диметилурацила 
6, 5-метокси-6-метилурацила 7, а также 5-гидрок-
си-3,6-диметилурацила 8 (схема 3), синтезирован-
ных по методикам [11, 12].

Как видно из кинетических кривых (рис. 3), в 
водной щелочной среде в присутствии эквимоляр-
ного количества KOH расходуются соединения 1 
(кривая 6) и 8 (кривая 5), а концентрации 5-ме-
токсипроизводных 4‒7 не изменяются. Начальная 
скорость расходования соединения 8 значительно 
меньше начальной скорости расходования 5-ги-
дрокси-6-метилурацил 1. Следовательно, расхо-
дование соединения 1 обусловлено образованием 
анионной формы по гидроксильной группе.

Таким образом, в щелочном водном растворе 
5-гидрокси-6-метилурацил нестабилен: его анион-
ная форма реагирует с кислородом, при этом ско-
рость реакции возрастает с увеличением концен-
трации щелочи и температуры.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В качестве исходного вещества использовали 
5-гидрокси-6-метилурацил, синтезированный по 
методике [12], с чистотой более 95% (ВЭЖХ [13]). 
Гидроксид калия квалификации ХЧ (Реахим) ис-
пользовали без дополнительной очистки. Для 
приготовления растворов и элюента применяли 
бидистиллированную воду и ацетонитрил квали-
фикации ОСЧ (Криохром, Россия), которые филь-
тровали через мембранный фильтр ФМПА-0.45-
47 (ВЛАДиСАРТ, Россия).

Реакцию соединения 1 в водно-щелочной среде 
проводили в двугорлом термостатируемом реакто-
ре. К 7.5 мл раствора соединения 1 (4×10–3 моль/л) 
добавляли 0.75–7.5 мл раствора гидроксида калия 
(4×10‒2 моль/л). Исходную концентрацию щело-
чи определяли кислотно-основным титрованием 
фиксаналом HCl (0.01–0.1 моль/л) с использовани-
ем индикатора – фенолфталеина. С целью устра-

нения влияния следовых количеств 3d-металлов 
добавляли 7.5 мл трилона Б (Уралхиминвест) (8× 
10‒4 моль/л). Через определенные промежутки 
времени из реакционной смеси отбирали пробы 
и спектрофотометрически определяли концентра-
цию соединения 1 на максимуме длины волны по-
лосы поглощения (λ 278 нм). Спектры поглощения 
снимали на спектрофотометре Shimadzu UV-1800 
в области 200–340 нм в кварцевых кюветах тол-
щиной 0.1 см, растворитель ‒ бидистиллирован-
ная вода.

Аналогично проводили опыты в атмосфе-
ре аргона и кислорода, при этом предварительно 
пропуская аргон или кислород через растворы 
соединения 1 и щелочи в течение 15 мин. Опыты 
проводили в интервале температур 40–70°С при 
атмосферном давлении. Температуру поддер-
живали постоянной с помощью термостата LOIP 
LT–205 (Россия).

За расходованием соединений 1, 4–8 в водной 
щелочной среде следили методом ВЭЖХ на хро-

Таблица 2. Температурная зависимость начальной ско-
рости расходования 5-гидрокси-6-метилурацилаа

Т, °С w0×107,·моль/(л∙с) keff×104, с–1

40 0.84±0.03 0.84
50 1.16±0.07 1.16
60 1.38±0.11 1.38
70 1.65±0.10 1.65

а [1]0 = 1×10–3 моль/л, [KOH]0 = 2×10–3 моль/л, keff = w0/[1]0.

Рис. 3. Кинетические кривые расходования соеди-
нений 1, 4–8 ([1, 4–8]0 = 1×10‒3 моль/л, [KOH]0 = 1× 
10‒3 моль/л, 50°С): 1 – 4; 2 – 5; 3 – 6; 4 – 7; 5 – 8; 6 – 1.

Схема 2.
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матографе Waters Breeze (США) со спектрофо-
тометрическим детектором при λ 215 нм. Ис-
пользовали колонку Zorbax RX C18 250×4.6 мм, 
5 мкм (Agilent, США), подвижная фаза ‒ элю-
ент CH3CN‒H2O, 3:97 (об%), скорость потока –  
1 мл/мин. Реакции проводили при 50°С. К 7.5 мл 
раствора соединения 1, 4–8 (4×10‒3 моль/л) до-
бавляли 7.5 мл раствора гидроксида калия (4× 
10‒3 моль/л) и 15 мл бидистиллированной воды. 
Концентрацию соединений 1, 4–8 определяли по 
градуировочным графикам. Например, для по-
строения градуировочного графика навески 12.5, 
5 и 3.6 мг соединения 1 переносили в мерные кол-
бы на 25 мл. Добавляли 15 мл элюента (CH3CN‒
H2O, 3:97, об%) и растворяли при перемешивании. 
Доводили объем растворителем до метки. Для по-
лученных растворов с концентрациями 3.5×10‒3, 
1.4×10‒3 и 1.0×10‒3 моль/л записывали хромато-
граммы. По средним значениям площадей пиков 
соединения 1 для каждой концентрации строили 
градуировочный график.

Определение количества поглощенного кис-
лорода при окислении соединения 1 в щелочном 
водном растворе проводили на универсальной 
манометрической дифференциальной установке 
[14, 15], коэффициент Генри 0.0256 [16]. Измене-
ние давления регистрировали в автоматическом 
режиме. К 3.3 мл термостатированного раство-
ра соединения 1 (1.2×10‒2 моль/л) в воде добав-
ляли 0.065–0.6 мл раствора гидроксида калия  
(0.6 моль/л) и 0.1 мл трилона Б (0.1 моль/л). Об-

щий объем раствора 4 мл. Кинетику скорости по-
глощения кислорода рассчитывали дифференци-
рованием сглаженной усреднением кинетической 
кривой, после повторного сглаживания находили 
скорость на начальный момент времени.
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Oxidation of 5-Hydroxy-6-methyluracil  
in Alkaline Aqueous Solutions
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5-Hydroxy-6-methyluracil was found to be oxidized by molecular oxygen in an alkaline aqueous solution. The 
effect of temperature, concentration of alkali and oxygen on the reaction rate was revealed by UV spectroscopy 
and differential manometry. The reaction stoichiometry with respect to oxygen approaches 1 with an increase in 
the alkali concentration. Using methylated model compounds, it was shown that the consumption of 5-hydroxy-
6-methyluracil in an aqueous alkaline medium is associated with the formation of the anionic form at the 
hydroxyl group.
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Проведено моделирование щелочного гидролиза амидного растворителя и реакции дегидрохлорирования 
2,2-ди-(4-хлорфенил)-1,1,1-трихлорэтана в среде NaOH‒ДМФА. С использованием квантово-химиче-
ского анализа термодинамических параметров процесса, протекающего с участием конкурирующих 
реагентов ‒ гидроксид-аниона и аниона-интермедиата, предложен наиболее вероятный дегидрохлори-
рующий реагент и механизм реакции.
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2,2-Диарил-1,1,1-трихлорэтаны и их произво-
дные используются при производстве разнообраз-
ных красителей и пигментов, биологически актив-
ных добавок, полифункциональных органических 
реактивов, а также мономеров [1–3]. Полимеры с 
трихлорэтандиильной группой обладают негорю-
честью, однако не отличаются высокой термостой-
костью. Увеличение термостойкости достигается 
трансформацией трихлорэтандиильной группы в 
дихлорэтендиильную и карбонильную [4]. 

Среди превращений различных типов наиболее 
важны реакции элиминирования и активирован-
ного ароматического нуклеофильного замещения 
атомов галогена анионными реагентами [5]. В 
качестве дегидрохлорирующих агентов использу-
ются безводные алкоголяты щелочных металлов, 
твердые щелочи и их растворы в воде или в орга-
нических растворителях, пиридин, ароматические 
и алифатические амины. В обзоре [6] рассмотрено 
разнообразие механизмов реакции дегидрохлори-

рования 2,2-диарил-1,1,1-трихлорэтанов, влияние 
на них строения субстрата, природы реагента и 
растворителя. Исследован механизм реакции деги-
дрохлорирования 2,2-диарил-1,1,1-трихлорэтанов 
с использованием неорганических солей в различ-
ных растворителях [7–10]. 

Несмотря на обилие информации по функци-
онализации и преобразованию функций в про-
изводных 2,2-диарил-1,1,1-трихлорэтана, число 
публикаций о их реакционной способности при 
взаимодействии со щелочами в амидных рас-
творителях ограничено. N,N-Диметилформамид 
(ДМФА) и N,N-диметилацетамид (ДМАА), не 
будучи полностью инертными растворителями, 
могут взаимодействовать с нуклеофильными ре-
агентами. Образующиеся продукты щелочного 
гидролиза амидных растворителей, прежде всего, 
промежуточный анион и диметиламин, могут уча-
ствовать в качестве реагентов в процессах, проте-
кающих наряду с основной реакцией. Система ще-
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лочь‒амидный растворитель широко применяется 
для введения диметиламиногруппы в различные 
молекулы [11–13]. 

Закономерности взаимодействия 2,2-ди- 
(4-хлорфенил)-1,1,1-трихлорэтана и его нитроза-
мещенных аналогов со щелочью в амидном раство-
рителе исследованы при 40‒130°С и соотношени-
ях субстрат‒щелочь‒растворитель 1:(4‒8):(30‒40) 
[14], в частности рассматривалось поведение двух 
потенциальных реакционных центров ‒ атомов 
углерода трихлорэтандиильной мостиковой груп-
пы и атомов углерода бензольных циклов, связан-
ных с галогеном. 

При взаимодействии 2,2-ди-(4-хлорфенил)- 
1,1,1-трихлорэтана с NaOH (KOH) в ДМФА 
(ДМАА) при 70‒80°С происходит дегидрохлори-
рование, и образуется 2,2-ди-(4-хлорфенил)-1,1-
дихлорэтен с выходом 94‒97% (схема 1). 

В присутствии активирующих нитрогрупп на-
ряду с дегидрохлорированием 2,2-ди-(3-нитро-4-
хлорфенил)-1,1,1-трихлорэтана протекает реак-
ция нуклеофильного замещения атомов хлора на 
N,N-диметиламиногруппы, и образуется 4,4ʹ-(2,2-
дихлорэтен-1,1-диил)бис(N,N-диметил-2-нитро- 
анилин) с выходом 96‒98% [15, 16].

 При взаимодействии 2,2-бис(3,5-дини-
тро-4-хлорфенил)-1,1,1-трихлорэтана со щелочью 
в амидном растворителе, кроме дегидрохлориро-
вания, протекают реакции нуклеофильного заме-
щения активированных атомов хлора на димети-
ламино- и гидроксигруппы с образованием смеси 
4,4ʹ-(2,2-дихлорэтен-1,1-диил)бис(N,N-диме-
тил-2,6-динитроанилина) и 4,4ʹ-(2,2-дихлорэтен-
1,1-диил)бис(2,6-динитрофенола). Соотношение 
продуктов реакции зависит от температуры: при 
40‒45°С выход производного диметиланилина со-
ставляет 61‒64%, а при 100‒110°С ‒ 90–93%, что 
можно объяснить увеличением скорости гидроли-
за ДМФА и возрастанием концентрации нуклео-
фила Ме2NH с повышением температуры.

При наличии в исходных соединениях не-
скольких реакционных центров возникает необ-
ходимость оценки реакционной способности суб-
стратов, конкурирующих реагентов, возможности 
преимущественного протекания реакции по тому 
или иному реакционному центру и определения 
механизмов различных типов реакций.

В качестве модельного соединения для кванто-
во-химического исследования процессов, протека-
ющих при взаимодействии со щелочью в амидном 
растворителе, и для установления наиболее веро-

Схема 1.

Cl
H
C
CCl3

Cl

R1

R2

R1

R2

Cl C
CCl2

Cl

R1 = R2 = H

94−97%

N C
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N

O2N NO2

R1 = NO2; R2 = H

96−98%

H3C

H3C

CH3

CH3

R1 = R2 = NO2

N C
CCl2

N

O2N NO2

H3C

H3C

CH3

CH3
NO2O2N

+ HO C
CCl2

OH

O2N NO2

NO2O2N

NaOH (KOH), 

NaOH (KOH), 

NaOH (KOH), 

61−93%

ДМФА (ДМАА)

ДМФА (ДМАА)

ДМФА (ДМАА)
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ятного дегидрохлорирующего реагента и механиз-
ма реакции нами выбран 2,2-ди-(4-хлорфенил)-
1,1,1-трихлорэтан. Рассмотрены протекающие в 
данной системе реакции дегидрохлорирования 
2,2-ди-(4-хлорфенил)-1,1,1-трихлорэтана гидрок-
сид-анионом, щелочной гидролиз ДМФА, деги-
дрохлорирование анионным комплексом (интер-
медиат щелочного гидролиза).

Гидроксид-анион ‒ эффективный дегидрохло-
рирующий агент. К реакционным центрам при взаи-
модействии 2,2-ди-(4-хлорфенил)-1,1,1-трихлорэ-
тана, находящегося в антиперепланарной 
конформации, с гидроксид-анионом относятся 
атомы кислорода реагента и водорода трихлорэ-
тандиильной мостиковой группы. 

Моделирование реакции дегидрохлорирова-
ния предполагает формирование активированного 

комплекса (переходное состояние с одной мнимой 
частотой 646.46 см‒1). Визуализация результатов 
моделирования представлена на рис. 1. В струк-
туре переходного состояния уменьшаются длины 
связей Н26‒О29 и С2‒С4 с 1.78 до 1.40 и с 1.53 до 
1.49 Å соответственно, а длина связи С2‒Н26 уве-
личивается с 1.12 до 1.25 Å. Происходит перерас-
пределение электронной плотности и увеличение 
длины связи С4‒Сl21 c 1.84 до 1.93 Å.

В постреакционном комплексе происходит 
дальнейшее сокращение межатомного расстоя-
ния С2‒С4 с 1.49 до 1.34 Å. Образование кратной 
связи С2=С4 (порядок связи 1.64) приводит к пере-
распределению электронной плотности. Гидрок-
сид-анион образует молекулу воды (длина связи 
Н26‒О29 сокращается с 1.40 до 0.97 Å). Одновре-
менное увеличение длины связи С4‒Сl21 c 1.93 до 

(а)                                                 (б)                                                    (в)

Рис. 1. Структуры и длины связей предреакционного комплекса (а), переходного состояния (б), постреакционного комплекса 
(в) в реакции дегидрохлорирования 2,2-ди-(4-хлорфенил)-1,1,1-трихлорэтана гидроксид-анионом.

Схема 2.
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3.33 Å приводит к отщеплению атома Сl21 в виде 
хлорид-аниона (схема 2, а).

Энергия активации дегидрохлорирования 2,2- 
ди-(4-хлорфенил)-1,1,1-трихлорэтана гидроксид- 
анионом равна Еа 7.87 кДж/моль, а тепловой эф-
фект – ΔН ‒194.24 кДж/моль (экзотермический 
процесс).

По результатам квантово-химического иссле-
дования, щелочной гидролиз ДМФА (рис. 2) про-
текает в две стадии с образованием анионного 
комплекса между растворителем и гидроксид-а-
нионом с последующим разложением интерме-
диата до диметиламина и формиат-аниона. Атака 
гидроксид-иона на атом углерода ДМФА (рис. 2а)  
приводит к образованию анионного комплек-
са (рис. 2б). Этот экзотермический процесс (ΔН  
‒43.9 кДж/моль) протекает безбарьерно, приво-
дит к незначительному удлинению связи C2‒N4 на  
0.11 Å и к локализации отрицательного заряда на 
атоме кислорода (‒0.952 е) карбонильной группы, 
что придает комплексу значительную стабильность.

Далее по координате реакции следует переход-
ное состояние разложения промежуточного аниона 
(рис. 2в). Величина торсионного угла N4C2O13H14 
изменяется на 91.4° по сравнению со структурой 
аниона (рис. 2б), связь O13‒H14 удлиняется с 0.97 
до 1.20 Å, а связь C2‒N4 разрывается (межатомное 
расстояние изменяется с 1.50 до 1.84 Å). В пере-
ходном состоянии образуется связь N4‒H14, длина 
которой составляет 1.32 Å. Из-за перераспределе-
ния электронной плотности происходит уменьше-
ние длины связи С2‒О13 с 1.48 до 1.39 Å. Длина 
связи N4‒С2 увеличивается с 1.50 до 1.84 Å. В по-
стреакционном комплексе сокращается межатом-
ное расстояние С2‒О13 в формиат-ионе с 1.39 до 

1.26 Å и разрывается связь O13‒H14. В результате 
образуются два молекулярных фрагмента ‒ фор-
миат-анион и диметиламин.

По результатам квантово-химического моде-
лирования щелочного гидролиза ДМФА, гидрок-
сид-анион, присутствующий первоначально в 
системе NaOH‒ДМФА, безбарьерно образует с 
растворителем промежуточный анион, энергети-
ческий барьер последующего разложения анион-
ного комплекса составляет 99.77 кДж/моль. Это 
свидетельствует о стабильности комплекса, о воз-
можности накапливаться в реакционной среде и 
выступать в качестве дегидрохлорирующего аген-
та (процесс экзотермический, ΔН ‒105.02 кДж/моль). 

С учетом полученных результатов смоде-
лировано взаимодействие 2,2-ди-(4-хлорфе-
нил)-1,1,1-трихлорэтана с промежуточным ам-
бидентным анионным комплексом. Возможны 
два направления его атаки на трихлорэтанди-
ильную мостиковую группу 2,2-ди-(4-хлорфе-
нил)-1,1,1-трихлорэтана: атомом кислорода (О-а-
така) и атомом азота (N-атака) (схема 2, б, в). 
Структуры предреакционного комплекса, переход-
ного состояния и продуктов реакции дегидрохло-
рирования 2,2-ди-(4-хлорфенил)-1,1,1-трихлорэ-
тана, образующихся в результате взаимодействия 
с промежуточным анионом (О-атака), приведены 
на рис. 3, с указанием длин связей.

В структуре переходного состояния (рис. 3б) 
уменьшается длина связи между атомом водорода 
(Н26) трихлорэтандиильной мостиковой группы и 
атомом кислорода (О29) аниона с 1.69 до 1.33 Å, а 
связи С2‒С4 ‒ с 1.53 до 1.47 Å. Длины связей С4‒
Сl21 и С2‒Н26 возрастают с 1.84 до 1.98 и с 1.13 до 
1.31 Å соответственно.

(а)                                   (б)                                                (в)                              (г)

Рис. 2. Схема щелочного гидролиза ДМФА. (а) исходные реагенты, (б) промежуточный анионный комплекс, (в) переходное 
состояние стадии разложения промежуточного аниона, (г) диметиламин и формиат-анион.
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В постреакционом комплексе (рис. 3в) про-
исходит отщепление хлора (Сl21) в виде хло-
рид-аниона с образованием кратной связи С2=С4  
(1.34 Å), что приводит к перераспределению элек-
тронной плотности и образованию 2,2-ди-(4-хлор-
фенил)-1,1-дихлорэтена. Связь С2‒Н26 разрыва-
ется, длина связи Н26‒О29 уменьшается с 1.33 до  
0.97 Å, и образуется N,N-диметиламинометанди-
ол, который распадается на воду и N,N-диметил-
формамид. 

Энергия активации реакции дегидрохлорирова-
ния 2,2-ди-(4-хлорфенил)-1,1,1-трихлорэтана при 
О-атаке составляет 18.37 кДж/моль, а тепловой 
эффект – ΔН ‒173.28 кДж/моль (экзотермический 
процесс).

По результатам расчета энергетического про-
филя реакции дегидрохлорирования промежу-
точным анионом при N-атаке, в структуре пред-
реакционного комплекса (рис. 4) происходит 
сближение атома азота N32 аниона и атома водоро-
да Н26 2,2-ди-(4-хлорфенил)-1,1,1-трихлорэтана. 
В переходном состоянии увеличены длины связей 
C4‒Cl21

 и C2‒H26 с 1.85 до 2.09 Å и с 1.18 до 1.39 Å 

соответственно. В результате N-атаки происходит 
уменьшение длины связи N32‒H26 с 1.94 до 1.42 Å. 

В постреакционном комплексе по сравнению 
с переходным состоянием происходит дальней-
шее сокращение межатомного расстояния между 
атомами С2 и С4 с 1.47 до 1.36 Å с образованием 
кратной связи межу ними, а также разрыв связей 
C2‒H26 (2.14 Å) и С4‒Сl21 (2.81Å) с отщеплением 
хлорид-аниона. Сокращается длина связи H26‒N32  
с 1.42 до 1.02 Å и разрывается связь С30‒N32

  
(1.86 Å). Продукты реакции ‒ 2,2-ди-(4-хлорфе-
нил)-1,1-дихлорэтен, муравьиная кислота и диме-
тиламин. Энергия активации реакции дегидрохло-
рирования при N-атаке составляет 60.65 кДж/моль,  
а тепловой эффект – ΔН ‒113.42 кДж/моль (экзо-
термический процесс).

Таким образом, квантово-химические расче-
ты показали, что гидроксид анион, образующий-
ся при диссоциации гидроксида натрия в ДМФА, 
участвует в реакции щелочного гидролиза рас-
творителя, образуя безбарьерно анионный ком-
плекс. Учитывая стехиометрическое соотношение 
NaOH:ДМФА = (4‒8):(30‒40), можно предполо-

(а)                                        (б)                                                     (в)

Рис. 3. Длины связей в предреакционном комплексе (а), переходном состоянии (б) и постреакционном комплексе (в) при 
О-атаке 2,2-ди-(4-хлорфенил)-1,1,1-трихлорэтана промежуточным анионом.

(а)                                                         (б)                                                     (в)

Рис. 4. Длины связей в предреакционном комплексе (а), переходном стоянии (б) и постреакционном комплексе (в) при 
N-атаке 2,2-ди-(4-хлорфенил)-1,1,1-трихлорэтана промежуточным анионом.
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жить, что щелочь расходуется на образование 
промежуточного аниона, который накапливается 
в реакционной среде и является основным деги-
дрохлорирующим реагентом при взаимодействии 
с 2,2-ди-(4-хлорфенил)-1,1,1-трихлорэтаном. 

Участие формиат-аниона и диметиламина в 
качестве дегидрохлорирующих агентов малове-
роятно в связи с высокой энергией разложения 
промежуточного аниона (Еа 99.77 кДж/моль). 
Скорее всего, реакция дегидрохлорирования 
2,2-ди-(4-хлорфенил)-1,1,1-трихлорэтана протека-
ет при О-атаке анионным комплексом на атом во-
дорода трихлорэтандиильной мостиковой группы. 

По результатам квантово-химического ис-
следования реакции дегидрохлорирования 
2,2-ди-(4-хлорфенил)-1,1,1-трихлорэтана как ги-
дроксид-анионом, так и промежуточным анио-
ном, отмечен ряд закономерностей, характерных 
для механизма бимолекулярного элиминирования 
(E2). Это синхронное отщепление атомов хло-
ра и водорода от α- и β-углеродных атомов, од-
ностадийность процесса, которой соответствует 
единственный максимум на профиле потенциаль-
ной энергии; пять атомов переходного состояния 
O···H···C‒C‒Cl расположены практически в од-
ной плоскости.

В дальнейшем мы предполагаем изучить ме-
тодами квантовой химии реакции дегидрохло-
рирования и активированного нуклеофильного 
замещения атомов хлора на диметиламино- и ги-
дроксигруппы при взаимодействии нитрозаме-
щенных 2,2-ди-(4-хлорфенил)-1,1,1-трихлорэта-
нов с системой щелочь‒амидный растворитель. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Оптимизацию геометрии и расчет термодина-
мических параметров, поиск переходного состо-
яния и спуск по внутренней координате реакции 
выполняли в программном пакете Firefly 8.2 ме-
тодом функционала плотности, обменно-корреля-
ционным потенциалом B3LYP с базисным набо-
ром 6‑31G++(d,p). Использована континуальная 
сольватационная модель PCM. Визуализация по-
лученных расчетов выполнена в программном па-
кете Chemcraft.
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Впервые изучено взаимодействие мочевины с 1-гидроксиэтилидендифосфоновой кислотой в соотноше-
ниях 1:1, 1:2, 1:3, в результате которых показано, что продуктами реакций являются соли состава 1:2 или 
2:1 – потенциально биологически активные комплексы. Полученные соединения охарактеризованы мето-
дами атомно-эмиссионной спектроскопии, ИК и ЯМР спектроскопии. По данным атомно-эмиссионного 
анализа установлено, что увеличение количества мочевины от 3 молей и более на 1 моль 1-гидроксиэти-
лидендифосфоновой кислоты не вызывает повышения содержания мочевины в конечных продуктах. По 
данным ЯМР, исследуемые соединения, в образовании которых участвуют фосфорильные группы 1-ги-
дроксиэтилидендифосфоновой кислоты, находятся в динамическом равновесии соль–свободная кислота.

Ключевые слова: мочевина, 1-гидроксиэтилидендифосфоновая кислота, комплексообразующие свой-
ства, фосфорильная группа
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Благодаря уникальным комплексообразующим 
свойствам 1-гидроксиэтилидендифосфоновой 
кислоты 1 на их основе создано множество новых 
фосфорорганических соединений, обладающих 
практически важными свойствами: регуляторов 
содержания кальция в организме человека, бакте-
рицидных средств, ингибиторов коррозии, вспо-
могательных веществ в нефтедобыче и теплоэнер-
гетике и др. [1].

Среди многочисленных фосфорорганических 
соединений, полученных на основе 1-гидрокси- 
этилидендифосфоновой кислоты 1, в гораздо мень-
шей степени представлены вещества, содержащие 
азотистый фрагмент. Так, в ряде работ показано со-
леобразование 1-гидроксиэтилидендифосфоновой 
кислоты 1 с некоторыми высоконуклеофильными 

арилалкиламинами в различных соотношениях, 
а также с аминометилированными каликс[4]- 
резорцинаренами [2]. Сравнительно недавно уста-
новлено, что 1-гидроксиэтилидендифосфоновая 
кислота 1 является удобным катализатором в реак-
циях образования дигидропиримидонов и гликол- 
урилов из карбонильных соединений с активной 
метиленовой группой, мочевины и альдегидов как 
в традиционных условиях [3–5], так и в условиях 
микроволнового синтеза [6]. С другой стороны, на 
основе мочевины (cхема 1) создан не один деся-
ток высокоэффективных лекарственных препа-
ратов [7], гербицидов [8], удобрений [9] и других 
биологически активных соединений, нашедших 
применение в повседневной жизнедеятельности 
человека, а для самой мочевины установлена са-
мостоятельная биологическая роль [10, 11]. Созда-
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ны новые материалы на основе акрилатов мочевин, 
функционализированных бисфосфонатами кислот 
[12]. Также имеются сведения о получении разно-
образных фосфазасоединений на основе мочеви-
ны с фосфорилирующими реагентами [13, 14], а о 
взаимодействии 1-гидроксиэтилидендифосфоно-
вой кислоты 1 с мочевиной есть упоминания [4, 5], 
однако прямого изучения данного взаимодействия 
не проводилось.

Мочевина склонна к комплексообразованию с 
кислотами, причем состав полученных солей зави-
сит от кислотности последних [15, 16]. В развитие 
этих работ сравнительно недавно были получены 
и изучены комплексы мочевины с высоколипо-
фильными органическими кислотами [17].

Прежде всего, отметим, что ОЭДФ 1 от карбо-
новых кислот отличается некоторыми стереохи-
мическими особенностями, а именно тетраэдри-
ческим строением фосфорильной группы, что в 
конечном итоге определяет различие валентных 
углов и длин связей по сравнению с карбоксиль-
ной группой в органических кислотах [18].

Поскольку мочевина и 1-гидроксиэтилиденди-
фосфоновая кислота 1 имеют множество полезных 

свойств, в том числе обладают биологической ак-
тивностью, на наш взгляд, значительный интерес 
представляет изучение взаимодействия данных 
соединений и получение продуктов с потенциаль-
ной биологической активностью на их основе.

С учетом вышесказанного целью нашего ис-
следования явилось изучение взаимодействия 
1-гидроксиэтилидендифосфоновой кислоты 1 с 
мочевиной 2 с в различных соотношениях (1:1, 1:2 
и 1:3). Пути данных реакций и соответствующие 
продукты 3, 4 представлены на схеме 1.

Взаимодействие 1-гидроксиэтилидендифос-
фоновой кислоты 1 с мочевиной 2 в соотноше-
ниях 1:1, 1:2, 1:3 приводит к образованию солей 
3 и 4. Полученные соединения охарактеризованы 
методами ИК и ЯМР спектроскопии (табл. 1), а 
также атомно-эмиссионной спектроскопии (табл. 
2) В ИК спектрах полученных соединений 3 и 4 
имеются полосы поглощения в областях 2020– 
3030 см–1 (NH3

+), 1695 (С=О) и 3345, 3420 (NH2), 
что, в первую очередь, свидетельствует о соле-
образной природе полученных соединений.

Совокупный анализ экспериментальных дан-
ных, приведенных в табл. 1 и 2, позволяет отметить 

Схема 1.

Таблица 1. Данные ЯМР (D2O) для соединений 1–4

№ δ, м. д. (J, Гц)
1H 13C 31P

1 0.52 т (3H, CH3, J 16.4) 18.22 (CH3), 70.52, 69.01, 67.49 18.81 (Pкислота)
2 5.75 уш. с (4H, NH2) 162.74 (C=O) –

3 1.34 т. т (6H, CH3, J 16.0, 2.3), 
6.84 д. т (4H, NH2, J 52.0, 9.1)

19.11 (CH3), 71.56, 70.09, 68.61, 
162.45 (C=O)

18.34 (Pкислота), 3.95 д (Рсоль, J 
142.7), 4.48 д (Рсоль, J 104.6)

4 1.31 т. д (3H, CH3, J 16.0, 2.3), 
6.83 д. т (8H, NH2, J 52.2, 10.1)

19.11 (CH3), 71.56, 70.09, 68.61, 
162.45 (C=O)

19.04 (Pкислота), 11.52 д. д (Рсоль, 
J 25.7, 11.4)
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следующее. В спектрах ЯМР 1Н химический сдвиг 
NH2-групп фрагмента мочевины 2 в синтезирован-
ных соединениях 3, 4 сдвигается в область слабого 
поля (на 1.1 м. д. по сравнению с самой мочеви-
ной) за счет протонирования. В спектре ЯМР 1Н 
соли 3 сигнал NH3-группы мочевины проявляется 
я виде уширенного дублета триплетов при 6.84 м. д  
с J 52.0, 9.1 Гц, что указывает на наличие ионов 
NH3

+ в исследуемом соединении, сигналы которых 
накладываются друг на друга. Сигнал NH3-группы 
мочевинного фрагмента соединения 4 присутству-
ет в спектре ЯМР 1Н в виде дублета триплетов при 
6.83 м. д. с константами спин-спинового взаимо-
действия J 52.2, 10.1 Гц, что свидетельствует об 
участии двух ионов NH3

+ в солеобразовании соеди-
нения 4 и наложении их сигналов друг на друга. 

Согласно данным ЯМР 13С, сигналы четвертич-
ного атома углерода (до 2 м. д.) и СН3-группы (до 
1.5 м. д.) фрагмента 1-гидроксиэтилидендифосфо-
новой кислоты в соединениях 3 и 4 смещаются, 
вследствие появления дезэкранирующего эффекта 
при солеобразовании с мочевиной.

В спектрах ЯМР 31Р соединения 3 обнару-
жены 2 типа сигналов атомов фосфора: синглет 
при 18.34 м. д. (близкий к химическому сдвигу 
фосфорильной группы 1-гидроксиэтилиденди-
фосфоновой кислоты 1) и два дублета при 3.95 (J  
142.7 Гц) и 4.48 м. д. (J 104.6 Гц) двух неэквива-
лентных атомов фосфора фосфорильной группы, 
так как при солеобразовании кислоты 1 с мочеви-
ной 2 для однозарядного аниона возможны два ва-
рианта распределения заряда. Так, две PO3-группы 
могут быть неэквивалентны: одна из них (фосфо-
натная группа) монопротонирована, а другая (фос-
фоновая группа) – дипротонирована [17]. 

В спектрах ЯМР 31Р соединения 4 обнаруже-
ны также 2 типа сигналов: синглет при 19.04 м. д., 

схожий с фосфорильным сигналом 1-гидроксиэти-
лидендифосфоновой кислоты 1, дублет дублетов 
при 11.52 м. д. с J 25.7, 11.4 Гц. Мультиплетность 
данных сигналов, вероятно, обусловлена наложе-
нием сигналов неэквивалентных атомов фосфора 
PO3-группы.

Наличие в спектрах 31Р соединений 3 и 4, син-
глета схожего с сигналом самой 1-гидроксиэтили-
дендифосфоновой кислоты 1, и сигналов мульти-
плетного типа, вероятно, связано с динамическим 
равновесием в растворе между солью и свободной 
кислотой 1, не связанной с непротонированной 
мочевиной.

Данные атомно-эмиссионного анализа (табл. 2)  
по определению содержания фосфора и спектро-
скопии ЯМР (табл. 1) полученных соединений 
свидетельствуют о том, что при эквимолярных 
соотношениях реагентов образуются соединения 
типа 3 (схема 1), в которых на молекулу мочевины 
2 приходится 2 молекулы 1-гидроксиэтилиденди-
фосфоновой кислоты 1. Увеличение количества 
мочевины 2 до 2 молей на 1 моль кислоты 1 дает 
соединение типа 4 (схема 1), а увеличение количе-
ства мочевины до 3 молей не вызывает симбатного 
повышения ее содержания в конечном продукте. 
Следует отдельно отметить, что дальнейшее уве-
личение количества мочевины вплоть до 8-крат-
ного избытка, не позволило нам выделить устой-
чивые соли с 1-гидроксиэтилидендифосфоновой 
кислотой, так как в этих случаях были получены 
аддукты неустановленного состава, которые при 
сушке или хранении быстро разлагались с обиль-
ным выделением аммиака.

В процессе изучения солей мочевины с 1-ги-
дроксиэтилидендифосфоновой кислотой 3 и 4 
установлено, что последние визуально образуют 
стабильные эмульсии и увеличивают гомоген-
ность модельных косметических составов (кре-
мов). Можно предположить, что полученные 
комплексы 1-гидроксиэтилидендифосфоновой 
кислоты 1 с мочевиной (которая используется в 
косметических составах для улучшения проник-
новения косметических веществ через дермаль-
ный барьер [11]), могут приводить к улучшению 
проникновения косметического средства в кожу, 
способствовать регулированию минерального об-
мена в организме, замедлять окисление жирных 
кислот и способствовать увлажнению. Получен-

Таблица 2. Данные атомно-эмиссионного анализа со- 
единений 1–4

№ Т. пл., 
°C

Выход, 
%

Содержание фосфора, %
вычислено найдено

1 198 – 30.07 30.05
2 133 – – –
3 172 82 26.24 25.50
4 160 89 19.00 19.75
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ные комплексы 1-гидроксиэтилидендифосфоно-
вой кислоты с мочевиной могут быть использо-
ваны в качестве специальных добавок, которые 
способны даже в малых дозировках увеличивать 
эффективность природных компонентов и одно-
временно уменьшать их количество в составе кос-
метического средства.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Температуры плавления определяли в откры-
тых капиллярах с использованием анализатора 
температур плавления Büchi M560 (Büchi, Швей-
цария). Спектры ЯМР регистрировали на спектро-
метре Bruker AVANCE III HD (Bruker Corporation, 
Германия) c рабочей частотой 400 МГц в дейтери-
рованной воде. В качестве внутренних стандартов 
для спектров ЯМР 1H и 13С использовали тетра-
метилсилан, для спектров ЯМР 31P – 80%-ную 
фосфорную кислоту. Количественное содержание 
фосфора в полученных соединениях определя-
ли на атомно-эмиссионном спектрометре микро-
волновой плазмы Agilent 4100 MP-AES (Agilent 
Technologes, США). ИК спектры регистрировали 
на спектрометре FTIR Bruker Alpha в диапазоне 
400–4000 см–1.

Методика получения солей. Смесь 20.6 г  
(0.1 моль) кислоты 1 и 50 мл воды нагревали при 
перемешивании до 90°C. Далее, вследствие эн-
дотермичности процесса, порционно добавляли  
12.0 г (0.2 моль) мочевины 2. По окончании при-
бавления мочевины 2 выдерживали реакционную 
смесь при 90°С в течение 2 ч. По завершении про-
цесса отгоняли 25 мл воды, и смесь охлаждали. 
Образовавшийся белый осадок отфильтровывали, 
промывали 30 мл ацетона и сушили. Выход сое-
динения 4 28.6 г (89%). Синтез при соотношениях 
1:2 = 1:1 и 1:3 проводили аналогично. Выход сое-
динения 3 составил 82%. При соотношении 1:2 = 
1:3 образовалась смесь соединений 3 и 4 в соотно-
шении 25:75, согласно данным ЯМР 31P. 
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The reaction of urea with 1-hydroxyethylidenediphosphonic acid in the ratios of 1:1, 1:2, 1:3 was first studied. 
As a result of the reactions, the corresponding 1:2 or 2:1 salts were formed, which can exhibit biological 
activity. The synthesized compounds were characterized by atom emission spectroscopy, IR and NMR 
spectroscopy. According to atom emission analysis, an increase in the amount of urea from 3 moles or more 
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Изучена экстракция ионов редкоземельных элементов(III) из солянокислых растворов смесями новых 
тридентатных карбамоилметилфосфиноксидов общей формулы Ph2P(O)CH2CON(R)CH2CH2P(O)Ph2, 
где R = Me, Bu, Oct, содержащих фосфорильную группу в амидной части молекулы, и 1-фенил-3-ме-
тил-4-бензоил-5-пиразолона в органических растворителях. Наблюдаемый значительный синергетиче-
ский эффект связан с образованием в органической фазе гидрофобных смешанно-лигандных комплексов 
редкоземельных элементов(III). Определена стехиометрия экстрагируемых комплексов, рассчитаны 
константы экстракции. Рассмотрено влияние природы органического растворителя и состава водной 
фазы на эффективность извлечения ионов редкоземельных элементов(III) в органическую фазу. 

Ключевые слова: карбамоилметилфосфиноксиды, редкоземельные элементы(III), экстракция, синер-
гизм, 1-фенил-3-метил-4-бензоил-5-пиразолон

DOI: 10.31857/S0044460X21030070

В настоящее время при выделении и разделе-
нии редкоземельных элементов, а также при их 
отделении от актинидов при глубокой переработке 
отработанного ядерного топлива, экстракционные 
технологии являются основными [1, 2]. Высокой 
экстракционной способностью по отношению к 
редкоземельным элементам(III) обладают поли-
дентатные нейтральные фосфорорганические со-
единения, среди которых особенно выделяются 
карбамоилметилфосфиноксиды [3–8]. 

С целью увеличения эффективности экстрак-
ции редкоземельных элементов(III) из водных 
растворов с середины прошлого века широко ис-
следуется и используется эффект синергизма –  
неаддитивное увеличение коэффициентов распре-
деления ионов металлов при экстракции ионов 
металлов смесями кислотного и нейтрального экс-
трагентов в малополярном растворителе [9–11]. 
Синергетический эффект был обнаружен при экс-
тракции редкоземельных элементов(III) смесями 
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хелатообразующих кислотных реагентов, таких 
как β-дикетоны, 4-ацил-5-пиразолоны, 4-ацил-5-и-
зоксазолоны, пикролоновая кислота с нейтраль-
ными донорноактивными экстрагентами (краун- 
эфиры [9], каликсарены [10, 12, 13] монодентат-
ные фосфорилсодержащие соединения [14–16], 
а также би- и полидентатные карбамоилметил-
фосфиноксиды [15, 17–21]). По данным много-
численных исследований, проявление наблюда-
емого синергетического эффекта обусловлено 
образованием экстрагируемого из органической 
фазы смешанно-лигандного комплекса редкозе-
мельных элементов(III), более гидрофобного, чем 
комплексы с участием одного из использованных 
лигандов [10, 16]. Образованию таких комплексов 
способствует увеличение кислотных свойств хела-
тообразующих кислотных реагентов и повышение 
комплексообразующей способности нейтральных 
экстрагентов [10]. К усилению синергетическо-
го эффекта обычно приводит и увеличение числа 
донорноактивных групп в молекуле нейтрального 
экстрагента [13, 20]. 

С целью изучения влияния строения карбамо-
илметилфосфиноксидов на эффективность экс-
тракции редкоземельных элементов(III) нами были 
синтезированы тридентатные карбамоилметил-
фосфиноксиды нового типа – дифенил{[N-(2-ди-
фенилфосфинилэтил)-N-алкил]карбамоилметил}- 
фосфиноксиды, амиды дифенилфосфинилуксус-
ной кислоты 1–3, содержащие в амидной части 
молекулы дополнительную фосфорильную груп-
пу (схема 1) [22]. Изучение экстракции микроко-
личеств U(VI), Th(IV) и редкоземельных элемен-
тов(III) растворами этих экстрагентов показало, 

что увеличение числа координирующих групп 
Р=О в молекуле приводит к существенному уси-
лению способности модифицированных карба-
моилметилфосфиноксидов 1–3 извлекать ионы 
редкоземельных элементов(III) из азотнокислых 
растворов в сравнении с таковой аналогичных по 
строению бидентатных карбамоилметилфосфи-
ноксидов [23]. 

В настоящей работе представлены результаты 
исследования экстракции ионов редкоземельных 
элементов(III) из хлоридсодержащих растворов 
смесями тридентатных фосфиноксидов 1–3 [22] и 
1-фенил-3-метил-4-бензоил-5-пиразолона 4, ранее 
успешно использованного в смеси с аналогичны-
ми по строению бидентатными карбамоилметил-
фосфиноксидами 5–7 (схема 1) [21].	

Влияние структуры амидов 1–3 на эффектив-
ность синергетической экстракции редкоземель-
ных элементов(III) смесями этих соединений и 
пиразолона 4 в толуоле рассмотрено путем со-
поставления величины коэффициентов распре-
деления ионов редкоземельных элементов (DLn), 
найденных в одинаковых экспериментальных 
условиях. Прежде всего было установлено, что 
редкоземельные элементы(III) практически не 
экстрагируются 0.03 М. растворами пиразолона 4 
в толуоле при pH 2 (значения DLn не превышают 
10–2). Соединения 1–3 также практически не экс-
трагируют редкоземельные элементы(III) в этих 
условиях. Однако при использовании смесей сое-
динений 1–3 и пиразолона 4 извлечение ионов ред-
коземельных элементов(III) в органическую фазу 
значительно возрастает. 

Схема 1.
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Тридентатные карбамоилметилфосфиноксиды 
1–3 в смеси с пиразолоном 4 экстрагируют ред-
коземельные элементы(III) значительно более эф-
фективно, чем бидентатный карбамоилметилфос-
финоксид 5 (рис. 1), что, по-видимому, связано с 
участием в комплексообразовании с ионами ред-
коземельных элементов(III) еще одной электроно-
донорной группы P=О молекулы. 

Различие в эффективности экстракции La(III) 
и Lu(III) карбамоилметилфосфиноксидами 3 и 5 
DLn(3)/DLn(5) уменьшается от 28.8 до 3.3 соответ-
ственно по мере уменьшения ионных радиусов 
редкоземельных элементов(III). Следует отметить, 
что длина углеводородной цепочки при атоме азо-
та в молекуле соединений 1–3 не оказывает замет-
ного влияния на эффективность экстракции редко-
земельных элементов(III) (рис. 1). По-видимому, 
действие стерических факторов, препятствующих 
комплексообразованию с ионами металлов, ком-
пенсируется увеличением гидрофобности этих 
лигандов. 

Существенное влияние на эффективность экс-
тракции редкоземельных элементов(III) смесями 
соединений 1–3 и пиразолона 4 оказывает природа 
органического растворителя. Так, при экстракции 
растворами cмеси соединения 3 и пирозолона 4 
величина DLn возрастает в ряду 1,2-дихлорэтан <  
толуол < CCl4 по мере снижения полярности ор-
ганических растворителей (рис. 2). Подобная 

тенденция наблюдалась при экстракции смесями 
хелатирующих агентов и монодентатных ней-
тральных экстрагентов типа триалкилфосфи-
ноксидов Alk3P=O [16, 24]. Значительное сниже-
ние эффективности экстракции редкоземельных 
элементов(III) при использовании хлороформа 
в качестве растворителя, по-видимому, связано с 
сольватацией хлороформом фосфорильных и кар-
бонильных групп молекулы 3, и поэтому с умень-
шением концентрации енольной формы молекулы 
пиразолона 4 в органической фазе. 

Известно, что редкоземельные элементы(III) 
экстрагируются растворами пиразолона 4 в инерт-
ных органических растворителях в виде пиразо-
лонатов (LnP3), сольватированных молекулой 4  
[18, 25], в результате реакции (1).

Ln 3+
(в) + 4 4(o) ↔ LnP34(о) + 3H+

(в), KLn,4.       (1)

Здесь символы (в) и (о) относятся к компонентам 
водной и органической фаз соответственно; KLn,4 –  
константа экстракции редкоземельных элемен-
тов(III) растворами пиразолона 4. 

При экстракции редкоземельных элементов(III) 
смесью карбамоилметилфосфиноксидов 1–3 и 
пиразолона 4 происходит образованием гидро-
фобных смешанно-лигандных комплексов редко-
земельных элементов(III) в органической фазе в 
результате вытеснения молекулы пиразолона 4 из 
координационной сферы комплекса LnP3 4.

Рис. 1. Зависимость величины lgDLn ионов редкозе-
мельных элементов(III) при их экстракции 0.03 М. 
растворами пиразолона 4 в толуоле, содержащими  
0.002 моль/л соединений 1–3 и карбамоилметилфосфин- 
оксида 5 при рН 2.0.

Рис. 2. Зависимость величины lgDLn ионов редкозе-
мельных элементов(III) при их экстракции раствором 
смеси соединений 3 (0.002 моль/л) и 4 (0.02 моль/л) в 
CCl4 (1), толуоле (2), дихлорэтане (3) и хлороформе 
(4) при рН 2.0.
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Эффективность извлечения редкоземельных 
элементов(III) в органическую фазу смесью сое-
динения 3 и пиразолона 4 возрастает с увеличени-
ем значения рН равновесной водной фазы (рис. 3). 
При этом тангенс угла наклона зависимости lgDLn 
– pH близок к значению 3 для всех редкоземель-
ных элементов(III), что соответствует переходу 
трех ионов H+ в водную фазу в процессе экстрак-
ции. Смещение зависимости lgDLn–pH в область 
более высокой кислотности водной фазы при экс-
тракции редкоземельных элементов(III) смесями 
карбамоилметилфосфиноксида 3 и пиразолона 4 
по сравнению с таковой при экстракции раство-
ром пиразолона 4 указывает на значительный си-
нергетический эффект в системе редкоземельный 
элемент(III)–пиразолон 4–лиганд 3. 

Для определения стехиометрического соотно-
шения редкоземельный элемент(III)–лиганд 3 в 
экстрагируемых комплексах редкоземельных эле-
ментов(III) использовали метод сдвига равнове-
сия. При постоянной концентрации пиразолона 4 
в толуоле и постоянном значении рН водной фазы 
тангенс угла наклона зависимости lgDLn–lg[L(3)] 
близок к значению 1 (рис. 4), что соответствует 
извлечению комплексов с соотношением редко-
земельный элемент(III):L = 1:1. При извлечении 
смесью октил(фенил)-N,N-диизобутилкарбамо-

илметилфосфиноксида 6 и пиразолона 4 также 
отмечено образование комплексов с соотношени-
ем редкоземельный элемент(III):карбамоилметил-
фосфиноксид 6 = 1:1 [18], тогда как при экстракции 
Eu(III) смесью монодентатного триоктилфосфи-
ноксида и пиразолона 4 в хлороформе получено 
соотношение Eu(III):Oct3P=O = 1:2 [18]. 

При постоянной концентрации карбамоилме-
тилфосфиноксида 3 в органической фазе и по-

Рис. 3. Зависимость величины коэффициентов рас-
пределения ионов Tb (1, 7), Ho (2), Er (3), Yb (4), Ce 
(5) и La (6) при их экстракции раствором 0.03 моль/л 
пиразолона 4 в толуоле (7) и смесью соединений 3  
(0.002 моль/л) и 4 (0.03 моль/л) в толуоле (1–6) от ве-
личины рН равновесной водной фазы.

Рис. 4. Зависимость коэффициентов распределения 
ионов Eu (1), Dy (2), Nd (3), Lu (4) и La (5) от концен-
трации раствора соединения 3 в толуоле, содержащего 
0.03 моль/л пиразолона 4, при рН 2.0 

Рис. 5. Зависимость коэффициентов распределения 
ионов Sm (1), Ho (2), Er (3), Yb (4) и Ce (5) от концен-
трации раствора пиразолона 4 в толуоле, содержащего 
0.005 моль/л соединения 3, при рН 2.0. 
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стоянной величине рН водной фазы тангенс угла 
наклона зависимости lgDLn–lg[4] близок к зна-
чению 3 (рис. 5), что соответствует извлечению 
комплексов с соотношением редкоземельный эле-
мент(III):P– = 1:3. 

С учетом найденных стехиометрических коэф-
фициентов межфазное распределение ионов ред-
коземельных элементов(III) в процессе их экстрак-
ции растворами смеси соединений 3 и 4 в толуоле 
может быть описано уравнением (2).

Ln 3+
(в) + 3 4(o) + L(o) ↔ LnP3L(о) + 3H+

(в), KLn,4,L.   (2)
Здесь KLn,4,L – константа экстракции редкоземель-
ных элементов(III) в виде смешанно-лигандных 
комплексов. Образование таких комплексов в ор-
ганической фазе в результате вытеснения молеку-
лы пиразолона 4 из координационной сферы ком-
плекса LnP34 может быть описано уравнением (3).

LnP34(о) + L(o) ↔ LnP3L(о) + 4(o), β4,L.           (3)
Здесь β4,L – константа образования смешанно-ли-
гандных комплексов редкоземельных элемен-
тов(III). Взаимосвязь KLn,4,L и β4,L выражается 
уравнением (4). 

β4,L = KLn,4,L/KLn,4.                           (4)
Зависимость коэффициентов распределения ред-
коземельных элементов(III) от равновесной кон-
центрации компонентов в органической и водной 

фазах при экстракции смесями соединений 1–3 и 
пиразолона 4 может быть выражена уравнением 
(5).

DLn =KLn,4,L[4]3
(о)[L](о)[H+]–3

(в).                  (5)
Константы экстракции редкоземельных элемен-
тов(III) смесями карбамоилметилфосфиноксида 3 
и пиразолона 4 в толуоле, а также константы обра-
зования смешанно-лигандных комплексов редко-
земельных элементов(III), рассчитанные методом 
наименьших квадратов по уравнениям (5) и (4), 
представлены в таблице. Можно видеть, что значе-
ния KLn,4 и β4,L увеличиваются с ростом атомного 
номера (Z) редкоземельного элемента. Это связано 
с увеличением устойчивости комплексов редкозе-
мельных элементов(III) с жесткими (по Пирсону) 
лигандами по мере увеличения плотности заряда 
ионов Ln3+ вследствие уменьшения их ионных ра-
диусов с увеличением Z [26]. Значения KLn,4,L уве-
личиваются в ряду редкоземельных элементов(III) 
от La(III) до Eu(III), а затем наблюдается немо-
нотонное изменение величин KLn,4,L, связанное с 
проявлением тетрадного эффекта при экстракции 
редкоземельных элементов(III) [27, 28]. Такой же 
характер зависимости KLn,4,L–Z отмечался при экс-
тракции редкоземельных элементов(III) смесями 
пиразолона 4 с дибутил-(N,N-дибутилкарбамоил-
метоксиметил)фосфиноксидом 7 [21]. 

Константы равновесия и величины синергетического эффекта в системе редкоземельный элемент(III)–пиразолон 4–
карбамоилметилфосфиноксид 3–толуол

Ln(III) lg KLn,4 [21] lg KLn,4,L lgβ4,L lgSCa

La –5.56 ± 0.03 1.61 ± 0.03 7.17 ± 0.06 6.39
Ce –4.83 ± 0.03 2.37 ± 0.03 7.20 ± 0.06 6.42
Pr –4.36 ± 0.03 2.71 ± 0.03 7.07 ± 0.06 6.29
Nd –4.08 ± 0.04 2.84 ± 0.04 6.92 ± 0.08 6.14
Sm –3.48 ± 0.03 3.24 ± 0.03 6.72 ± 0.06 5.94
Eu –3.35 ± 0.03 3.28 ± 0.03 6.63 ± 0.06 5.85
Gd –3.44 ± 0.04 3.03 ± 0.04 6.47 ± 0.08 5.69
Tb –3.17 ± 0.03 3.17 ± 0.0 6.34 ± 0.03 5.56
Dy –3.06 ± 0.04 3.08 ± 0.04 6.14 ± 0.04 5.36
Ho –3.07 ± 0.03 2.91 ± 0.03 5.98 ± 0.06 5.20
Er –2.94 ± 0.03 2.79 ± 0.03 5.73 ± 0.06 4.95
Tm –2.67 ± 0.03 2.73 ± 0.03 5.40 ± 0.06 4.63
Yb –2.43 ± 0.04 2.67 ± 0.04 5.10 ± 0.08 4.32
Lu –2.46 ± 0.03 2.54 ± 0.03 5.00 ± 0.06 4.22

а [4] = 0.03 моль/л, [3] = 0.005 моль/л, pH 2.0.
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Величина синергетического эффекта SC (6) 
определяется устойчивостью смешанно-лиганд-
ных комплексов редкоземельных элементов(III) и 
зависит от концентрации карбамоилметилфосфин- 
оксида 3 и пиразолона 4 в органической фазе (7).

SC = D(DL + D4)–1.                        (6)
Здесь DL, D4 и D – коэффициенты распределения 
редкоземельных элементов(III) при экстракции 
карбамоилметилфосфиноксидом 3, пиразолоном 4 
и их смесью соответственно.

SC = β4,L[4]–1
(о)[L](о).                        (7)

При постоянной концентрации соединений 3 и 
4 в органической фазе величина синергетического 
эффекта уменьшается в ряду редкоземельных эле-
ментов(III) от La(III) к Lu(III) (см. таблицу). Такой 
же характер зависимости SC–Z отмечался при экс-
тракции редкоземельных элементов(III) смесями 
дибутил-(N,N-дибутилкарбамоилметоксиметил)- 
фосфиноксида 7 [21] или фосфорилсодержащим 
каликс[6]ареном [13] с пиразолоном 4. 

Представленные данные показали, что эффек-
тивность экстракции ионов редкоземельных эле-
ментов(III) тридентатными карбамоилметилфос-
финоксидами 1–3 значительно увеличивается в 
присутствии 1-фенил-3-метил-4-бензоил-5-пира-
золона. Обнаруженный синергетический эффект 
связан с образованием в органической фазе ги-
дрофобных смешанно-лигандных комплексов ред-
коземельных элементов(III) состава LnP3L. Вве-
дение дополнительной координирующей группы 
Р=О в амидную часть молекулы нейтрального экс-
тагента приводит к увеличению экстракционной 
способности модифицированных тридентатных 
карбамоилметилфосфиноксидов 1–3 по сравне-
нию с таковой аналогичных по строению биден-
татных карбамоилметилфосфиноксидов. Анало-
гичное влияние строения фосфорилсодержащего 
экстрагента на эффективность синергетической 
экстракции было показано в случае использова-
ния бис- [19] и триподандных карбамоилметил-
фосфиноксидов [19, 20], а также каликсаренов с  
Me2P(O)CH2-группами [13]. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез дифенил{[N-алкил-N-(2-дифенилфос-
финилэтил)]карбамоилметил}фосфиноксидов 1–3 
[22] и дифенил(N,N-дибутилкарбамоилметил)- 
фосфиноксида 5 [29] описан ранее.

1-Фенил-3-метил-4-бензоил-5-пиразолон мар-
ки ХЧ (Вектон) использовали без дополнительной 
очистки. В качестве органических растворителей 
использовали хлороформ, 1,2-дихлорэтан, четы-
реххлористый углерод и толуол марки ХЧ или 
ЧДА без дополнительной очистки. Растворы экс-
трагентов в органических растворителях готовили 
по точным навескам.

Исходные водные растворы хлоридов редкозе-
мельных элементов готовили растворением соот-
ветствующих солей в воде с последующим добав-
лением растворов HCl до требуемой концентрации. 
Постоянную ионную силу полученных растворов 
(0.1 М.) поддерживали с помощью NaCl. Концен-
трация каждого из редкоземельных элементов(III) 
в исходных водных растворах составляла 2 ×  
10–6 моль/л. Все используемые реактивы соответ-
ствовали марке ХЧ.

Опыты по экстракции проводили в пробирках 
с притертыми пробками при температуре 22±1°С 
и соотношении объемов органической и водной 
фаз 1:1. Контакт фаз осуществляли на роторном 
аппарате для перемешивания со скоростью враще-
ния 60 об/мин в течение 1 ч. Предварительно было 
установлено, что этого времени достаточно для 
установления постоянных значений DLn.

Концентрацию редкоземельных элементов(III) 
в исходных и равновесных водных растворах 
определяли масс-спектральным методом с иони-
зацией пробы в индуктивно связанной плазме с 
использованием масс-спектрометра X-7 (Thermo 
Electron, США) по ранее описанной методике [30]. 
Концентрацию редкоземельных элементов(III) в 
органической фазе определяли после двукратной 
реэкстракции 1 М. раствором HCl. Величины DLn 
рассчитывали как отношение концентрации редко-
земельных элементов(III) в равновесных органи-
ческой и водной фазах. Погрешность определения 
DLn не превышала 5%. Величину pH равновесных 
водных фаз определяли с использованием pH-ме-
тра pH 150 со стеклянным электродом. 
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The solvent extraction of rare-earth elements(III) ions from hydrochloric acid solutions into an organic phase 
with mixtures of 4-benzoyl-3-methyl-1-phenylpyrazol-5-one and novel tridentate carbamoylmethylphosphine 
oxides Ph2P(O)CH2CON(R)CH2CH2P(O)Ph2 (R = Me, Bu, Oct) has been studied. The observed significant 
synergistic effect is due to the formation of hydrophobic mixed-ligand complexes of rare-earth elements(III) 
ions in the organic phase. The stoichiometry of extracted complexes was determined and the equilibrium con-
stants were calculated. The effect of the organic solvent nature and the composition of the aqueous phase on the 
extraction efficiency of rare-earth elements(III) ions into the organic phase is considered.

Keywords: tridentate carbamoylmethylphosphine oxides, rare-earth elements(III), synergistic extraction, 4-ben-
zoyl-3-methyl-1-phenylpyrazol-5-one
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Ксенотим – природный ортофосфат иттрия, 
пригодный для иммобилизации высокоактивных 
продуктов ядерного деления [1, 2]. Для описания 
локальных свойств ксенотима применялась модель 
31-атомного 15-зарядного аниона [Y(PO4)6]15– (см. 

рисунок), стабилизированного линейной комбина-
цией внешних сферических полулокальных «без-
электронных псевдопотенциалов встраивания» и 
оптимизированных дробных зарядов, локализо-
ванных на атомах ближнего окружения [3]. Мы 

 
 

(а)                                                        (б)

Кластер [Y(PO4)6]15– (а) и кластер [YO8]5– (б).
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смоделировали химические связи иттрия в этом 
минерале, ограничив их соседними атомами кис-
лорода с учетом потенциала ионно-кристалли-
ческой среды. Аналогичный подход к описанию 
локальных свойств минералов применялся при 
исследовании монацита [4]. В отличие от модели 
идеального кристалла кластерная модель не пред-
полагает трансляционной симметрии. 

Модельный кластер [YO8]5– состоит из атома 
иттрия и восьми ближайших к нему атомов кис-
лорода от шести соседних фосфатных анионов. 
Предполагается, что вместе с зарядом (–1 а.  е.) 
каждый атом кислорода вносит в кластер еди-
ничную свободную валентность, образующуюся 
вследствие разрыва ковалентной связи P+–O– в 
анионе [PO4]3−. 

В предлагаемой модели (см. рисунок) при раз-
рыве фосфор–кислородных связей исключаются 
ядра атомов фосфора и принадлежащие им элек-
троны, но для более точного представления элек-
тронной плотности в отрицательно заряженном 
9-атомном кластере сохраняются центрированные 
на ядрах фосфора базисные орбитали.

Поле ионно-кристаллической среды, окружаю- 
щей выделенный кластер, заменено реактивным 
полем модельного континуума с предельно высо-
кой диэлектрической проницаемостью ε→∞.1 По-
верхность полости, в которую заключен кластер, 
составляют фрагменты сфер, центрированных на 
ядрах кислорода внутри кластера и в точках распо-
ложения ядер фосфора вблизи кластера (с радиу-
сами 192 и 228 пм соответственно).2 Дополнитель-
ная сфера, центрированная на ядре атома металла, 
гарантирует связность модельного континуума и 
отсутствие его фрагментов внутри кластера. 

Минимизация энергии кластера с варьиро- 
ванием координат ядер кислорода при отсутствии 
электронов и ядер фосфора привела бы к воз-
никновению ковалентных связей O–O, которых в 
кристалле нет. Поэтому структурные параметры 
1	Возможность эффективной стабилизации многозарядного 

аниона реактивным полем (C-PCM [5]) подтверждена 
расчетом кластера [O@Nb6O18]8– [3, 6]. 

2	 Дополнительные сферы без атомных ядер применялись 
при квантово-химическом исследовании монацита [3], 
производных бакминстерфуллерена [7] и эндоэдральных 
металлофуллеренов [8].

кластера отождествлены с рентгеноструктурными 
параметрами кристалла [9]. 

Электронная плотность ρ, представленная в 
ортонормированном базисе спин-орбиталей эрми-
товой матрицей R, строго говоря, должна обеспе-
чивать отсутствие сил <fq>, действующих на атом-
ные ядра в равновесной конфигурации кластера, т. 
е. удовлетворять равенству (1).

Spur(FqR) = 0.                                  (1)
Здесь Fq – матрица оператора силы fq. 

Вычитая из функционала энергии кластера в 
поляризующейся среде произведение левой ча-
сти равенства (1) на множитель Лагранжа λq, мы 
изменяем потенциальную составляющую гамиль-
тониана: включаем в нее линейную комбинацию 
операторов сил с коэффициентами λq. Так уточня-
ется воздействие на кластер той части кристалла, 
которая не вошла в его состав и рассматривается 
как поляризованный континуум. В случае исклю-
чения последнего из нашей модели (ε 1) линейная 
комбинация (2) матриц Fq с коэффициентами λq, 
обеспечивающими выполнение условий <fq> = 0, 
представляла бы матрицу оптимального потенци-
ала встраивания модельного кластера в реальный 
кристалл.

Vemb = Σq λq Fq.                               (2)
Для свободных двухатомных молекул расчеты 

молекулярных орбиталей с экспериментальными 
межъядерными расстояниями и нулевыми силами 
на ядрах выполнены ранее [10, 11]. Метод реше-
ния обобщенных уравнений самосогласованного 
поля в формализме матрицы плотности, учитыва-
ющем дополнительные условия, накладываемые 
на идемпотентную одноэлектронную матрицу 
плотности R, был предложен в работе [12]. 

Предложено простое и общее решение про-
блемы оптимизации матрицы R при сохранении 
натуральных электронных заселенностей [13]. 
Минимальная (в смысле евклидовой нормы ||δR||) 
поправка δR к матрице R, не удовлетворяющей 
равенству (1)3, вычисляется как линейная комби- 
нация (3) двойных матричных коммутаторов [13].

δR = Σp {R,{R, Fp}}Cp.                      (3)
3	Минимизация евклидовой нормы ||δR|| эквивалентна 

минимизации функционала энергии E(R), если δE(R) = 0 и 
величина ||δR|| достаточно мала. 
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Коэффициенты Cp определяются решением си-
стемы линейных уравнений (4) [13].

Σp Spur({R, Fp}{R, Fq}) Cp = Spur(RFq).          (4)
Однако, как и ранее [3], мы сохраняем неболь-

шие силы <fq>, предполагая возможность исполь-
зования их для оценки сопротивления, которое 
кристаллическая решетка минерала оказывает за-
мещению иттрия на актинид. 

Квантово-химические расчеты выполнены 
с использованием компьютерной программы 
GAUSSIAN-09 [14] «неограниченным» методом  
DFT с гибридным функционалом (U)PBE0 [15, 16] 
при квантовом числе проекции многоэлектронно-
го спина MS 0.4 Для вектора спина Ŝ соблюдается 
соотношение <Ŝ4> – <Ŝ2>2 > 0, которое в «ограни-
ченных» методах заменяется равенством <Ŝ4> = 
<Ŝ2> 2. Вследствие очень слабого взаимодействия 
восьми одноэлектронных спинов Ŝi, локализован-
ных на атомах кислорода Oi, вычисленная в кол-
линеарном приближении величина <Ŝ2> 3.99 а. е. 
практически не отличается от максимального зна-
чения (5). 

 <(Σi Ŝi)2> = < Σi Ŝi Σj Ŝj > 
= 8 · ½ (½ + 1) + Σ Σ i ≠j msi msj = 4 а. е.          (5) 

Базис сферических гауссовых функций, в ко-
тором представлены спин-орбитали и электрон-
ная плотность, включает SDD-орбитали валент-
ных и субвалентных оболочек катиона [17, 18] и 
cc-pVDZ-орбитали кислорода и фосфора [19–21]. 
Релятивистские электроны близких к ядру катиона 
оболочек учитываются посредством замены куло-
новского потенциала ядра SDD-псевдопотенциа-
лом атомного остова. 

Величина атомного заряда определяется как 
треть следа атомного полярного тензора, т. е. как 
результат усреднения производных трех компо-
нент вектора дипольного момента кластера по со-
ответствующим декартовым координатам атомно-
го ядра [22]. 

Нелинейные уравнения самосогласованного 
поля наряду с искомыми физически корректными 
решениями имеют ложные решения, которые вы-
браковываются после сопоставления расчетных 
величин атомных зарядов и свободных валентно-
4	Задание максимального квантового числа MS 4 влечет 

ложную спиновую поляризацию связей иттрий–кислород, 
характеризующуюся спиновой заселенностью | ns

Y | = 0.77. 

стей с величинами, постулированными при под-
счете заряда и свободной валентности модельного 
кластера. 

Свободная валентность кластера (6), определя- 
емая как удвоенная дисперсия спина [23–25], со-
ответствует средней свободной валентности атома 
кислорода DO 1.00. 

D = 2 (<Ŝ2> – <Ŝ>2) = 2 <Ŝ2> = 7.98 а. е.        (6)
Заряд иттрия (3.19 а. е.), заряды кислорода 

(от –0.91 а. е. до –1.11 а. е., в среднем –1.04 а. е.)  
и вклады экстра-орбиталей (не более 0.02 а. е.)  
соответствуют ожидаемым величинам. При связы-
вании атома иттрия и атома фосфора двумя атома-
ми кислорода фосфатной группы (рис. 1) абсолют-
ная величина заряда каждого из этих двух атомов 
кислорода меньше, чем при связывании одним 
атомом кислорода. Векторы сил, действующих 
на ядра кислорода Oi, удовлетворяют неравенству 
|<fi>| < 0.023 а. е., для ядра иттрия |<fY>| = 0.005 
а. е.

При замещении иттрия в кластере на торий(III) 
или уран(III) в низшей степени окисления для лю-
бых квантовых чисел проекции спина расчетные 
характеристики валентных состояний атомов в мо-
дельном кластере даже при учете потенциала ион-
но-кристаллической среды принимают абсурдные 
значения. Препятствием для замещения наряду с 
существенным различием в ионных радиусах мо-
жет быть избыточное число электронов у тори-
я(III) или урана(III). 
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A quantum-chemical model of the minimal cluster in xenotime was proposed taking into account the ion-
ic-crystal medium potential. Cluster [YO8]5– includes oxygen atoms from six phosphate anions. Owing to the 
breaking of covalent P–O bond, oxygen atom introduces one unpaired electron into the cluster. The spin state 
is characterized by a zero vector <Ŝ> and a doubled variance D = 2 (<Ŝ2> – <Ŝ>2) = 7.98 a. u. Structure of 
the [YO8]5– cluster is not favorable for the replacement of yttrium(III) with thorium(III) or uranium(III). The 
calculations were performed by the DFT method using the (U)PBE0 functional.
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Синтезирована серия циклометаллированых комплексов платины(II) с нитрильными и изоцианидными 
лигандами (NCR и CNR; R = t-Bu, Bn, Ph) из димера [{Pt(ppy)Cl}2] (Hppy – 2-фенилпиридин) и соответ-
ствующих нитрилов или изоцианидов с выходом 60–80%. Структура соединений установлена с помощью 
масс-спектрометрии, ИК и ЯМР спектроскопии, а также с помощью рентгеноструктурного анализа. С 
целью установления вклада различных межмолекулярных взаимодействий в кристаллическую упаковку 
для полученных рентгеновских структур проведен анализ поверхности Хиршфельда. Изучены фотофи-
зические свойства полученных комплексов в растворе и твердой фазе. 
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В последние годы изучение C,N-циклометал-
лированных комплексов платины(II) является 
интенсивно развивающимся направлением в ко-
ординационной и металлорганической химии бла-
годаря интересным фотофизическим свойствам 
этого класса соединений [1–4]. Рациональное ва-
рьирование циклометаллирующих (C^N) и вспо-
могательных (L1, L2) лигандов в соединениях вида 
[Pt(C^N)(L1,L2)]Z обеспечивает тонкую настройку 
фотофизических свойств, что позволяет исполь-
зовать соединения этого класса в качестве эмис-
сионного слоя в светоизлучающих устройствах  
[5, 6], фотокатализаторов в органическом синтезе 
и процессах получения водорода [7], сенсибилизи-
рованных красителей в солнечных батареях [8] и 
биосенсорах в диагностике заболеваний [9]. 

Одними из типов вспомогательных лигандов 
являются нитрилы и изоцианиды, линейная геоме-

трия которых гарантирует отсутствие стерических 
затруднений для образования межмолекулярных 
нековалентных взаимодействий различных типов 
[10], что, в свою очередь, повышает структурную 
жесткость молекул в кристаллической упаковке, и 
тем самым снижает безызлучательное рассеива-
ние энергии [4, 11–14]. Описанные в литературе 
примеры циклометаллированных комплексов пла-
тины(II) с нитрильными или изоцианидными ли-
гандами являются высокоэффективными люмино-
форами [1, 15–20] и фотокатализаторами [21–23]. 
Однако количество работ, посвященных изучению 
циклометаллированных комплексов платины(II) с 
подобными лигандами значительно ограничено. 
При этом исследований, в которых одновременно 
изучены комплексы с изоструктурными нитриль-
ными и изоцианидными лигандами в C,N‑цикло-
металлированных комплексах платины(II) ранее 
не производилось. 
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В данной работе нами получены и охарак-
теризованы две серии циклометаллирован-
ных комплексов платины(II) с нитрильными  
[Pt(ppy)Cl{NCR}] и изоцианидными [Pt(ppy)
Cl{CNR}] (R = t-Bu, Bn, Ph) лигандами (схема 1), 
а также изучены и сравнены их фотофизические 
свойства в твердой фазе и растворе. 

Синтез нитрильных комплексов платины(II) 
[Pt(ppy)Cl{NCR}] [R = t-Bu (2a), Bn (2б), Ph (2в)] 
проводили при перемешивании суспензии хлормо-
стикового димера [{Pt(ppy)Cl}2] 1 в соответствую-
щем нитриле, взятом в избытке, при 40°С в тече-
ние суток (схема 1). Соединения 2a–в выделены в 
виде аналитически чистых желтых мелкокристал-
лических порошков с препаративными выходами 
60–70%. Комплексы 2a–в стабильны в твердом 
состоянии на воздухе при комнатной температуре, 
однако в растворах в CH2Cl2, CH(D)Cl3 или MeOH 
они превращаются в исходный хлормостиковый 
димер 1 и соответствующий нитрил (полное пре-
вращение наблюдается через 6–24 ч, по данным 
спектроскопии ЯМР 1H). Как и в случае ранее опу-
бликованного комплекса [Pt(ppy)Cl{NCMe}] [24], 
образование нитрильных комплексов 2a–в и их 
разложение в растворе – равновесные процессы, 
косвенным подтверждением чему является при-
сутствие сигналов [Pt(ppy)Cl{NCR}]+ в масс-спек-

трах, зарегистрированных для суспензий стехио-
метрических количеств хлормостикового димера 1 
и нитрилов в MeOH.

Изоцианидные комплексы [Pt(ppy)Cl{CNR}]  
[R = t-Bu (3a), Bn (3б), Ph (3в)] получены взаи-
модействием хлормостикового димера 1 с двумя 
эквивалентами CNR в 1,2‑дихлорэтане. Соедине-
ния 3a–в выделены в виде аналитически чистых 
желтых мелкокристаллических порошков с пре-
паративными выходами 72–80%. В отличие от ни-
трильных комплексов 2a–в, соединения 3a–в ста-
бильны как в твердом состоянии, так и в растворах 
СH2Cl2, CHCl3, MeOH.

Ранее не описанные соединения 2б, в и 3a–в 
охарактеризованы с помощью данных масс-спек-
трометрии высокого разрешения, ИК и ЯМР 1H, 
13C{1H}, 195Pt{1H}, 1H–1H COSY/1H–1H NOESY 
и 1H–13C HSQC/1H–13C HMBC спектроскопии, а 
также методом РСА для комплексов 2в и 3б. По 
данным спектроскопии ЯМР 1H, соединение 2a в 
растворе в CDCl3 частично превращается в соеди-
нение 1 и некоординированный нитрил уже спустя 
15 мин после растворения, поэтому в растворе он 
изучен в только с помощью методов масс-спектро-
метрии и спектроскопии ЯМР 1H. Спектральные 
данные для соединения 3в полностью совпадают с 
опубликованными ранее [20].

В масс-спектрах растворов комплексов 2a–в и 
3а–в в MeOH пик максимальной интенсивности 
соответствует иону [M – Cl]+ и имеет характери-
стичное изотопное распределение. В ИК спектрах 
изоцианидных комплексов 3а–в наблюдается ин-
тенсивная полоса валентных колебаний связи C≡N 
в области 2180–2200 см–1, характерная для изоци-
анидных комплексов платины(II) [18, 25–28]. В 
случае нитрильных комплексов 2a–в полоса ва-
лентных колебаний нитрильной группы находится 
около 2218–2277 см–1. 

Комплексы 2a–в и 3а–в демонстрируют один 
набор сигналов в спектрах ЯМР 1H, 13C{1H}, 
195Pt{1H}, что свидетельствует о присутствии в 
растворе только одного изомера. Образование од-
ного геометрического изомера в случае комплек-
сов 2a–в и 3а–в с транс-(Сppy,Cl)-конфигураци-
ей может быть объяснено термодинамическим 
транс-влиянием, когда комбинация транс-распо-
ложенных донорных атомов Cppy/Cl и Nppy/CCNR 

Схема 1.
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(или Nppy/NNCR) наиболее предпочтительна [26]. 
Сигналы фрагмента ppy в спектрах ЯМР 1H и 
13C{1H} отнесены при помощи корреляционных 
методов 2D спектроскопии ЯМР (1H–1H COSY, 
1H–13C HSQC, 1H–13C HMBC) и отнесение согласу-
ется с имеющимися литературными данными для 
других комплексов с фрагментом [Pt(ppy)] [29–31]. 
В спектрах ЯМР 1H соединений 2a–в и 3а–в от-
личительным сигналом является высокочастотный 
пик при 9.50–9.70 м. д., соответствующий протону 
H11 фенилпиридинового фрагмента, высокочастот-
ное смещение которого вызвано сильным дезэкра-
нированием атома азота [30–33]. Мультиплетный 
характер сигнала обусловлен спин-спиновым вза-
имодействием с магнитно-активным ядром 195Pt 
[30]. Аналогично в спектрах ЯМР 13С изоцианид-
ных комплексов 3а–в сигналы атомов углерода 
фенилпиридинового фрагмента (C2–6, C8) имеют 
мультиплетный характер. Сигнал атома платины 
в спектрах ЯМР на ядрах 195Pt имеет химический 
сдвиг в диапазоне –3945÷–3893 м. д., что являет-
ся характерным для циклометаллированных ком-
плексов платины(II) с изоцианидными лигандами 
[18, 25]. 

Для доказательства структуры соединений 
2в и 3б в твердой фазе использован метод рент-

геноструктурного анализа (рис. 1). Кристалличе-
ская структура комплекса 3в ранее описана нами 
в работе [20] и ее обсуждение в данной работе 
приведено для сравнения. Кристаллографически 
независимая часть структур 2в и 3б представ-
лена одной молекулой комплекса [Pt(ppy)Cl(L)]  
(рис. 1), а в случае комплекса 3в она состоит из 
2 молекул. Значения наиболее важных длин свя-
зей и валентных углов в комплексах приведены в  
табл. 1 (для комплекса 3в выбрана молекула с 
самими короткими связями). Во всех случаях в 
твердой фазе координированный к платине(II) 
атом углерода фенилпиридинового фрагмента и 
нитрильный/изоцианидный лиганд находятся в 
цис-положении, что согласуется с ренгенострук-
турными данными для других изоцианидных и 
нитрильных комплексов галогенидов платины 
с циклометаллированным фенилпиридиновым 
лингандом [16, 18]. Для изоцианидных комплек-
сов 3б и 3в cвязь Pt–C с изоцианидным лигандом 
примерно на 0.1 Å короче, чем аналогичная связь 
с углеродом фенилпиридинового фрагмента. Ана-
логичная ситуация наблюдается для комплекса 2в: 
связь Pt–N c нитрильным лигандом примерно на 
0.05 Å короче, чем связь Pt–N с азотом фенилпи-
ридинового фрагмента. Во всех случаях тройная 

Рис. 1. Общий вид молекул комплексов (a) 2в и (б) 3б в кристалле. 

Таблица 1. Значения некоторых длин связей и углов в комплексах 2в, 3б и 3в
№ R d(Pt–C≡N), нм d(Pt–N≡C), нм d(Pt–Cppy) d(Pt–Nppy) d(C≡N) Угол (CPtN) Угол (CPtCl)
2в Ph – 1.960(5) 1.987(6) 2.008(4) 1.133(7) 81.7(2) 95.7(13)
3б Bn 1.894(8) – 2.009(9) 2.050(7) 1.148(11) 81.0(3) 94.7(2)
3в Ph 1.891(4) – 1.997(4) 2.068(4) 1.63(5) 81.3(1) 94.9(1)
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связь C≡N в нитрильном или изоцианидном фраг-
ментах имеет длину, сходную с длинами анало-
гичных связей в других комплексах платины(II)  
[34, 35]. Все прочие длины связей хорошо согла-
суются со значениями межатомных расстояний в 
других циклометаллированных нитрильных и изо-
цианидных комплексах платины(II) [15, 19, 36]. 

Для того чтобы понять, какие именно межатом-
ные контакты дают наибольший вклад в кристал-
лическую упаковку, мы провели анализ поверхно-
сти Хиршфельда [37, 38] (табл. 2) для полученных 
соединений 2в, 3б и ранее описанного комплекса 
3в [20]. Для всех соединений анализ поверхно-
сти Хиршфельда показал, что наибольший вклад 
в кристаллическую упаковку вносят межатомные 
взаимодействия c участием атомов водорода. Од-
нако стоит отметить, что превалирование данных 
контактов обусловлено большей фракцией атомов 
водорода во всех структурах. Помимо контактов с 
участием атомов водорода обнаружены взаимодей-
ствия между атомами углерода и атомами углерода 
и азота, отвечающими за π–π-взаимодействия, а 
также контактов с атомом платины, которые мо-

гут влиять на фотофизические свойства комплек-
са. В случае последних взаимодействий для всех 
комплексов наблюдаются взаимодействия Pt–H и 
Pt–C, однако не наблюдаются контакты Pt–Pt ха-
рактерные для бисизоцианидных и -нитрильных 
комплексов платины(II) [26, 34–36, 39, 40].

Для комплексов 2a–в и 3а–в получены фотофи-
зические характеристики в растворе в дихлорме-
тане и в твердой фазе (табл. 3): зарегистрированы 
спектры поглощения и эмиссии, а также опреде-

Таблица 2. Результаты анализа поверхности Хиршфельда для комплексов 2в, 3б и 3в
Комплекс Вклады межатомных контактов в поверхность Хиршфельда, %

2в H–H 38.7, C–H 28.1, Cl–H 13.8, C–C 5.6, N–H 4.5, C–N 2.9, Pt–C 2.5, Pt–H 2.2, C–Cl 1.3
3б H–H 38.7, C–H 30.3, Cl–H 13.8, C–C 5.6, N–H 5.0, Pt–H 4.0, C–N 0.6, Pt–C 0.4, Pt–N 0.3, C–Cl 0.2, N–Cl 0.2
3в H–H 44.3, C–H 21.4, Cl–H 13.5, C–C 8.2, C–N 4.7, N–H 2.2, Pt–C 3.9, Pt–H 0.6, Pt–N 0.6, C–Cl 0.3, N–Cl 0.3

Таблица 3. Фотофизические характеристики комплексов 2a–в и 3а–в

Комплекс λmax, нма

(ε×10–3, см–1·М.–1) λems, нм (λexc, нм) τ,  
мкс б

2а 276 (22.5), 325 (10.0), 350 (7.5), 385 пл (3.5) 480, 520, 560 пл (320)a

470, 520, 630 пл (350)б 0.1
2б 270 (30.0), 326 (15.0), 380 (5.0) 480, 520, 550 пл (325)a

490, 518, 575 пл (350)б 0.9
2в 326 (26.0), 380 (5) 480, 510, 550 (330)a

480, 517, 570б 0.5
3a 268 (37.2), 308 (10.0), 326 (9.3), 359 (3.9) 481, 512, 554 пл (350)a

592 пл (435)б 0.9
3б 285 (21.5), 320 (9), 326 (8), 380 (3.7) 482, 515, 549 пл (300)a

485, 516, 571 пл (360)б 1.2
3в 248 (36.5), 278 (19.6), 298 (15.6), 312 (12.2), 325 (10.1), 372 (3.4) 421, 446, 475, 506, 549 пл (320)a

480, 518, 548 пл (370)б 1.0
а 293 K, раствор в СH2Cl2 (5×10–4 М.).  
б Твердая фаза.

Рис. 2. Спектры возбуждения (1) и эмиссии (2) в рас- 
творе СH2Cl2 (5×10–4 М., 293 K) комплекса 2в.
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лено время жизни возбужденного состояния лю-
минесценции. Электронные спектры поглощения 
комплексов в растворе (табл. 3, рис. 2) характери-
зуются несколькими типами оптических перехо-
дов. Согласно литературным данным [15, 16, 18, 
36, 41–43] высокоэнергетические интенсивные по-
лосы поглощения в области λ 200–300 нм соответ-
ствуют внутрилигандным π–π* переходам. Менее 
интенсивные низкоэнергетические полосы погло-
щения при 320–380 нм соответсвуют спин-разре-
шенным переходам переноса заряда с лиганда на 
лиганд (1LLCT, ppy, π→π*) и с металла на лиганд 
[1MLCT, dπ(Pt)→π*(ppy)] [5–7, 18, 29]. 

В растворе нитрильные 2a–в и изоцианидные 
3а–в комплексы имеют общий колебательно-струк-
турированный профиль эмиссии. Вместе с имею-
щимися литературными данными, включающими 
данные по циклометаллированным комплексам 
платины(II) с изоцианидными лигандами [7, 15, 
44], это показывает, что в полученных комплексах 
орбитали CNR и NCR лигандов не вносят вклад в 
излучательное возбужденное состояние, и эмиссия 
может быть связана с внутрилигандными 3LC (ppy) 
переходами (при участии влияния атома металла) 
с небольшим участием 3MLCT-переходов. В соот-
ветствии со смешанными 3LC/3MLCT-переходами, 
длины волн эмиссии λmax для всех полученных со-
единений практически одинаковы.

Спектры эмиссии в твердой фазе имеют схожий 
профиль эмиссии с небольшим смещением макси-
мумов эмисии в длиноволновую область спектра, 
что связано с присутствующими в твердой фазе 
невалентными взаимодействиями. Спектр эмис-
сии изоцианидного комплекса 3а в твердой фазе 
представлен в виде широкой бесструктурной по-
лосы с максимумом при 592 нм [25]. 

Большой стоксовский сдвиг полос излучения 
и значение времени жизни возбужденного состо-
яния в микросекундном интервале (0.1–0.9 мкс) 
указывают на триплетное происхождение люми-
несценции, т. е. фосфоресценцию. 

Таким образом, исследование C,N-циклометал-
лированных комплексов платины(II) с изомерными 
нитрильными [Pt(ppy)Cl{NCR}] и изоцианидны-
ми [Pt(ppy)Cl{CNR}] (R = t-Bu, Bn, Ph) лигандами 
показало, что оба типа лигандов оказывают схожее 
влияние на фотофизические свойства. Однако ком-

плексы с изоцианидными лигандами стабильны в 
растворе в отличие от аналогичных комплексов с 
нитрильными лигандами, которые в растворе пе-
реходят в хлормостиковый димер с элиминирова-
нием нитрильного лиганда. Кроме того, получен-
ные изоцианидные комплексы могут выступать в 
качестве прекурсоров в синтезе N-гетероцикличе-
ских и ациклических аминокарбеновых комплек-
сов [45–47] (M-NHC и M-ADC соответственно).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали коммерческие исходные 
вещества и растворители (Aldrich) без дополни-
тельной очистки. 1,2-Дихлорэтан и CH2Cl2 пере-
гоняли над P2O5, диэтиловый эфир перегоняли над 
металлическим натрием в присутствии бензофе-
нонa. Хлормостиковый комплекс 1 синтезировали 
из K2[PtCl4] по методике [29]. 

Масс-спектрометрический анализ проводили на 
спектрометре Bruker micrOTOF (Bruker Daltonics) 
с ионизацией электрораспылением. Раствори-
тель – метанол. Значения m/z приведены для сиг-
налов изотопологов c наибольшим содержанием. 
Инфракрасные спектры записаны на спектроме-
тре Shimadzu FTIR-спектр 8400S (4000–400  см–1,  
образцы таблетированы с KBr). Спектры ЯМР 1H, 
13С{1H} и 195Pt{1H} регистрировали в растворе 
на спектрометре Bruker Avance II+ [400.13 (1Н), 
100.61 (13C), 86 МГц (195Pt)] при комнатной темпе-
ратуре, растворитель – СDCl3. Спектры поглоще-
ния зарегистрированы на спектрофотометре UV-
1800 (Shimadzu). Спектры возбуждения, эмиссии 
и расчетное время жизни возбужденного состо-
яния получены с помощью спектрофлуориметра 
Fluorolog-3 (Horiba Jobin Yvon). 

Синтез комплексов 2а–в. Суспензию  
[{Pt(ppy)Cl}2] 100 мг (0.13 ммоль) в 1 мл соот-
ветствующего нитрила RCN (R = tBu, PhCH2, Ph) 
перемешивали при нагревании до 50°С в течение  
24 ч до полной гомогенизации реакционной смеси, 
затем добавляли 4 мл смеси толуола и Et2O (1:3). 
Осадок отфильтровывали, промывали Et2O (2 ×  
4 мл) и сушили на воздухе. В случае tBuCN образо-
вывался люминесцирующий осадок светло-зеле-
ного цвета, который от. деляли и промывали Et2O 
(2 × 4 мл) и сушили на воздухе. 

[Pt(ppy)Cl(NCtBu)] (2a). Выход 73 мг (60%). 
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ИК спектр, ν, см–1: 2231 (C≡N), 1485 (C=N). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.59 с (9H, tBu), 7.10–7.17 м (3H, 
H3, H4, H10), 7.26–7.28 м (1H, H5), 7.43–7.45 м (1H, 
H2), 7.61–7.63 м (1H, H8), 7.82 т. д (1H, H9, 3JHH 8.0, 
1.5 Гц), 9.66 д. д (1H, H11, 3JHH 5.9, 3JPtH 45.3 Гц). 
Масс-спектр, m/z: 432.1088 [M – Cl]+ (вычислено 
для C16H17N2Pt: 432.1034). 

[Pt(ppy)Cl(NCCH2Ph)] (2б). Выход 91 мг 
(70%). ИК спектр, ν, см–1: 2218 (C≡N), 1485 (C=N). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 4.22 с (2H, CH2), 7.01 т. д 
(1H, H3, 3JHH 8.0, 1.2 Гц), 7.11–7.17 м (2H, H4, H10), 
7.33–7.47 м (7H, Ph, H2, H5), 7.60–7.62 м (1H, H8), 
7.81 т. д (1H, H9, 3JHH = 8.0, 1.4 Гц), 9.63 д. д (1H, 
H11, 3JHH 5.3, 3JPtH 45.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, δС, 
м. д.: 25.58 (CH2), 118.30 (C8), 121.86 (C10), 123.62 
(C4), 124.13 (C5), 127.57 (Ph), 127.93 (Ph), 128.05 
(Ph), 128.28 (Ph), 128.81 (Ph), 129.14, 129.60, 
130.38 (C3), 131.84 (C2), 132.15 (CN), 139.34 (C9), 
139.66 (C1), 143.85 (C6), 150.83 (C11), 167.69 (C7). 
Масс-спектр, m/z: 466.0865 [M – Cl]+ (вычислено 
для C19H15N2Pt: 466.0877). 

[Pt(ppy)Cl(NCPh)] (2в). Выход 86 мг (68%). 
ИК спектр, ν, см–1: 2278 (C≡N), 1486 (C=N). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 7.10–7.16 м (3H, H3, H4, 
H10), 7.35–7.49 м (1H, H5, H2), 7.58–7.66 м (3H, Ph, 
H8), 7.77 т (1H, Ph, 3JHH 7.6 Гц), 7.82–7.86 м (1H, 
H9), 7.90 д (2H, Ph, 3JHH 7.6 Гц), 9.70 д. д (1H, H11, 
3JHH 5.8, 3JPtH 44.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 
118.35 (C8), 121.91 (C10), 123.72 (C4), 124.27 (C5), 
129.19, 129.58, 130.52 (C3), 131.79 (C2), 132.15 
(CN), 133.14 (Ph), 134.65 (Ph), 139.42 (C9), 139.90 
(C1), 143.66 (C6), 150.90 (C11), 167.70 (C7). Масс-
спектр, m/z: 452.0703 [M – Cl]+ (вычислено для 
C18H13N2Pt: 452.0721).

Синтез комплексов 3а–в. К суспензии 
[{Pt(ppy)Cl}2] 100 мг (0.13 ммоль) в 20 мл 
1,2-дихлорэтана при перемешивании и нагревании 
до 50°С прибавляли раствор изоцианида CNR (R = 
tBu, PhCH2; 0.26 ммоль) в 10 мл 1,2‑дихлорэтана в 
течение 1 ч. Смесь перемешивали при 80°С в тече-
ние 2 ч, затем упаривали до минимального объема 
и добавляли 10 мл Et2O. Образованный осадок от-
деляли и очищали перекристаллизацией из смеси 
CH2Cl2–Et2O (2:1). Комплекс 3в получен по мето-
дике, описанной в работе [20].

[Pt(ppy)Cl(CNtBu)] (3a). Выход 88 мг (72%),  
т. разл. 165°С. ИК спектр, ν, см–1: 2206 (N≡C). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.69 с (9H, tBu), 7.10 т. д 

(1H, H3, 3JHH 7.4, 1.5 Гц), 7.16 т. д (1H, H4, JHH 7.5, 
1.4 Гц), 7.27 д. д. д (1H, H10, JHH 7.3, 5.8, 1.4 Гц), 
7.46 д. д (1H, H5, JHH 7.4, 1.2 Гц), 7.53 д. д (1H, H2, 
JHH 7.6, 1.4 Гц), 7.71–7.73 м (1H, H8), 7.87 т. д (1H, 
H9, JHH 7.9, 1.6 Гц), 9.50–9.59 м (1H, H11). Спектр 
ЯМР 13С, δС, м. д.: 30.31 (СН3), 58.50 [C(СН3)], 
118.39 (C8, JCPt 35.4 Гц), 122.13 (C10, JCPt 26.8 Гц, 
сателлиты от Pt), 124.08 с с сателлитами от Pt

 (C5, JCPt 40.0 Гц, сателлиты от Pt), 124.35 (C4), 
131.20 (C3, JCPt 72.9 Гц, сателлиты от Pt), 136.81 
(C2, JCPt 106.9 Гц, сателлиты от Pt), 139.96 (C9), 
140.98 (C1), 144.11 (C6, JCPt 34.3 Гц, сателлиты 
от Pt), 148.55 (C11, JCPt 22.2 Гц, сателлиты от Pt), 
166.34 (C7); сигнал Cизоцианид не обнаружен. Спектр 
ЯМР 195Pt{1H}: δPt –3945 м. д. Масс-спектр, m/z: 
432.1038 [M – Cl]+ (вычислено для C16H17N2Pt: 
432.1034).

[Pt(ppy)Cl(CNCH2Ph)] (3б). Выход 104 мг 
(80%), т. разл. 160°С. ИК спектр, ν, см–1: 2220 
(C≡N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 5.01 с (2H, CH2), 
6.95 т (1H, H3, 3JHH 7.1 Гц), 7.09 т (1H, H4, 3JHH  
7.3 Гц), 7.22–7.29 м (2H, H10, Ph), 7.38–7.48 м (6H, 
H2, H5, Ph), 7.67–7.69 м (1H, H8), 7.84 т (1H, H9, 3JHH 
7.5 Гц), 9.50 д. д (1H, H11, 3JHH 5.5, 3JHPt 32.4 Гц). 
Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 48.57 (CH2), 118.50 (C8, 
JCPt 36.6  Гц, сателлиты от Pt ), 122.14 (C10, JCPt  
25.5 Гц, сателлиты от Pt), 124.09 (C5), 124.42 (С4, 
JCPt 15.6 Гц, сателлиты от Pt), 127.18 (Ph), 129.05 
(Ph), 129.32 (Ph), 131.08 (Ph), 131.19 (C3, JCPt 72.6 
Гц, сателлиты от Pt), 136.13 (C2, JCPt 106.5 Гц, са-
теллиты от Pt), 140.11 (C9), 140.97 (C1), 143.94 (C6), 
148.84 (C11, JCPt 23.0 Гц, сателлиты от Pt), 166.31 
(C7); сигнал Cизоцианид не обнаружен. Спектр ЯМР 
195Pt{1H}: δPt –3943 м. д. Масс-спектр, m/z: 466.0875 
[M – Cl]+ (вычислено для C19H15N2ClPt: 466.0867). 
Найдено, %: C 45.47; H 3.01; N 5.58. C19H15N2ClPt. 
Вычислено, %: C 44.03; H 3.12; N 5.33.

Рентгеноструктурный анализ. Рентгено- 
структурный анализ комплексов 2в (CCDC 
1408594) и 3б (CCDC 1408607) выполняли на 
дифрактометре Xcalibur, Eos. Измерения проводи-
ли при 100 K с использованием монохроматиче-
ского MoKα-излучения (λ 0.71073 нм). Структура 
решена прямыми методами и уточнена с исполь-
зованием программы SHELX [48] встроенной в 
комплекс OLEX2 [49]. Поправка на поглощение 
введена в программном комплексе CrysAlisPro эм-
пирически с помощью сферических гармоник, ре-
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ализованных в алгоритме шкалирования SCALE3 
ABSPACK [50]. 

Комплекс 2в. C18H13N2ClPt, M 487.84, синго-
ния моноклинная, пространственная группа P21/n, 
a 8.1493(3) Å, b 18.7526(7) Å, c 10.4496(4) Å, β 
105.839(4)°, V 1536.27(11) Å3, Z 4, dвыч 2.109 г/см3, 
μ 9.304 мм‒1, размер кристалла 0.1×0.1×0.1 мм3; 
всего отражений 7103, независимых отражений c 
I > 2σ(I) 3308 (Rint 0.0386), R1(|Fo| ≥ 4σF)/R1 (все 
данные) 0.0326/0.0395, wR2(|Fo| ≥ 4σF)/wR2 (все 
данные) 0.0678/0.0719, ρmin/ρmax 2.38/–2.68 e/Å3.

Комплекс 3б. C19H15N2ClPt, M 501.87, синго-
ния моноклинная, пространственная группа P21/n, 
a 5.3540(3) Å, b 14.3896(10) Å, c 21.1589(10) Å, β 
90.169(5)°, V 1630.11(16) Å3, Z 4, dвыч 2.045 г/см3, 
μ 8.771 мм‒1, размер кристалла 0.1×0.1×0.1 мм3; 
всего отражений 7327, независимых отражений c 
I > 2σ(I) 3491 (Rint 0.0389), R1(|Fo| ≥ 4σF)/R1 (все 
данные) 0.0456/0.0616, wR2(|Fo| ≥ 4σF)/wR2 (все 
данные) 0.1084/0.1084, ρmin/ρmax 3.26/–1.33 e/Å3.

Анализ поверхностей Хиршфельда для кри-
сталлических структур комплексов 2в, 3б и 3в 
был проведен в рамках формализма нормализо-
ванных длин контактов (dnorm) [38], основанного 
на ван-дер-ваальсовых радиусах по Бонди [38] с 
помощью программы CrystalExplorer 3.1 [51].
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A series of cyclometallated platinum(II) complexes with nitrile and isocyanide ligands (NCR and CNR; R = 
t-Bu, Bn, Ph) was synthesized from the dimer [{Pt(ppy)Cl}2] (Hppy = 2-phenylpyridine) and the correspond-
ing nitriles or isocyanides with a yield of 60–80%. Structure of the obtained compounds was established using 
mass spectrometry, IR and NMR spectroscopy, as well as X-ray diffraction analysis. In order to establish the 
contribution of various intermolecular interactions to the crystal packing for the obtained structures, the Hirsh-
feld surface analysis was preformed. The photophysical properties of the obtained complexes in solution and 
solid phase were studied.
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Впервые осуществлен синтез нанесенного на силикагель никелевого катализатора гидрирования 
непосредственно механохимическим методом из оксидов в одну стадию. Получен комплекс данных 
о влиянии условий механохимической активации катализатора на величины удельной поверхности, 
распределение пор, размер кристаллитов, дефектности кристаллической решетки. Исследована катали-
тическая активность полученного катализатора в реакции восстановления в мягких условиях кратных 
углеродных связей в молекулах стирола, проп-2-ен-1-ола и диэтилового эфира малеиновой кислоты. 
Даны рекомендации по установлению оптимальных параметров получения никелевого катализатора с 
помощью механохимического синтеза.
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В настоящее время в промышленности металл/
носитель – самый распространенный тип гетеро-
генных катализаторов [1]. Для производства нане-
сенных металлических никелевых катализаторов 
гидрирования в основном применяют осаждение 
компонентов из водных растворов и суспензий 
или пропитку сформированного, специально при-
готовленного носителя водными растворами со-
единений активных металлов. Одними из самых 
частых носителей являются силикагель, γ-Al2O3, 
цеолит NaX, оксид магния MgO, угли, которые 
пропитывают водным раствором гексагидрата 
хлорида никеля(II) или раствором гексагидрата 
нитрата никеля(II) [2]. Активность гидрирующих 
катализаторов, полученных методом пропитки но-
сителя, обычно выше активности катализаторов, 
приготовленных методом соосаждения [3].

Главная особенность нанесенных катализато-
ров состоит в том, что активный материал состав-
ляет лишь незначительную часть по массе и оса-
ждается на поверхности носителя [4–7]. Носитель 
обеспечивает большую площадь поверхности и 
стабилизирует дисперсию (избыточную энергию 
поверхностного натяжения) активного компонен-
та (например, металлов, нанесенных на оксиды). 
Взаимодействия активной фазы и носителя, кото-
рые определяются химией поверхности носителя 
для данной активной фазы, отвечают за диспер-
сию и химическое состояние последней. 

Большой интерес для синтеза новых катализа-
торов представляет механохимическая активация. 
Роль ее заключается в увеличении поверхност-
ных дефектов, что сопровождается увеличением 
глубины взаимодействия компонентов реакции, 
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приводит к увеличению сорбционной способно-
сти, может влиять на температуру восстановления 
нанесенного металла, повышать каталитическую 
активность и селективность, а также повышает 
прочность катализатора (устойчивостью к истира-
нию) при этом снижаются трудо- и энергозатраты, 
уменьшается негативное воздействие на экологию 
(уменьшение стоков воды, отсутствие выделения 
парниковых газов).

Причиной увеличения сорбционной способно-
сти является образование «ювенильной» поверх-
ности и появление на ней мест выхода дефектов 
кристаллической структуры [8]. 

Согласно данным [9–12], катализаторы, син-
тезированные методом механохимической акти-
вации, по активности и селективности зачастую 
превосходят образцы, приготовленные по тради-
ционным технологиям пропитки и соосаждения. 
Повышение каталитической активности можно 
объяснить, как увеличением дисперсности нане-
сенного металла, так и влиянием дефектов носите-
ля. Ряд свойств каталитических систем обусловлен 
только влиянием дефектов [13]. Также доказано, 
что механохимическая активация ведет к изме-
нению распределения пор в носителе. Таким об-
разом, механохимический способ получения ка-
тализаторов гидрирования потенциально должен 
позволить не только управлять активностью, но и 
селективностью для выбранных процессов.

Целью настоящей работы была разработка на-
учных основ одностадийного, безотходного синте-
за нанесенных никелевых катализаторов реакций 
жидкофазной гидрогенизации с помощью механо-
активации оксида никеля(II) и силикагеля.

Активность катализаторов оценивали в реак-
ции восстановления кратной углеродной связи в 
молекуле стирола, проп-2-ен-1-ола и диэтилового 
эфира малеиновой кислоты. Выбор гидрируемых 
соединений был обоснован практическим отсут-
ствием промежуточных и побочных продуктов 
реакций, а также наличием достаточно обширной 
базы литературных данных о кинетических зако-
номерностях их восстановления. 

Известно [14–17], что кинетика гидрирования 
стирола и диэтилового эфира малеиновой кислоты 
носит однотипный характер. Однако стирол и диэ-
тиловый эфир малеиновой кислоты имеют разное 
строение, а значит, изменяя распределение пор, 
можно добиться различной активности для раз-
ных веществ на одном катализаторе, что позволит 
управлять селективностью каталитической систе-
мы.

В работе был синтезирован ряд никелевых ка-
тализаторов гидрирования на основе оксида ни-
келя и силикагеля. Ранее проведенные исследова-
ния позволили выбрать носитель и соотношение 
металл/носитель [17–19]. Поэтому в качестве ос-
новного варьируемого параметра было выбрано 

Рис. 1. Изотермы низкотемпературной адсорбции (1) и десорбции (2) N2 на (а) силикагеле, (б) оксиде никеля(II).
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количество подводимой энергии. Подвод различ-
ного количества энергии при механохимической 
активации удобно производить, изменяя время ак-
тивации и/или частоту вращения барабанов в пла-
нетарной мельнице. 

Увеличение мощности не оказывает однознач-
ного эффекта на величину площади поверхности 
вследствие наличия параллельных процессов де-
струкции/агломерации. Тем не менее, можно сде-
лать однозначный вывод о влиянии количества 
затраченной энергии на размер пор: чем больше 
подведено энергии, тем меньше становится по-
ровое пространство. Далее, как суммарный объ-
ем пор рассматривается общий объем только для 
пор размером до 94.6 нм (∑Vpore). Например, для 

чистого силикагеля, который не подвергали ме-
ханохимической активации ∑Vpore 0.468 см3/г, 
а для катализатора, подвергнутого механохи-
мической активации с затраченной энергией в  
40.8 кДж (режим: 40 Гц, 30 с) величина ∑Vpore  
равна 0.322 см3/г, для затраченной энергии в  
51 кДж (режим: 50 Гц, 30 с) ∑Vpore 0.281 см3/г.

Анализ изотерм адсорбции (рис. 1, 2) показы-
вает, что они относятся к IV и V типу по С. Бруна-
уэру. Характерная петля гистерезиса говорит о на-
личии мезопор. Распределение мезопор показано 
на гистограмме (рис. 3). Также на всех изотермах, 
кроме рис. 1б, отвечающего оксиду никеля, при-
сутствует скачкообразный рост в начале изотермы 
адсорбции, характерный для IV типа по С. Брунау-

Рис. 2. Изотермы низкотемпературной адсорбции (1) и десорбции (2) N2 для катализаторов, подвергнутых механохимиче-
ской активации в режимах: (а) 30 с/30 Гц, (б) 30 с/40 Гц, (в) 30 с/50 Гц.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 3  2021

442 АФИНЕЕВСКИЙ и др.

эру, что говорит о наличии небольшого количества 
микропор.

Анализ рис. 3 показывает, что увеличение за-
траченной энергии ведет к равномерному умень-
шению объема пор до 5.86 нм и симбатному уве-
личению пор со средним диаметром 8.44 нм (dDi 
3.39 нм). Таким образом, изменяя количество 
затраченной энергии можно планомерно изме-
нять распределение пор. Следовательно, регули-
руя распределение пор возможно регулировать 
«геометрическую» селективность катализатора. 
Выбранные нами модельные соединения имели 
различный размер молекул. В связи с размерами 
молекул гидрируемых веществ, активность ката-
лизаторов оказалась различной.

На рис. 4 приведены примеры рентгенограмм 
нанесенного NiO на силикагель непосредственно 

Рис. 4. Рентгенограммы чистого силикагеля (1), бунзенита (2, данные из кристаллографической базы МИНКРИСТ) и 
механоактивированных смесей оксида никеля и силикагеля с режимами механохимической активации: 3 – 10 с/40 Гц,  
4 – 30 с/40 Гц, 5 – 60 с/40 Гц, 6 – 120 с/40 Гц.

Рис. 3. Гистограммы распределения мезопор по ради-
усу для исходных компонентов и для катализаторов, 
подвергнутых механохимической активации в течение 
30 с при различной частоте (указана в легенде, номера 
соответствуют номерам в табл. 1).
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после механохимической активации. По получен-
ным данным были рассчитаны размеры областей 
когерентного рассеяния. Результаты расчетов при-
ведены в табл. 1. Анализ полученных данных по-
казывает, что режим механохимической активации 
практически не влияет на размер кристаллитов. 

В Дополнительных материалах на рис. S1 при-
веден пример исследования элементного состава 
поверхности. Анализ производился с помощью 
синхронного построения микрофотографий по-
средством растровой электронной микроскопии 
и энтропийного дисперсионного анализа из точек 
набора растра. Анализ данных карт распределе-
ния элементов показал, что размер частиц чистого 
NiO с увеличением затраченной энергии симбатно 
уменьшается, соответственно, при малом подводе 
энергии никель неравномерно распределяется по 
поверхности и значительное его число остается в 
ненанесенном виде, однако при больших количе-
ствах подведенной энергии распределение никеля 
становится достаточно равномерным, что отража-
ется в его активности. Также проведенные иссле-
дования показали, что режим помола при 40 Гц 
дает наилучшее нанесение металла на подложку.

На полученных при различных режимах меха-
нохимической активации образцах катализатора 

была исследована кинетика поглощения водорода 
в ходе реакции жидкофазной гидрогенизации сти-
рола (рис. 5а), диэтилового эфира малеиновой кис-
лоты (рис. 5б), проп-2-ен-1-ола (рис. 5в). На пред-
ставленных рис. 5, 6 r – наблюдаемая скорость 
реакции см3(H2)·[с·г(Ni)]–1, α – количество погло-
щенного водорода, нормированное к единице. 

На рис. 6 показан пример сопоставления ки-
нетики поглощения водорода при гидрировании 
различных веществ (стирола, диэтилового эфира 
малеиновой кислоты, проп-2-ен-1-ола) на образце 
катализатора, полученном при одном режиме ме-
ханохимической активации.

Таким образом, меняя режимы механохимиче-
ской активации, можно в значительной степени 
варьировать скорость гидрирования выбранных 
веществ, при этом можно добиться варианта, ког-
да скорости гидрирования для выбранных сое-
динений будут близки (рис. 6б) или значительно 
различаться (рис. 6а), что позволяет управлять се-
лективностью катализатора.

В табл. 2 приведены активность и время полу-
реакции для образцов катализаторов, полученных 
при различных режимах механохимической акти-
вации. Анализ данных показывает, что меньшее 
влияние режим механохимической активации ока-

Таблица 1. Параметры механохимической активаций и физические характеристики активированного катализатора

№ 
опыта

Режим механохимической активации
Sуд, м2/г Размер  

кристаллитов, нм ввремя, с частота, Гц a скорость вращения 
барабанов, об/мин

затраченная 
энергия, кДж gб

1 Механическая смесь – – – 282.8±0.8 44.2
2 10 20 400 6.8 9.4 265.2± 7.7 –
3 10 30 600 10.2 21.1 258.4± 0.6 –
4 10 40 800 13.6 37.6 273.7± 0.9 43.8
5 10 50 1000 17 58.7 258.4 ±1.4 –
6 30 30 600 30.6 21.1 228.3 ± 7.8 –
7 30 40 800 40.8 37.6 270.2 ± 9.6 47.5
8 30 50 1000 51 58.7 210.7 ± 7.6 –
9 60 40 800 81.6 37.6 270.9±0.6 43.8
11 120 40 800 163.2 37.6 279.1±0.1 42.7
12 180 40 800 244.8 37.6 283.8± 1.3 –
13 240 40 800 326.4 37.6 279.3± 1.2 –
14 Чистый NiO – – – 19.4 ± 0.5 44.2
15 Чистый силикагель – – – 367.3 ± 1.0 –

a Частоту подводимого тока к мотору регулировали с помощью инвертора. 
б Центробежное ускорение, действующее на мелющие тела.
в Размер кристаллитов рассчитан по уравнению Шеррера–Силякова.
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зывает на гидрирование диэтилового эфира малеи-
новой кислоты и большее – в случае стирола.

Анализ данных табл. 1, 2 позволяет сделать 
вывод о симбатной зависимости активности ката-
лизаторов и удельной площади поверхности, что 
хорошо согласуется с постулатом об измерении 
активности катализатора через число активных 
атомов. 

Механоактивация оказывает значительное вли-
яние на площадь поверхности (табл. 1, 2). Так как 
молекулы используемых веществ различаются по 
размеру, то изменение морфологии частиц ката-
лизатора должно позволять дифференцировать по 
скоростям процесс их гидрирования.

При использовании метода механохимической 
активации исключаются такие стадии синтеза ка-
тализатора, как осаждение, пропитка, фильтрация, 
сушка, прокаливание, используемые в традицион-
ных промышленных технологиях. Таким образом, 
происходит резкое сокращение количества таких 
отходов, как стоки загрязненных вод и, что важно, 
растворителей, газов (например, оксиды азота при 
использовании нитрата никеля), а также уменьша-
ется время необходимое для приготовления ката-
лизаторов.

Связь величины площади удельной поверхно-
сти и активности катализатора хорошо известна. 
Так как с увеличением площади идет увеличение 
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Рис. 5. Скорость поглощения водорода при гидрогенизации (а) стирола, (б) диэтилового эфира малеиновой кислоты,  
(в) проп-2-ен-1-ола в воде на образцах катализатора, подвергнутого механохимической активации в различных условиях. (а) 
1 – 30 с/40 Гц, 2 – 30 с/30 Гц, 3 – 30 с/50 Гц, 4 – 60 с/40 Гц, 5 – 120 c/40 Гц, 6 – 180 c/40 Гц, 7 – 240 c/40 Гц, 8 – 10 c/40 Гц;  
(б) 1 – 30 с/40 Гц, 2 – 30 с/30 Гц, 3 – 30 с/50 Гц, 4 – 60 с/40 Гц, 5 – 120 c/40 Гц, 6 – 240 c/40 Гц; (в) 1 – 30 с/40 Гц,  
2 – 60 с/40 Гц, 3 – 120 c/40 Гц.  Условия проведения гидрирования: 30°C, mкат 1 г, массовая доля никеля – 25%.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 3  2021

445МЕХАНОХИМИЧЕСКИЙ СИНТЕЗ КАТАЛИЗАТОРА ГИДРИРОВАНИЯ

числа активных центров, то и активность катали-
затора будет выше для всех выбранных гидриру-
емых веществ. Таким образом, подбор условий, 
приводящих к росту величины удельной поверх-
ности катализатора, будет оказывать влияние на 
активность катализатора, но при этом не должен 
оказывать влияния на селективность работы ка-
тализатора. С другой стороны, при различной 
подводимой энергии к частицам при их механо-
химической активации будет приводить к изме-
нению распределения пор по размерам и объему. 
Установлено, что с увеличением подводимой энер-

гии не только уменьшается общий объем пор, но 
и смещается распределение пор по размеру, тем 
самым обеспечивая доступ одним органическим 
субстратам и снижая доступ другим. Это хорошо 
объясняет, почему скорость гидрирования диэти-
лового эфира малеиновой кислоты в ряде случаев 
выше, чем скорость гидрирования стирола, несмо-
тря на то, что адсорбция стирола выше.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали следующие вещества и 
реактивы: никеля(II) окись (ЧДА, ТУ-6-09-4125-
80, ООО «Спектр-хим»), диэтиловый эфир ма-

Рис. 6. Скорость поглощения водорода при гидрогенизации проп-2-ен-1-ола (1), стирола (2) и диэтилового эфира малеино-
вой кислоты (3) в воде на образцах катализатора, обработанных с режимом механохимической активации: (а) 30 с/40 Гц,  
(б) 60 с/40 Гц, (в) 120 с/40 Гц.  Условия проведения гидрирования: 30°C, mкат 1 г, массовая доля никеля – 25%.
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леиновой кислоты (ХЧ, ТУ 6-09-3932-87, ООО 
«Кристалл-Центр», d 1.064 г/см3), cтирол стаби-
лизированный гидрохиноном (Ч, ТУ 6-09-11-2034-
87, ООО «Ангара-реактив»), проп-2-ен-1-ол (ЧДА, 
ООО «Ангара-реактив»), силикагель марки Л 5/40 
мкм (ХЧ), водород электролитический марки Б 
(ГОСТ 3022-80), вода дистиллированная (ГОСТ 
6709-72).

Удельную поверхность определяли методом 
низкотемпературной адсорбции азота по методу 
Брунауэра–Эммета–Теллера с помощью аппарат-
ного комплекса Sorbi MS. Рентгенофазовый анализ 
проводили на дифрактометре Bruker D8 Advance с 
использованием  CuKα-излучения (λ 0.15406 нм). 
Для идентификации данных рентгенофазового 
анализа использовали кристаллографическую 
базу данных МИНКРИСТ. Для проведения грану-
лометрического анализа использовали растровый 
электронный микроскоп VEGA 3 TESCAN. По ми-
крофотографиям с помощью режима SE определя-
ли морфологию частиц катализатора, с помощью 
режима BSE – дисперсию агломератов никеля по 
размеру. Для определения среднего размера агло-

мерата никеля делали 200 замеров диаметра части-
цы. Для построения карт распределения элемен-
тов на поверхности использовали совмещенную с 
растровым электронным микроскопом приставку 
энергодисперсионного спектрометра (EDS) Oxford 
Instruments NanoAnalysis (Великобритания).

Механохимический синтез проводили на мель-
нице Активатор-2SL с техническими характери-
стиками: скорость вращения центральной оси –  
993–828 об/мин (мин), скорость вращения бараба-
нов – 1490–1242 об/мин (мин), соотношение ради-
усов (центрального и барабанов) – 1.5, радиус пла-
нетарного вращения – 52.5 мм, внутренний радиус 
барабанов – 35 мм, объем барабанов – 220 см3, по-
требляемая мощность – 1.7 кВт, 380 В/3 фазы; ме-
лющие тела: малые мелющие тела – диаметр 5 мм, 
масса 0.499 г; большие мелющие тела – диаметр  
8 мм, масса 2.713 г; загрузка в каждом барабане 
мелющих тел и смесь оксидов: малые мелющие 
тела – 90 шт, 	 большие мелющие тела – 90 шт, 
смесь оксидов – 41.369 г. Для регулировки мощ-
ности использовали инвертор TOSVERT VF-S11 
Toshiba. 

Таблица 2. Активность исследуемых образцов катализаторов для гидрирования различных вещества

Режим механохимической активации катализатора Активность, см3(H2)/[г(Ni)·с]в
время, с частота, Гц τ½, сб

Проп-2-ен-1-ол
30 40 1300 0.29
60 40 500 0.85
120 40 330 1.32

Стирол
10 40 1650 0.03
30 30 1260 0.32
30 40 900 0.30

30 50 1950 0.23
60 40 750 0.68
120 40 510 1.25
180 40 1650 0.51
240 40 850 0.50

Диэтиловый эфир малеиновой кислоты
30 30 300 1.54
30 40 3000 0.26
30 50 1800 0.32
60 40 750 0.92
120 40 510 1.12
240 40 3000 0.64

а Погрешность для определения τ½ составляла 5 с, а для активности – 7%. б Время полуреакции – время, за которое прореагирова-
ла половина от общего количества водорода. в Скорость реакции в начальный момент времени (0 < α ≤ 15%).
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Механохимическую активацию проводили сле-
дующим образом. В барабан мельницы загружали 
смесь NiO и силикагеля. Проводили механохими-
ческую активацию при 10–50 Гц в течение 10– 
240 с, что соответствует 0.08–9.86 кДж/г кат. затра-
ченной энергии соответственно.

Исследование кинетики реакции жидкофазной 
гидрогенизации проводили статическим методом 
в нестационарных условиях в герметичном жид-
костном реакторе, обеспечивающем интенсивное 
перемешивание реакционной массы, при атмос-
ферном давлении водорода. Данная установка по-
зволяет проводить замеры поглощенного водорода 
в нестационарном режиме протекания реакции, а 
также проводить отбор проб из объема реактора в 
ходе проведения опыта [18].

Методика активации нанесенных катали-
тических систем. Активацию (восстановление) 
катализатора проводили следующим образом. По-
мещали в трубчатую печь носитель (подложку) с 
нанесенным оксидом никеля и восстанавливали в 
токе водорода со скоростью 30 см3/мин при 450°C. 
Подъем температуры осуществляли с 30 до 450°C 
со скоростью нагрева 4 град/мин. Далее охлажда-
ли до комнатной температуры. В атмосфере водо-
рода помещали под слой растворителя, затем под 
слоем растворителя переносили в реактор для ки-
нетических исследований.

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА

Измерение физических и физико-химических 
свойств (в том числе удельной площади поверх-
ности, рентгенофазовый и рентгеноструктурный 
анализ и др.) выполнены в рамках государствен-
ного задания на выполнение научно-исследова-
тельской работы (тема № FZZW-2020-0010). Из-
мерение каталитических свойств нанесенного 
никеля выполнено при финансовой поддержке 
гранта Президента для молодых ученых – канди-
датов наук (проект МК-771.2020.3). Механохими-
ческий синтез выполнен Никитиным К.А. в рам-
ках программы «УМНИК» (№ 15605ГУ/2020, код 
0059080 от 07.07.2020). Исследование выполнено 
в рамках научно-исследовательской работы Науч-
ного совета РАН по физической химии на 2020 г. 
(№20-03-460-27) с использованием оборудования 
Центра коллективного пользования Ивановского 
государственного химико-технологического уни-
верситета.
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For the first time, the synthesis of a nickel hydrogenation catalyst supported on silica gel was carried out di-
rectly by the mechanochemical method from oxides in one stage. A set of data on the effect of the conditions 
of mechanochemical activation of the catalyst on the specific surface area, pore distribution, crystallite size, 
and crystal lattice imperfection was obtained. The catalytic activity of the obtained catalyst in the reduction 
reaction under mild conditions of multiple carbon bonds in styrene, prop-2-en-1-ol, and diethyl ether of maleic 
acid was studied. Recommendations are given for establishing the optimal parameters for obtaining a nickel 
catalyst using mechanochemical synthesis.
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Проведен компьютерный анализ термодинамических констант комплексообразования криптанда [222] 
с катионами щелочных металлов (криптаты M[222]+, где M = Li, Na, K, Rb, Cs) в воде и органических 
растворителях – метаноле, этаноле, 1-пропаноле, ацетонитриле, бензонитриле, ацетоне, N,N-диметил-
формамиде, N-метилпирролидоне, нитробензоле, нитрометане, 1,2-дихлорэтане, пропиленкарбонате 
при 298.15 K. Построены разведочные (факторная, кластерные, дискриминантная, каноническая, дерево 
решений), регрессионные и нейросетевые модели влияния свойств растворителей и катионов на устойчи-
вость криптатов катионов. Обучены нейросетевые аппроксиматор MLP 4-7-1 и классификаторы констант 
устойчивости криптатов – многослойный персептрон MLP 4-7-4 и самоорганизующаяся сеть Кохонена 
SOFM 8-4. На независимых данных по константам устойчивости криптатов катионов щелочных металлов 
демонстрируются прогностические возможности обученного персептрона-аппроксиматора MLP 4-7-1. 

Ключевые слова: криптанд [222], константа комплексообразования, разведочный анализ, множественная 
линейная регрессия, нейронные сети, моделирование, прогнозирование
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Открытие синтетических макроциклических 
соединений, таких как краун-эфиры, криптанды, 
сферанды [1–3], способных образовывать ком-
плексы типа хозяин–гость с ионами металлов, 
анионами и органическими молекулами, положи-
ло начало супрамолекулярной химии [4, 5]. Свя-
зывание химических форм за счет нековалентного 
взаимодействия лежит в основе образования су-
прамолекул, которые характеризуются определен-
ной термодинамической устойчивостью.

Несмотря на большой объем данных по кон-
стантам устойчивости комплексов макроцикли-
ческих лигандов с катионами металлов в раство-
рах, остаются актуальными следующие вопросы 
термодинамики супрамолекулярных комплексов  
[6, 7]: прогнозирование констант устойчивости 
комплексов краун-эфиров и криптандов c кати-

онами в зависимости от строения лиганда, что 
необходимо для практического конструирования 
лигандов с заданной селективностью комплексо-
образования и определенной устойчивостью их 
комплексов; оценка и прогнозирование устойчи-
вости комплексов при замене растворителя, что 
требуется для практических целей разделения хи-
мических форм; оценка и прогнозирование кон-
стант устойчивости при переходе от одного кати-
она к другому, поскольку такие расчеты методами 
молекулярной динамики трудоемки.

В продолжение предыдущих работ [8–13] здесь 
сообщаются результаты компьютерного анализа 
термодинамических констант комплексообразо-
вания криптанда [222] (рис. 1) с катионами ще-
лочных металлов (криптаты M[222]+, где M = Li, 
Na, K, Rb, Cs) в неводных растворителях с целью 
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построения разведочных, регрессионных и нейро-
сетевых моделей влияния свойств растворителей 
и катионов на устойчивость криптатов катионов и 
прогнозирования констант комплексообразования 
в еще не исследованных средах.

Для проведения компьютерного моделирова-
ния использованы литературные данные по кон-
стантам устойчивости комплексов M[222]+ из об-
зора И. Маркуса [14].

 Мерой устойчивости комплексов криптан-
да [222] (L) с катионами является термодинами-
ческая константа устойчивости K = [LM+]γLM+/ 
[L]γL[M+]γM+, отвечающая простейшей схеме ком-
плексообразования: Ls + Ms

+ = LMs
+, где [L] и γL, 

[M+] и γM+, [LM+] и γLM+ – равновесные концен-
трации и коэффициенты активности свободного 
лиганда (L), катиона и комплекса соответственно; 
s – растворитель. Заряд ионов, участвующих в рав-
новесии комплексообразования, одинаков и не из-
меняется (+1), концентрационная константа устой-
чивости практически не зависит от ионной силы 
раствора при концентрациях < 0.01 моль·дм–3, 
поэтому приравнивается термодинамической. 
Предполагается, что катионы Ms

+ и M[222]s
+ не 

образуют ионные ассоциаты с анионами больших 
размеров(BF4

–, ClO4
– или CF3SO3

–).
Значения констант устойчивости криптатов ка-

тионов, полученные разными авторами, обычно 
были в пределах ± 0.2 лог. ед., для 3 < lgΚ < 10. 
Автором [14], отмечены выбросы из общей выбор-
ки констант устойчивости криптатов: заниженные 
значения для lgΚ Сs[222]+ в диметилсульфоксиде, 
завышенные значения lgΚ для Na[222]+ и Сs[222]+ 
и заниженные значения lgΚ для K[222]+ комплек-
сов в ацетонитриле. 

В криптанде [222] два атома азота третич-
ного амина соединены тремя цепочками –  

–C2H4OC2H4OC2H4–, образующими клетку с де-
сольватированным катионом металла, удерживае-
мым восьмью электронодонорными атомами – ше-
стью атомами кислорода и двумя атомами азота. 
Известно, что криптанд [222] существует в трех 
конформациях: экзо-экзо, экзо-эндо и эндо-эндо, 
в зависимости от положения неподеленных элек-
тронных пар на третичных атомах азота, вне (экзо) 
или внутри (эндо) полости [14]. Поэтому образо-
вание комплексов катионов с криптандом [222] 
сопровождается конформационной предорганиза-
цией последнего.

Для описания свойств растворителей исполь-
зованы физические константы: ε – относительная 
диэлектрическая проницаемость [15]; ΔvH – эн-
тальпия испарения, кДж/моль [15]; δ2– плотность 
энергии когезии [15], Дж/см3; DS – диаметр моле-
кулы растворителя, нм [15]; Vin – внутренний объ-
ем одного моля растворителя, см3/моль [15]. Для 
количественной оценки донорной и акцепторной 
эффективности растворителей использованы спек-
троскопические эмпирические параметры поляр-
ности Камлета–Тафта β [15] и Димрота–Райхардта 
ET [15]. Физические свойства катионов представ-
лены в работе радиусом катиона rM, нм [16] и энер-
гией ионизации атомов щелочных металлов U1, эВ 
[17, 18].

Компьютерное моделирование констант устой-
чивости криптатов М[222]+ проведено в средах 
STATISTICA 12 и SPSS 23 на платформе Windows 
10 для комплексов состава 1:1 криптанда [222] с 
катионами щелочных металлов в воде (W) и ор-
ганических растворителях (метаноле, этаноле, 
1-пропаноле, ацетонитриле, бензонитриле, ацето-
не, N,N-диметилформамиде, N-метилпирролидо-
не, нитробензоле, нитрометане, 1,2-дихлорэтане, 
пропиленкарбонате) при 298.15 K.

Поставленная цель достигнута путем решения 
следующих задач: (1) первичный анализ данных, 
вычисление описательных статистик, провер-
ка нормальности распределения; (2) факторный 
анализ – построение корреляционных матриц, 
выделение латентных факторов; (3) кластерный 
анализ – алгоритм древовидной кластеризации, 
итерационный алгоритм k-средних; (4) дискрими-
нантный анализ Фишера – построение линейных 
классификационных функций; (5) канонический 
дискриминантный анализ – построение канони-

Рис. 1. Криптанд [222] – (4,7,13,16,21,24-гексаокса- 
1,2,10-диазабицикло[8.8.8]гексакозан.
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ческих линейных дискриминантных функций; 
(6) деревья классификации – построение дендро-
граммы и правила кластеризации устойчивости 
криптатов; (7) регрессионный анализ зависимости 
устойчивости криптатов от свойств растворителей 
и катионов; (8) нейросетевой анализ – нейросете-
вые классификатор, нейросетевой аппроксиматор;  
(9) аппроксимирующие и прогностические воз-
можности регрессионных и нейросетевых моделей.

Первичный анализ данных. В табл. 1 приве-
дены количественные параметры описательной 
статистики [19] отобранных для анализа показа-
телей. Распределение данных можно считать сим-
метричным, если среднее квадратическое откло-
нение (стандартное отклонение) данных меньше 
половины среднего арифметического. Проверка 
гипотезы нормального распределения  анализиру-
емых данных (табл. 2) выполнена по критериям 
Шапиро–Уилка (8 < n < 50) и Колмогорова–Смир-
нова (n > 50) [20].

В основу компьютерного анализа данных поло-
жены математические приемы, статистические ме-
тоды и практические рекомендации, изложенные в 
[21–24]. 

Факторный анализ. Задача анализа состояла 
в изучении структуры взаимосвязей признаков 
(свойств системы в метрической шкале), умень-
шении их исходного количества путем перехода 
к новым переменным – факторам и отборе орто-
гональных дескрипторов. Фактор  при этом ин-
терпретируется как причина совместной измен-
чивости нескольких исходных переменных. В 
один  фактор  объединяются переменные, сильно 

коррелирующие между собой. Поэтому основ-
ное назначение факторного анализа – анализ кор-
реляций множества переменных, не разделяемых 
на независимые и зависимые.

В ходе проведения факторного анализа были 
рассчитаны: а) критерий КМО – мера адекватно-
сти выборки Кайзера–Мейера–Олкина [19] – пока-
затель, используемый для оценки применимости 
факторного анализа. Значения от 0.5 до 1 свиде-
тельствуют об адекватности факторного анализа, 
значения меньше 0.5 указывают на то, что фактор-
ный анализ неприменим к выборке; б) критерий 
сферичности Бартлетта [19] – показатель, кото-
рый позволяет проверить, отличаются ли корреля-
ции от 0. Если коэффициент корреляции близок к 

Таблица 1. Описательная статистика показателей комплексообразования, отобранных для разведочного анализа

Показатель Количество 
значений Среднее Минимальное 

значение
Максимальное 

значение
Стандартное 
отклонение

Стандартная 
ошибка

lgK 64 7.3 1.0 13.6 3.4 0.42
rM 5 0.1 0.1 0.2 0.0 0.00
ε 13 35.7 10.4 78.4 18.1 2.27
DS 13 0.5 0.3 0.6 0.1 0.01
Vin 13 54.6 16.7 87.1 19.2 2.40
β 13 0.5 0.1 0.9 0.3 0.03
ET 13 0.5 0.3 1.0 0.2 0.02
δ2 13 724.5 400.0 2294.4 474.6 59.33
ΔvH 13 44.8 31.0 65.3 9.7 1.22
U1 5 4.6 3.9 5.4 0.6 0.07

Таблица 2. Расчетные и табличные (критические) зна-
чения критериев проверки гипотезы нормальности рас-
пределения переменныхa

Переменная, (n) Критерий Шапиро–Уилка, 
Wрасч (Wтабл)

lgK (64) б

ε (13) 0.868 (0.874)
DS (13) 0.939 (0.874)
Vin (13) 0.955 (0.874)
β (13) 0.910 (0.874)

ET (13) 0.824 (0.874)
δ2  (13) 0.517 (0.874)

ΔvH (13) 0.933 (0.874)
a n – объем выборки, p – уровень значимости. Если табличное 

значение Wтабл меньше расчетного значения Wрасч, а Dтабл > 
Dрасч, то распределение считается соответствующим нор-
мальному на уровне значимости р 0.05. 

б Критерий Колмогорова–Смирнова, Dрасч (Dтабл) 0.091 (0.166).
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нулю, то выбранная переменная не взаимосвязана 
с другими. Уровень значимости р меньше 0.05 ука-
зывает, на то что проведение факторного анализа 
приемлемо; в) корреляционная матрица [19] – ма-
трица, содержащая все возможные коэффициен-
ты парных корреляций между анализируемыми 
переменными (свойствами) табл. 3. Рассчитанная 
мера выборочной адекватности Кайзера–Мейера–
Олкина равна 0.520; значения критерия сферич-
ности Бартлетта: Хи-квадрат (приближенный) –  
977.0 для числа степеней свободы 45, уровень 
значимости, p 0.000. Величина КМО показывает 
приемлемую адекватность выборки для факторно-
го анализа КМО 0.520 > 0.5. Критерий Бартлетта  
p < 0.05, что свидетельствует о целесообразности 
факторного анализа в силу наличия достаточной 
коррелированности переменных [24].

Матрица интеркорреляций исходных данных 
(табл. 3) обработана с использованием анализа 
главных компонент [21, 22]. Основной принцип 
выделения латентных факторов методом главных 
компонент – представление двух или более зави-
симых переменных одним фактором. В основе 
анализа главных компонент лежит  математиче-
ский метод  нахождения собственных значений и 
собственных векторов корреляционной матрицы. 
Cобственные значения λ – дисперсии (изменчиво-
сти), выделяемые факторами. Название связано с 
алгебраическим способом вычисления λ при ре-
шении матрично-векторного уравнения AV = λV 
[25], где А – линейный оператор в матричной фор-
ме (матрица корреляций), V – собственный вектор 
линейного преобразования A, λ – собственное зна-
чение (число) линейного оператора А, λV – колли-

Таблица 3. Корреляционная матрица переменных

Переменная lgK rM ε DS Vin β ET δ2 ΔvH U1

lgK 1.00 0.03 –0.36 0.22 0.23 –0.46 –0.35 –0.41 –0.11 –0.02
rM 0.03 1.00 0.00 0.01 0.00 0.02 –0.02 –0.01 0.01 –0.99
ε –0.36 0.00 1.00 –0.39 –0.38 0.00 0.55 0.70 0.44 –0.00
DS 0.22 0.01 –0.39 1.00 0.99 0.13 –0.79 –0.74 0.59 –0.01
Vin 0.23 0.00 –0.38 0.99 1.00 0.06 –0.80 –0.68 0.57 –0.00
β –0.46 0.02 0.00 0.13 0.06 1.00 0.24 0.05 0.29 –0.01
ET –0.35 –0.02 0.55 –0.79 –0.80 0.24 1.00 0.84 –0.10 0.01
δ2 –0.41 –0.01 0.70 –0.74 –0.68 0.05 0.84 1.00 –0.06 0.01
ΔvH –0.11 0.01 0.44 0.59 0.57 0.29 –0.10 –0.06 1.00 –0.01
U1 –0.02 –0.99 –0.00 –0.01 –0.00 –0.01 0.01 0.01 –0.01 1.00

Таблица 4. Матрица компонентных нагрузок (факторная структура) до вращения факторов

Переменная (свойство)
Факторные нагрузки до вращения (aik) Извлечение факторов  методом главных компонент 

Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3 Фактор 4
lgK –0.440 0.225 –0.489 –0.437
rM –0.023 –0.889 –0.452 0.002
ε 0.619 –0.251 0.455 –0.528

DS –0.927 –0.156 0.327 –0.036
Vin –0.915 –0.137 0.306 –0.082
β 0.067 –0.297 0.541 0.689

ET 0.919 –0.068 0.119 0.041
δ2 0.900 –0.096 0.159 –0.183

ΔvH –0.289 –0.394 0.769 –0.367
U1 0.022 0.889 0.452 –0.004

Собственное значениеа 4.018 1.993 1.979 1.122
Доля дисперсии 0.402 0.199 0.198 0.112

a Сумма квадратов факторных нагрузок (a2
ik).
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неарный вектор. Результатом решения уравнения 
является матрица компонентных нагрузок (табл. 4).

Различия в методах факторного анализа опре-
деляются тем, как решается проблема общностей. 
Единичная дисперсия каждой переменной пред-
ставлена в факторном анализе как сумма ее общ-
ности и характерности [21, 22].

переменной, обусловленную влиянием четырех 
общих факторов. Суммирование долей дисперсии 
всех переменных по одному фактору дает суммар-
ную дисперсию всех переменных, обусловленную 
действием этого фактора, что равно количеству пе-
ременных (10). 

Факторная структура до вращения не интерпре-
тируется, однако содержит важную информацию – 
суммарную долю дисперсии (информативность) 
факторов и значения общностей переменных 
(свойств системы). Суммарная доля дисперсии –  
показатель того, насколько полно выделяемые 
факторы могут представить данный набор свойств 
системы и наоборот, набор свойств – выделяемые 
факторы. Общность переменной (строки табл. 5) – 
показатель влияния переменной (свойства) на фак-
торную структуру [21, 22].

Сумма квадратов всех элементов факторной 
структуры (факторных нагрузок) – равна сумме 
всех общностей и суммарной дисперсии всех пере-
менных, обусловленной общими факторами. Эта 
величина, деленная на количество переменных, 
известна как полнота факторизации V [21, 22]:

Таблица 5. Общности переменны a2
ik (свойств системы)

Номер переменной Переменная Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3 Фактор 4 R2 а

1 lgK 0.194 0.245 0.484 0.675 0.423
2 rM 0.001 0.790 0.995 0.995 0.979
3 ε 0.384 0.446 0.654 0.933 0.969
4 DS 0.858 0.883 0.990 0.991 0.996
5 Vin 0.838 0.857 0.950 0.957 0.988
6 β 0.005 0.092 0.385 0.860 0.617
7 ET 0.844 0.849 0.863 0.865 0.977
8 δ2 0.811 0.820 0.845 0.879 0.917
9 ΔvH 0.084 0.239 0.829 0.964 0.986
10 U1 0.000 0.790 0.995 0.995 0.979

a R2 – коэффициент множественной детерминации.

Здесь h2 – общность переменной с номером  i (от 
1 до 10) для фактора k (от 1 до 4) табл. 5; е2 – ее 
характерность.

Общность – это часть дисперсии переменной, 
обусловленная действием общих факторов, иначе 
говоря общность является квадратом множествен-
ной корреляции  переменной  как зависимой, ис-
пользующей факторы как предикторы.

Общность переменной i равна сумме квадратов 
ее нагрузок (табл. 4) по общим факторам (по стро-
ке факторных нагрузок) [21, 22]:

Характерность – часть ее дисперсии, обуслов-
ленная спецификой данной переменной и ошиб-
ками измерения (разность полной единичной дис-
персии переменной и ее общности). 

Любой элемент факторной структуры – фактор-
ная нагрузка переменной (табл. 4), возведенная в 
квадрат (табл. 5) – приобретает смысл доли дис-
персии переменной, обусловленной данным фак-
тором [19]. Cуммирование этих долей по строке 
дает общность – долю дисперсии (изменчивости) 

где Vk – мощность фактора с номером k; λk – соб-
ственное число фактора с номером  k;  h2

i  –  общ-
ность переменной i; М = 4 – число факторов; Р = 
10 – число переменных (свойств). 

Для упрощения интерпретации выделенных 
факторов в работе использован ортогональный ме-
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тод вращения (метод варимакс) [21, 22]), миними-
зирующий число переменных с высокими нагруз-
ками на каждый фактор. Такое вращение факторов 
ведет к максимизации дисперсии (изменчивости) 
«новой» переменной (фактора) и минимизации 
разброса переменных вокруг нее. Факторы после-
довательно выделяются один за другим. Каждый 
последующий фактор определяется так, чтобы 
максимизировать изменчивость (варимакс), остав-
шуюся от выделения предыдущих факторов. По- 
этому факторы оказываются независимыми друг 
от друга – некоррелированными (ортогональными). 

При повторных итерациях выделяются факто-
ры с все меньшей и меньшей дисперсией (табл. 4). 
Итерационная процедура начиналась с матрицы, в 
которой дисперсия (изменчивость) каждой пере-
менной равна 1. Поэтому общая дисперсия равна 
числу переменных – 10, т. е. наибольшей измен-
чивости, которая может быть выделена. Изменчи-
вость, объясненная последовательно выделяемы-
ми факторами до и после вращения, представлена 
в табл. 6.

Наличие информации о том, сколько дисперсии 
(изменчивости) выделил каждый фактор (табл. 4) 

позволило оставить 4 фактора (четыре главные 
компоненты) на основе критерия X. Кайзера [26] 
и графического метода P. Кэттелля [27] – критерия 
каменистой осыпи. По критерию Кайзера отбира-
ются факторы с собственными значениями боль-
ше 1. Согласно Кэттеллю, на графике зависимости 
собственных значений от числа факторов находит-
ся точка, где убывание собственных значений сле-
ва направо замедляется.

Качество факторного анализа тем выше, чем 
выше полнота факторизации. Построенная фак-
торная модель сохраняет 91.12% (табл. 4, 6) исход-
ной информации, при этом число факторов сокра-
щается в два с половиной раза с 10 до 4.

Результат варимакс-вращения главных факто-
ров представлен в табл. 7. Как отмечено ранее, 
строки таблицы содержат факторные нагрузки 
переменных (10 свойств изучаемой системы) по 
четырем факторам (столбцам). Факторные нагруз-
ки в этом случае, являющиеся аналогом коэффи-
циента корреляции, изменяются от –1 до +1 и по-
казывают степень взаимосвязи соответствующих 
переменных и факторов – чем больше абсолютная 
величина факторной нагрузки, тем сильнее связь 

Таблица 6. Объясненная совокупная дисперсия (изменчивость)
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1 4.018 40.184 40.184 4.018 40.184 40.184 3.944 39.442 39.442
2 1.993 19.928 60.113 1.993 19.928 60.113 1.991 19.906 59.348
3 1.979 19.789 79.902 1.979 19.789 79.902 1.640 16.401 75.749
4 1.122 11.216 91.118 1.122 11.216 91.118 1.537 15.369 91.118
5 0.545 5.453 96.570
6 0.200 2.001 98.571
7 0.120 1.205 99.776
8 0.011 0.105 99.882
9 0.009 0.091 99.973
10 0.003 0.027 100.0
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переменной с фактором, тем больше данная пере-
менная обусловлена действием соответствующего 
фактора [21, 22]. 

Поскольку по Фактору 1 максимальные нагруз-
ки имеют переменные DS, Vin, ET, δ2, то Фактору 1 
(новой переменной) может быть присвоено назва-
ние «свойства растворителя 1». Фактору 2 можно 
присвоить название «свойства катиона» (rM и U1). 
Аналогично Фактор 3 можно назвать «свойства 
растворителя 2» – ε и ΔvH. Фактор 4 коррелирует 
со свойствами равновесия комплексообразования 
и растворителя – lgK и β. Нетрудно заметить, что 
переменные, определяющие фактор, сильнее свя-
заны друг с другом, чем с другими переменными 
(табл. 3). Таким образом, за взаимосвязью деся-
ти исходных показателей исследуемого процесса 
образования криптатов катионов в разных средах 
при помощи факторного анализа обнаруживается 
действие четырех новых латентных переменных 
(факторов), объединяющих переменные (свойства 
системы) в группы по степени влияния на факторы.

На заключительном этапе факторного анализа, 
вместо вычисления значений факторов, выбраны 
переменные-заменители (surrogate variables), ха-
рактеризуемые большими нагрузками (высокими 
коэффициентами корреляции) на каждый ортого-
нальный фактор, для использования их в последу-
ющем анализе.

Перебор возможных комбинаций ортогональ-
ных дескрипторов показал, что оптимальными и 

наиболее информативными с точки зрения хими-
ческой природы (химизма) исследуемой зависи-
мости устойчивости криптатов M[222]+ от свойств 
среды (растворителей различной химической при-
роды) и реагентов (катионов щелочных металлов) 
являются эмпирические параметры: из Фактора 1 –  
ET (–0.862), из Фактора 2 – U1 (–0.997), из Фактора 
3 – ε (0.840), из Фактора 4 – β (0.923) (табл. 7).

Результаты факторного анализа были поло-
жены в основу проведения кластерного, дискри-
минантного, канонического, построение дерева 
классификации, регрессионного и нейросетевого 
анализа влияния свойств растворителя и катиона 
на константу комплексообразования криптанда 
[222] c катионами щелочных металлов.

Кластерный анализ. На языке математики за-
дача кластерного анализа заключается в том, что-
бы на основании данных, содержащихся во мно-
жестве Х, разбить множество объектов Xi ∈ X на m 
(m – целое) кластеров (подмножеств) Q1, Q2, …, Qm 
так, чтобы каждый объект Xj принадлежал одному 
и только одному подмножеству разбиения (класте-
ру Ql) и чтобы объекты, принадлежащие одному и 
тому же кластеру, были сходными, а объекты, при-
надлежащие разным кластерам – разнородными 
[21, 22].

Кластер имеет следующие математические ха-
рактеристики [21, 22]: центр, радиус, среднеква-
дратическое отклонение, размер кластера. Центр 
кластера – это среднее геометрическое место то-

Таблица 7. Факторные нагрузки после варимакс-вращения

Переменная (свойство)
Факторные нагрузки (aik)

Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3 Фактор 4
lgK 0.306 0.029 –0.210 –0.732
rM 0.005 0.997 0.002 0.000
ε –0.477 0.002 0.840 –0.001
DS 0.986 0.007 0.123 0.064
Vin 0.969 –0.001 0.133 0.014
β 0.073 0.018 0.040 0.923
ET –0.862 –0.010 0.248 0.246
δ2 –0.831 –0.004 0.422 0.100
ΔvH 0.486 0.004 0.827 0.207
U1 –0.004 –0.997 –0.001 –0.002
Собственноезначение, λ 3.906 1.991 1.708 1.507
Доля дисперсии 0.391 0.199 0.171 0.151
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чек в пространстве переменных. Радиус кластера –  
максимальное расстояние точек от центра класте-
ра. Кластеры могут быть перекрывающимися, если 
они содержат спорные объекты. Размер кластера 
определяется либо по радиусу кластера, либо по 
среднеквадратичному отклонению объектов для 
этого кластера. Объект относится к кластеру, если 
расстояние от объекта до центра кластера меньше 
радиуса кластера. Если это условие выполняется 
для двух и более кластеров, объект является спорным.

Применительно к рассматриваемому равно-
весию комплексообразования, множество Х – это 
перечень из n = 64 наблюдений констант устойчи-
вости криптатов катионов М[222]+ (объектов K1, 
K2, K3,…, Kn) в разных растворителях, выбранных 
для кластерного анализа. Каждое из этих наблю-
дений охарактеризовано набором химических по-
казателей (5 свойств –признаков), выраженных в 
числовой форме: величина константы устойчиво-
сти и связанные с ней свойства растворителей – ε, 
ET, β и катионов – U1. Тогда Х1 (вектор измерений) 
представляет собой набор указанных характери-
стик для первого наблюдения: Х1 = (x1,1, x1,2, x1,3, 
x1,4, x1,5), Х2 – для второго, Х3 – для третьего, и т. д. 

Pешением задачи кластерного анализа является 
разбиение множества элементов матрицы призна-
ков размером 64×5 на m групп (m кластеров) – под-
множеств, удовлетворяющих критерию оптималь-
ности: 

– каждая константа комплексообразования 
(объект) должна принадлежать одному и только 
одному подмножеству разбиения (кластеру);

– константы комплексообразования, принадле-
жащие одному и тому же кластеру, должны быть 
сходными – количественно характеризовать равно-
весие комплексообразования Ms

+ + [222]s = M[222]s
+  

в одних и тех же растворителях (растворителе);
– константы устойчивости криптатов, принад-

лежащие разным кластерам, должны быть разно-
родными – содержать разные наборы как констант 
устойчивости криптатов, так и растворителей.

Константы устойчивости криптатов, подлежа-
щие кластеризации, представляются точками в 
p-мерном пространстве признаков. Тогда сходство 
между объектами определяется через понятие рас-
стояния между точками, чем меньше расстояние 
между объектами, тем они более схожи [21, 22].

В качестве меры сходства констант устойчи-
вости криптатов использована евклидова метри-
ка [22, 23]. Евклидово расстояние d(Xi, Xj) – гео-
метрическое расстояние между парами векторов 
Xi и   Xj  (константами устойчивости) в p-мерном 
пространстве признаков (свойств растворителей и 
катионов (xki и xkj), по которым сравниваются кон-
станты устойчивости. Евклидово расстояние рав-
но квадратному корню из суммы квадратов разно-
стей значений для каждой переменной (свойства) 
[19]:

Перед проведением кластерного анализа кон-
стант устойчивости комплексов М[222]+ была вы-
полнена стандартизация данных [19, 23]. При этом 
шкала измерения каждой переменной изменяется 
таким образом, чтобы среднее равнялось нулю, а 
стандартное отклонение – единице (z преобразо-
вание):

где –x и σ – среднее и среднеквадратическое откло-
нение переменной x соответственно.

Кластеризация констант устойчивости крипта-
тов по свойствам растворителей и катионов про-
ведена двумя методами: агломеративным – метод 
Варда и итеративным – метод k-средних [21].

Агломеративная кластеризация начинается 
с размещения каждой константы устойчивости 
(объекта) в отдельном кластере. Затем кластеры 
объединяются, группируя константы устойчи-
вости каждый раз во все более и более крупные 
кластеры. Этот процесс продолжается до тех пор, 
пока все константы устойчивости (объекты) не 
станут набором одного единственного кластера 
рис. 2. Наблюдаемые (экспериментальные) кон-
станты устойчивости обозначены как C_i, где i – 
номер константы комплексообразования.

В качестве целевой функции, представляющей 
собой функционал, выражающий уровни жела-
тельности различных разбиений и группировок, в 
методе Варда применяется внутригрупповая сум-
ма квадратов отклонений, вычисляемая как сумма 
квадратов расстояний между каждой точкой (кон-
стантой устойчивости криптата) и средней по кла-
стеру, содержащему эту константу [21]: 
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где xj – свойства растворителей и катионов, связан-
ные с j-ой константой устойчивости криптата. 

В качестве расстояния dis(X,Y) между кла-
стерами X и Y берется прирост суммы квадратов 
расстояний объектов (констант устойчивости) до 
центров кластеров, получаемый в результате их 
объединения [21, 22]:

Анализ результатов метода k-средних показал, 
что в наибольшей мере критерию оптимальности 
отвечает разбиение множества Х на четыре класте-
ра: 1 кластер – содержит 29 констант устойчивости 
криптатов М[222]+ (M = Li, Na, K, Rb, Cs) в про-
толитических (MeOH, EtOH, PrOH) и апротонных 
(N-метилпирролидон, ДМСО, ДМФА) растворите-
лях; 2 кластер – содержит 5 констант устойчивости 
коронатов М[222]+ (M = Li, Na, K, Rb, Cs) в воде; 3 
кластер – содержит 12 констант устойчивости ко-
ронатов Li[222]+ и Na[222]+ в апротонных раство-
рителях: ацетоне, пропиленкарбонате, нитромета-
не, ацетонитриле, бензонитриле, 1,2-дихлорэтане; 
4 кластер – содержит 18 констант устойчивости 
коронатов K[222]+, Rb[222]+ и Cs[222]+ в тех же 
апротонных растворителях: ацетоне, пропилен-
карбонате, нитрометане, ацетонитриле, бензони-
триле, 1,2-дихлорэтане. 

В табл. 8 приведены значения межгрупповых 
SSB и внутригрупповых SSW сумм квадратов откло-
нений от среднего для каждой переменной. Чем 
меньше SSW и больше значение SSB, тем лучше пе-
ременная характеризует принадлежность объектов 
к кластеру и тем качественнее кластеризация. SSW –  
сумма квадратов отклонений значений каждого из 
предикторов (свойства растворителей и катионов) 
от группового среднего значения предиктора вну-
три группы (кластера) – мера внутригрупповой из-

Рис. 2. Дендрограмма кластеризации констант устой-
чивости криптатов катионов по методу Варда в пакете 
STATISTICA 12.

где –X, –Y – радиусы-векторы центров кластеров, nx, 
ny – число элементов в них, верхний индекс Т оз-
начает транспонирование. Метод Варда [21, 22] 
минимизирует сумму квадратов отклонений для 
любых двух (гипотетических) кластеров, которые 
могут быть сформированы. На каждом шаге объ-
единяются такие два кластера, которые приводят 
к минимальному увеличению целевой функции, т. 
е. внутригрупповой суммы квадратов отклонений.

Дендрограмма (рис. 2) показывает, что в ре-
зультате кластеризации константы устойчивости 
коронатов M[222]+ группируются в два, три или 
четыре явно выраженных кластера в зависимости 
от расстояния объединения.

Важно отметить, если число кластеров опреде-
лено, то можно получить прогнозную информа-
цию о принадлежности константы устойчивости к 
определенному класcу (группе) по свойствам рас-
творителей и катионов. 

Метод k-средних. Начальные разбиения на 
кластеры, требующие детального распределения 
данных о константах устойчивости по группам, 
задавались не случайным образом, а на основе 
решения, полученного иерархической кластери-
зацией [21] методом Варда – 2, 3 или 4 кластера 
(рис. 2). Итерации по принципу k-средних начи-
нались последовательно с двух, трех или четырех 
выбранных кластеров, а затем изменялась принад-
лежность объектов к ним, чтобы, во-первых – ми-
нимизировать изменчивость  внутри  кластеров и, 
во-вторых – максимизировать изменчивость меж-
ду  кластерами. Мерой изменчивости выступает 
сумма квадратов (Sum Squeres) отклонений от 
среднего:
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менчивости: 
где σ2

SSW – внутригрупповая дисперсия; SSB – ме-
четыре группы. 

С этой целью проведены дискриминантный, 
канонический, нейросетевой анализы и построено 
дерево классификации. 

Множественный дискриминантный анализ. 
Дискриминантный анализ используется для из-
учения различий между несколькими группами 
по определенному набору дискриминантных пе-
ременных. Математические дефиниции и допу-
щения дискриминантного анализа [21]: g – число 
классов (кластеров); р – число дискриминантных 
переменных; ni – число объектов (наблюдений) 
класса i; п – общее число объектов всех классов. В 
модели дискриминантного анализа должно быть: 
(а) два или более классов – g ≥ 2; (б) по крайней 
мере наличие двух объекта в каждом классе –  
ni ≥ 2; (в) любое число дискриминантных перемен-
ных при условии, что оно не превосходит общее 
число объектов за вычетом двух – 0 < p < (n – 2); 
(г) измерение дискриминантных переменных по 
интервальной шкале; (д) линейная независимость 
дискриминантных переменных; (е) приблизитель-
ное равенство ковариационных матриц для каждо-
го класса; (ж) многомерная нормальность закона 
распределения.

Математическая постановка задачи дискрими-
нантного анализа состояла в следующем [21, 22]. 
Имеется n объектов с m характеристиками. В ре-
зультате измерений каждый объект характеризует-

Таблица 8. Результаты дисперсионного анализа стандартизированных показателей комплексообразования методом 
k-средних

Переменная SSB dfB SSW dfW F(3, 60) p
lgK 20.51 3 42.49 60 9.65 0.000

ε 29.98 3 33.02 60 18.15 0.000
β 48.22 3 14.78 60 65.23 0.000

ET 41.86 3 21.14 60 39.62 0.000
U1 27.61 3 35.39 60 15.60 0.000

Таблица 9. Центры четырех кластеров констант устойчивости криптатов катионова

Кластер Сluster 1 Сluster 2 Сluster 3 Сluster 4
Сluster  1 0.00 2.84 1.23 1.02
Сluster 2 1.69 0.00 4.22 4.03
Сluster 3 1.11 2.05 0.00 0.77
Сluster 4 1.01 2.01 0.88 0.00

а Евклидовы расстояния (ниже диагонали) и квадраты евклидовых расстояний (выше диагонали).

жгрупповая сумма квадратов отклонений средних 
значений предикторов в каждой из групп от сум-
марного среднего значения предикторов по всем 
группам – мера межгрупповой изменчивости:  
σ2

SSB = SSB/(n – 1), где σ2
SSB – межгрупповая диспер-

сия; значение критерия Фишера F = MSB/MSW, где 
MSB = SSB/dfB, MSW = SSW/dfW; MSW и MSB – сред-
ние значения квадратов отклонений внутри групп 
и между ними; dfW = (n – m – 1) и dfB = (m – 1) 
– соответствующие степени свободы (m – число 
групп, n – количество наблюдений в каждой из 
групп); F(3, 60) – наблюдаемый критерий Фишера.  
[Fкр(3, 60, p 0.05) = 2.76]; р – наблюдаемый уро-
вень значимости [21–23].

По статистическим показателям, полученным в 
результате дисперсионного анализа (табл. 8), кла-
стеры являются различимыми, так как для всех пе-
ременных Fнабл(3, 60) > Fкр(3, 60), а р < 0. Однако 
близкие значения центров второго и четвертого 
кластеров (табл. 9), а также значения межгруппо-
вых SSB, которые меньше внутригрупповых SSW 
для свойств ε и U1 (табл. 8), свидетельствуют о 
том, что для подтверждения результатов методов 
Варда и k-средних, необходимо другими методами 
предоставить убедительные доказательства пра-
вильности разделения констант устойчивости на 
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ся вектором Х1, Х2, ..., Хm, m > 1. Задача состоит 
в том, чтобы по результатам измерений отнести 
объект к одной из нескольких групп (классов) G1, 
G2, ..., Gk, k ≥ 2, т. е. нужно построить решающее 
правило, позволяющее по результатам измерений 
параметров объекта указать группу, к которой он 
принадлежит. Число групп заранее известно, так-
же известно, что объект заведомо принадлежит к 
определенной группе. 

Применительно к решаемой химической задаче 
цель анализа состояла в том, чтобы на основе из-
вестных свойств растворителей и катионов клас-
сифицировать константы устойчивости коронатов 
катионов щелочных металлов M[222]+, иначе го-
воря, оптимальным способом отнести константы к 
одной из четырех групп (классов, кластеров), вы-
явленных методами кластерного анализа. 

В табл. 10 приведены итоги дискриминантного 
анализа. Достаточно малое значение общей Λ-Уи-
лкса = 0.035; приближенное значение общего кри-
терия Фишера Fнабл(28, 151) = 32.119 и p < 0.000 
свидетельствуют об успешности проведенной 
классификации методом дискриминантного ана-
лиза.

Λ-Статистика Уилкса (лямбда Уилкса) – это 
мера различий между 4 классами констант устой-
чивости по четырем дискриминантным перемен-
ным: ε, β, ET, U1. Существует несколько способов 
ее вычисления, один из них – расчет по формуле 
[19]:
где k – число уже вычисленных функций; символ 

собственные значения функции. Λ-статистика Уи-
лкса учитывает, как различия между классами, так 
и когезивность или однородность каждого класса. 
Под когезивностью понимается степень скопления 
констант устойчивости (объектов) вокруг центро-
ида их класса [19].

Величины Λ, близкие к нулю, говорят о высо-
ком различении, т. е. центроиды классов хорошо 
разделены и сильно отличаются друг от друга по 
отношению к степени разброса констант устойчи-
вости криптатов внутри классов. Увеличение Λ до 
ее максимального значения, равного 1, приводит 
к постепенному ухудшению различения, так как 
центроиды групп совпадают (нет групповых раз-
личий). 

Значение частной Λ-Уилкса равно отношению 
лямбда Уилкса после добавления соответствую-
щей переменной к лямбде Уилкса до добавления 
этой переменной. Частная лямбда характеризует 
единичный вклад соответствующей переменной 
в разделительную силу модели. Чем больше част-
ная лямбда Уилкса, тем больше вклад переменной 
в общую дискриминацию [21, 22]. Из табл. 10 
видно, что переменная ε дает наибольший вклад, 
переменная U1 – вторая по значению вклада, пе-
ременная ET – третья по значению вклада, а пере-
менная β вносит наименьший вклад в общую дис-
криминацию. 

F-исключить – это значения F-критерия, свя-
занные с соответствующей частной лямбда Уилкса 
[21, 22]. Значения p-уровень – это уровни значи-
мости критериев F-исключить. Значения p < 0.05 
подтверждают статистическую значимость крите-
риев F-исключить и желательность переменных в 
дискриминантной модели. 

Таблица 10. Достоверность различения четырех групп констант устойчивости криптатов М[222]+ по каждой пере-
менной

Свойство

Группирующая переменная: 4 кластера констант устойчивости   криптатов; Λ-Уилкса 0.035;  
приближенное значение Fнабл(28, 151) 32.119, p < 0.000; Fкр(28, 151) 1.8, Fкр(3, 57) 2.76

Λ Уилкса частная Λ 
Уилкса Fисключить(3, 57) p-уровень толерантность,1-R2 R2

ε 0.047 0.750 6.335 0.001 0.970 0.030
β 0.140 0.249 57.157 0.000 0.977 0.023

ET 0.068 0.516 17.857 0.000 0.983 0.017
U1 0.062 0.561 14.876 0.000 0.998 0.002

П означает, что для получения окончательного ре-
зультата необходимо перемножить все члены; λi – 
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Толерантность определяется как (1 – R2), где 
R – это коэффициент множественной корреляции 
данной переменной со всеми другими перемен-
ными в модели. Толерантность является мерой 
избыточности переменной в модели [21, 22]. Чем 
меньше значение толерантности, тем избыточнее 
переменная в модели, т.е. переменная несет малую 
дополнительную информацию. Формулы для толе-
рантности, статистик F-включения и F-исключе-
ния довольно сложны [21], поэтому не приводятся.

На этой стадии дискриминантного анализа 
можно предположить, что электрические свой-
ства растворителя (ε) и энергия ионизации атомов 
щелочных металлов (U1) являются главными пе-
ременными, которые позволяют провести дискри-
минацию между различными классами криптатов 
М[222]+.

Как следует из табл. 10, позиции четырех групп 
констант устойчивости сильно различаются по 
выбранным переменным, поэтому имеет смысл 
найти дискриминантные функции (классифициру-
ющие функции) для каждой группы.

P. Фишер [28] первым предположил, что клас-
сификация должна проводиться с помощью линей-
ной комбинации дискриминантных переменных 
(предикторов), которая максимизирует различия 
между классами, но минимизирует дисперсию 
внутри классов. Разработка его предложения при-
водит к определению особой линейной комбина-
ции для каждого класса, которая называется «клас-
сифицирующая функция» [21], и имеет вид (табл. 11): 

ных). Прогнозируемая по свойствам растворителя 
и катиона константа устойчивости криптата бу-
дет отнесена к классу с наибольшим значением f. 
Коэффициенты для классифицирующих функций 
определяются с помощью соотношения:

Таблица 11. Коэффициенты классифицирующих функций на основе дискриминантных переменныха

Переменная G_1 
p 0.453

G_2 
p 0.078

G_3 
p 0.188

G_4  
p 0.281

ε, bk1 0.092 0.346 0.143 0.140
β, bk2 47.745 27.513 17.056 17.488
ET, bk3 39.641 70.209 26.004 26.986
U1, bk4 22.656 22.647 26.553 20.783

bk0 –82.717 –109.613 –81.695 –54.592
а p – апостериорная (послеопытная) вероятность, пропорциональная количеству констант устойчивости криптатов в каждой груп-

пе (кластере).

где fk – значение функции для класса k, а bki – ко-
эффициенты, которые необходимо определить, 
Xi – дискриминантные переменные: ε, β, ET, U1 
(здесь р = 4 – число дискриминирующих перемен-

где n0 – общее количество констант устойчивости 
криптатов, иначе говоря наблюдений (64), в четы-
рех группах g; bki – коэффициент для переменной 
i в выражении, соответствующему классу k; aij – 
элемент матрицы, обратной к внутригрупповой 
матрице сумм попарных произведений. Постоян-
ный член рассчитывается по формуле:

Процедуры классификации могут использовать 
не только дискриминантные переменные, но и ка-
нонические дискриминантные функции, получен-
ные с использованием алгоритмов каноническо-
го корреляционного анализа [21, 22]. 

Канонический анализ позволяет проанализи-
ровать природу различий между группами (класте-
рами). Согласно геометрической интерпретации 
анализа, дискриминантные переменные [21] –  
это оси р-мерного евклидова пространства. Каж-
дый объект (наблюдение) является точкой этого 
пространства с координатами, представляющими 
собой наблюдаемые значения каждой переменной. 
Если классы отличаются друг от друга по наблю-
даемым переменным, их можно представить ско-
плением точек в некоторых областях рассматрива-
емого пространства. Для определения положения 
класса вычисляется его центроид. Центроид клас-
са является воображаемой точкой, координаты ко-
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торой есть средние значения переменных в дан-
ном классе [22]. 

В рассматриваемом случае константы устой-
чивости криптатов принадлежат 4-мерному про-
странству. Следовательно, четыре переменных – ε, 
β, ET, U1 определяют координаты центроида для 
каждого из четырех классов. 

Каноническая дискриминантная функция явля-
ется линейной комбинацией дискриминантных пе-
ременных. Она имеет следующее математическое 
представление [21, 22]: 

Собственное (характеристическое) значение 
для каждой дискриминантной функции λ [19, 22] –  
это отношение межгрупповой суммы квадратов 
отклонений SSB к внутригрупповой сумме квадра-
тов отклонений SSW. Большие собственные значе-
ния свидетельствуют о высокой статистической 
значимости извлеченных дискриминантных кор-
ней (функций). 

Мощность вклада функции оценивается по 
критерию Xи-квадрат. Значение р < 0.05 указывает 
на статистически значимую мощность извлечен-
ных дискриминантных функций [19]. Чем боль-
ше теоретические числа, рассчитанные на основе 
нулевой гипотезы (отсутствие различий между 
кластерами),  будут отличаться от фактических, 
тем сильнее критерий Хи - квадрат будет отличать-
ся от 0 (Λ Уилкса, наоборот, будет приближаться 
к 0), тем с большей вероятностью можно принять 
альтернативную статистическую гипотезу и гово-
рить о статистической достоверности имеющих-
ся различий в сравниваемых группах (кластерах) 
констант устойчивости криптатов. Величина χ2 
имеет Хи-квадрат распределение с (р – k)(g – k – 1) 
степенями свободы [21].

Таблица 12. Статистические показатели извлекаемых (ортогональных) дискриминантных функций (корней)

Извлеченокорней Критерий Хи-квадрат последовательности извлечения корней
λ R Λ c ν p

0 3.952 0.893 0.035 197.805 12 0.000
1 2.245 0.832 0.173 103.420 6 0.000
2 0.779 0.662 0.562 33.971 2 0.000

a λ – собственное значение дискриминантной функции D, R – коэффициент канонической корреляции, Λ – значение статистики Λ 
Уилкса, χ2 – значение статистики Хи-квадрат Пирсона, ν – число степеней свободы, p – уровень значимости соответствующего 
канонического корня.

где Dkm – значение канонической дискриминант-
ной функции для m-го объекта в группе k; Хikm – 
значение дискриминантной переменной Хi для 
m-го объекта в группе k; ui – коэффициенты дис-
криминантных функций. Коэффициенты ui для 
первой функции выбираются таким образом, что-
бы ее средние значения для различных классов как 
можно больше отличались друг от друга [19, 21]. 
Коэффициенты второй функции выбираются так 
же, т. е. соответствующие средние значения долж-
ны максимально отличаться по классам, при этом 
налагается дополнительное условие, чтобы значе-
ния второй функции не коррелировали со значени-
ями первой. Аналогично третья функция должна 
быть ортогональной первой и второй и т. д. Макси-
мальное число дискриминантных функций, кото-
рое можно получить описанным способом, равно 
числу классов без единицы или числу дискрими-
нантных переменных, в зависимости от того, какая 
из этих величин меньшая [19, 22].

В табл. 12 представлены результаты канониче-
ского анализа с пошаговым критерием χ2 для кано-
нических корней (Root) – канонических линейных 
дискриминантных функций D [19, 21–23].

где k – число извлеченных дискриминантных 
функций, равное (g – 1).

Первая строка дает критерий значимости для 
всех дискриминантных функций (корней). Вто-
рая строка содержит значимость дискриминант-
ных функций, оставшихся после удаления первой 
функции и т. д. Таким образом, данные, приведен-
ные в табл. 12 позволяет оценить, сколько значи-
мых дискриминантных функций нужно интерпре-
тировать. Как следует из табл. 12, статистически 
значимыми являются три дискриминантные функции.
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В табл. 13 приведены коэффициенты ui кано-
нических линейных дискриминантных функций 
(корней) для исходных (нестандартизированных) 
свойств катионов и растворителей.

 Первая дискриминантная функция Root 1 наи-
более важная, так как отвечает за 56.7% объяснен-
ной дисперсии свойств растворителей и катионов. 
Вторая Root 2 отвечает за 32.1%, а третья Root 3 –  
за 11.2% объясненной дисперсии. Подставив в 
дискриминантные уравнения значения свойств 
растворителя и катиона (ε, β, ET, U1) можно рас-
считать значения дискриминатных функций – Dkm. 

Прогнозируемая константа устойчивости крипта-
та, для которой рассчитаны Root 1, Root 2 и Root 3,  
будет отнесена к группе по минимальному рас-
стоянию до соответствующего центроида группы 
(кластера). Координаты центроидов кластеров 
(средних значений канонических переменных) 
приведены в табл. 14.

По данным табл. 14 трудно судить о результа-
тах разделения констант устойчивости криптатов 
по группам в многомерном пространстве перемен-
ных. Поэтому на рис. 3–5 приведены диаграммы 
рассеяния канонических значений констант устой-

Таблица 13. Коэффициенты канонических линейных классификационных функций Dkm (Root)
 

Переменная
Dkm = u0 + u1 X1km + u2 X2km + ... + up Xpkm

Root 1 Root 2 Root 3
ε, u1 –0.004 –0.045 0.001
β, u2 7.205 3.281 0.266
ET, u3 4.411 –5.639 –0.085
U1, u4 –0.141 0.010 2.257

u0 –5.221 2.746 –10.466
λ 3.952 2.245 0.779

Доля объясненнойдисперсии, %  56.700 88.800 100.000

Таблица 14. Координаты центроидов четырех групп констант устойчивости криптатов катионов

Группа Средние канонических переменных
Root 1 Root 2 Root 3

G_1 1.843 0.780 0.021
G_2 1.592 –4.837 0.027
G_3 –2.143 0.059 1.502
G_4 –1.984 0.047 –1.044

Рис. 3. Диаграмма рассеяния канонических значений 
констант устойчивости криптатов для пар значений 
дискриминантных функций Root 1–Root 2.

Рис. 4. Диаграмма рассеяния канонических значений 
констант устойчивости криптатов  для пар значений  
дискриминантных функций Root 1–Root 3.
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чивости криптатов для пар значений дискрими-
нантных функций – Root. 

Первая дискриминантная функция, определяю-
щая 56.7% дискриминирующей мощности, в коор-
динатах Root 1 – Root 2 дискриминирует констан-
ты устойчивости криптатов между парами групп 
G_1, G_2 и G_3, G_4. Вторая дискриминантная 
функция (Root 2, 32.1% дискриминирующей мощ-
ности) дает основную дискриминацию между вто-
рой G_2 и первой G_1 группами. Третья дискри-
минантная функция в координатах Root 1 – Root 
3 (Root 3, 11.2% дискриминирующей мощности) 

разделяет третью G_3 и G_4 группы. Вторая дис-
криминантная функция в координатах Root 2 – 
Root 3 идентифицирует константы устойчивости 
второй группы.

В табл. 15 приведены стандартизированные 
коэффициенты для канонических переменных. 
Стандартизованные коэффициенты применяются 
для выявления тех переменных (свойств), которые 
вносят наибольший вклад в значение дискрими-
нантной функции. Чем больше абсолютная вели-
чина коэффициента, тем больше вклад этой пере-
менной в значение дискриминантной функции. 

Для первой дискриминантной функции вклад 
переменной β максимален, переменная ET зани-
мает второе место по значимости, остальные две 
переменные второстепенны. Для второй функции 
переменные ε, ET вносят приблизительно одинако-
вый вклад, а переменная U1 является доминантной 
для третьей функции.

Для выявления химической природы дискри-
минантных функций (взаимной зависимости от-
дельной переменной и дискриминантной функ-
ции) рассмотрим их корреляцию. Значения таких 
корреляций являются косинусами углов между 
векторами переменных и осями дискриминант-
ных функций в многомерном пространстве [21]. 
Коэффициенты корреляции, называемые полны-
ми структурными коэффициентами, приведены в 
табл. 16. 

Рис. 5. Диаграмма рассеяния канонических значений 
констант устойчивости криптатов для пар значений  
дискриминантных функций Root 2–Root 3.

Таблица 15. Стандартизованные дискриминантные коэффициенты
Переменная Root 1 Root 2 Root 3

ε –0.058 –0.607 0.017
β 0.903 0.411 0.033

ET 0.506 –0.646 –0.010
U1 –0.062 0.004 0.999
λ 3.952 2.245 0.779

Доля объясненнойдисперсии 0.567 0.888 1.000

Таблица 16. Полные структурные коэффициенты

Переменная
 Корреляции: переменные – канонические дискриминантные функции 

 (обобщенные внутригрупповые корреляции)
Root 1 Root 2 Root 3

ε 0.113 –0.618 0.010
β 0.864 0.369 0.052

ET 0.444 –0.732 0.031
U1 –0.026 –0.009 0.999
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Если абсолютная величина такого коэффици-
ента велика, вся информация о дискриминантной 
функции заключена в этой переменной. Если же 
коэффициент близок к нулю – их зависимость 
мала. Таким образом, коэффициенты корреляции, 
приведенные в табл. 16, свидетельствуют о том, 
что дискриминирующая мощь первой дискрими-
нантной функции преимущественно определяет-
ся электронодонорными свойствами растворите-
лей β (0.864), а третьей – свойствами катионов U1 
(0.999). Разделяющая мощь второй дискриминант-
ной функции обусловлена главным образом элек-
трическими ε (–0.618) и электроакцепторными ET 
(–0.732) свойствами растворителей.

 Таблица 17 представляет собой классификаци-
онную матрицу, которая позволяет говорить о точ-
ности дискриминантной процедуры, количестве 
правильно классифицированных констант устой-
чивости криптатов и тем самым косвенно подтвер-
дить степень разделения классов. Четыре перемен-
ных правильно предсказывают распределение по 
группам всех констант устойчивости криптатов. 
Точность предсказания в этом случае – 100% (сум-
ма правильных предсказаний 64, поделенная на об-
щее число наблюдаемых констант устойчивости –  
64). Процент наблюдаемых констант устойчиво-
сти, которые были классифицированы правильно, 
является дополнительной мерой различий между 
группами [21, 22]. 

Таким образом, дискриминантная модель клас-
сификации констант устойчивости криптатов 
M[222]+ по свойствам растворителей и катионов 
на 100% подтвердила результаты кластеризации 
констант устойчивости методом k-средних.

Деревья классификации представляют собой 
последовательные иерархические структуры, со-

стоящие из узлов, которые содержат правила, т. е. 
логические конструкции вида «если …, то …». Ко-
нечными узлами дерева являются «листья», соот-
ветствующие найденным решениям и объединяю-
щие некоторое количество объектов (наблюдений) 
в группы (классы) [19, 29]. 

Химическая задача состояла в построении де-
рева классификации констант устойчивости крип-
татов катионов щелочных металлов (зависимая 
категориальная переменная, характеризуемая че-
тырьмя группами) по четырем свойствам раство-
рителей ε, β, ET и катионов U1 (независимые пере-
менные в порядковой шкале). 

Процесс построения дерева классификации со-
стоял из четырех основных этапов [19]: (1) выбор 
критерия точности прогноза, (2) выбор вариантов 
ветвления, (3) определение момента, когда даль-
нейшие ветвления следует прекратить, (4) опреде-
ление «подходящего размера» дерева. 

Цель анализа с помощью деревьев классифи-
кации заключалась в том, чтобы получить макси-
мально точный прогноз (первый этап). Наиболее 
точным прогнозом считается такой, который свя-
зан с наименьшей ценой ошибки классификации. 
В программе STATISTICA [19] под ценой ошиб-
ки классификации понимается доля неправильно 
классифицированных наблюдений – неправиль-
ных распределений констант устойчивости крип-
татов в группы, которые, как отмечено ранее, были 
сформированы методом k-средних кластерного 
анализа. Как правило, самый лучший прогноз – 
такой, который дает наименьший процент непра-
вильных классификаций. 

В работе выбран вариант анализа, когда цена 
ошибки классификации для всех классов оди-
наковая (Equal); все внедиагональные элементы 

Таблица 17. Классификационная матрица дискриминантного анализаа

Группы Точностьпредсказания, % G_1 
p 0.453

G_2 
p 0.078

G_3 
p 0.188

G_4 
p 0.281

G_1 100.0 29 0 0 0
G_2 100.0 0 5 0 0
G_3 100.0 0 0 12 0
G_4 100.0 0 0 0 18

Всего 100.0 29 5 12 18
а Строки – наблюдаемая классификация, колонки – предсказанная классификация.
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матрицы цен ошибок классификации (прогнози-
руемые классы – по строкам, наблюдаемые клас-
сы – по столбцам) принимались равными 1; в вы-
бранные значения априорных вероятностей (Prior 
probabilities) для всех классов зависимой перемен-
ной поправки не вводились. 

Второй этап анализа заключался в том, чтобы 
выбрать способ ветвления по значениям предик-
торных переменных (свойств растворителей и ка-
тионов), Ветвления последовательно начинаются 
с корневой вершины, затем переходят к вершинам 
потомкам, пока дальнейшее ветвление не прекра-
тится и «неразветвленные» вершины потомки ста-
нут терминальными. Терминальные вершины (или 
листья) – это узлы дерева, начиная с которых ни-
какие решения больше не принимаются. Началом 
дерева считается самая верхняя решающая верши-
на, которую иногда также называют корнем дерева 
[19, 23]. 

Выбран тип ветвления C&RT (Classification 
and Regression Trees) – полный перебор вариан-
тов одномерного ветвления методом C&RT (Style 
Exhaustive Search for Univariate Splits). Этот метод 
можно использовать для всех типов предикторных 
переменных. В отличие от дискриминантных ме-
тодов ветвления, в методе C&RT, для того чтобы 
найти наилучший вариант ветвления, проводит-
ся последовательный перебор всех возможных 
комбинаций уровней предикторных переменных. 
Количество уровней, образующихся от узлов, не 
считая корневую вершину, характеризуют глубину 
дерева [29].

В качестве критерия согласия была выбрана 
мера Джини (Gini measure) [19]. Критерии согла-
сия используются для выбора наилучшего из всех 
возможных вариантов ветвления. Мера Джини 
однородности вершины принимает нулевое значе-
ние, когда в данной вершине имеется всего один 
класс. 

Третий этап анализа заключался в выборе мо-
мента, когда следует прекратить дальнейшие вет-
вления. Выбран вариант остановки: отсечение по 
ошибке классификации (Prune on Misclassification 
Error) [19, 29].

С определением момента, когда дальнейшие 
ветвления следует прекратить, непосредственно 
связан четвертый этап – определение «подходя-
щих размеров» дерева. Очевидно, что чем больше 
размерность дерева классификации, тем точнее 
прогноз. 

В табл. 18 представлены номера вершин (node); 
номера дочерних вершин (child nodes) на левой и 
правой ветвях (left, right branch); исходное количе-
ство объектов (observed) в классах; предсказанные 
классы (predicted classes); условия ветвления (split 
conditions).

Из табл. 18 следует, что левая ветвь содержит 
четыре узла под номерами 2, 4, 6, 8; правая – че-
тыре узла под номерами 3, 5, 7, 9. Пять вершины 
3, 6, 7, 8 и 9 являются терминальными. Из стро-
ки 1 таблицы вытекает, что в первой вершине все 
константы устойчивости криптатов классифици-
рованы (предсказаны) как Класс 1 (обозначения 
классов в правом верхнем углу вершин рис. 6), по 

Таблица 18. Структура дерева классификации

Вершина

Дочерние вершины, наблюдаемые, предсказанные классы, условия ветвления

левая 
ветвь

правая 
ветвь

Класс 
1

Класс 
2

Класс 
3

Класс 
4

предсказанный 
класс

значение  
переменной 
ветвления

ветвление  
по переменной

1 2 3 29 5 12 18 1 0.57 β
2 4 5 0 5 12 18 4 4.739 U1
3 29 0 0 0 1
4 6 7 0 3 0 18 4 0.74 ET
5 8 9 0 2 12 0 3 0.74 ET
6 0 0 0 18 4
7 0 3 0 0 2
8 0 0 12 0 3
9 0 2 0 0 2
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наибольшему числу констант в первом классе (29). 
Из вершины 1 выходят две ветви (правая и левая) с 
соответствующими вершинами 2 и 3 (обозначения 
в левом верхнем углу вершин).

Условие (правило) разделения констант устой-
чивости по вершинам 2 и 3 следующее: если зна-
чение переменной β ≤ 0.57, то константы устойчи-
вости классифицируются как Класс 4, в противном 
случае – как Класс 1. Из строк 2 и 3 следует, что 
по данному правилу 5, 12, и 18 (всего 35) наблю-
даемых констант устойчивости Классов 2, 3 и 4 
предсказаны как Класс 4, а 29 констант устойчи-
вости Класса 1 правильно классифицированы как 
Класс 1. Из вершины 2 также выходят две ветви 

(правая и левая) с соответствующими вершинами 
4 и 5. Условие разделения констант устойчивости 
по вершинам 4 и 5 подчиняется правилу: если  
U1 ≤ 4.739, то константы устойчивости классифи-
цируются как Класс 4, в противном случае – как 
Класс 3. Из строк 4 и 5 таблицы вытекает, что по 
данному правилу 3 и 18 (всего 21) наблюдаемых 
констант устойчивости Классов 2 и 4 предсказаны 
как Класс 4, а 2 и 12 (всего 14) наблюдаемых кон-
стант устойчивости Классов 2 и 3 предсказаны как 
Класс 3.

Дальнейшая интерпретация результатов табл. 
18 значительно упрощается, если воспользоваться 
графом дерева классификации, приведенным на 
рис. 6.

В табл. 19 приведены результаты деревьев клас-
сификации для правила остановки ветвления –  
отсечение по ошибке классификации констант 
устойчивости криптатов (выбранное дерево клас-
сификации отмечено звездочкой) [19, 29]. 

В табл. 20 приведена матрица ошибок клас-
сификации глобальной кросс-проверки [19, 29]. 
Из данной таблицы следует, что при глобаль-
ной кросс-проверке две константы устойчивости 
Класса 3 неверно классифицированы как Класс 
2, все остальные константы устойчивости клас-
сифицированы верно. При этом цена глобаль-
ной кросс-проверки (Global CV cost) составила 
0.031250, стандартное отклонение (s.d. Global CV 
cost) цены – 0.02175 и эти величины совпадают с 

Рис. 6. Граф дерева классификации констант устойчи-
вости криптатов M[222]+.

Таблица 19. Статистика для последовательности деревьев классификации
Номер  

вершины
Терминальные 

вершины
Цена 

кросс-проверки
Стандартная 

ошибка
Цена  

обучения
Сложность  

усеченного дерева 
1* 5 0.031250 0.021749 0.000000 0.000000
2 4 0.062500 0.030258 0.031250 0.031250
3 3 0.078125 0.033546 0.078125 0.046875
4 2 0.265625 0.055208 0.265625 0.187500
5 1 0.546875 0.062225 0.546875 0.281250

Таблица 20. Матрица ошибок классификации глобальной кросс-проверкиа

Класс Класс 1 Класс 2 Класс 3 Класс 4
1 0 0 0
2 0 0 0
3 0 2 0
4 0 0 0

а Матрица: предсказанные ошибки (строки) × наблюдаемые ошибки (колонки); цена глобальной кросс-проверки = 0.03125; стан-
дартное отклонение цены = 0.02175.
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ценой кросс-проверки (табл. 19). Таким образом, 
процедура классификации констант устойчивости 
криптатов методом Дерева классификации про-
ведена успешно и ее результаты на 96.9% (62/64) 
подтвердили результаты кластерного, дискрими-
нантного и канонического анализа.

Получено решающее правило, состоящее из че-
тырех этапов (табл. 18, рис. 6), которое произволь-
ную (прогнозируемую) константу устойчивости 
криптата относит к одному из четырех классов по 
значениям свойств растворителя (β, ЕT) и катиона 
(U1).

Множественная линейная регрессия. Крат-
кое описание модуля множественная регрес-
сия (Multiple Regression) [19, 29] в программе 
STATISTICA 12, применительно к рассматривае-
мой задаче аппроксимации констант устойчивости 
криптатов катионов по свойствам растворителей 
и катионов: Yi – наблюдаемые значения константы 
устойчивости криптатов lgKi; PrYi – предсказан-
ные значения (рredictable values) lgK, вычислен-
ные по уравнению регрессии: PrYi = b0 + b1Х1 + 
b2Х2 + … + bnХn, где Хi – свойства растворителей 
и катионов, bi – коэффициенты уравнения регрес-
сии, i = 1, 2, …, n), n – количество переменных (ε, 
β, ЕT, U1), b0 – свободный член; Res = (Yi – PrYi) 
– остатки (residuals), разность между наблюда-
емыми значениями lgK и предсказанными; SS =  
Σi(Yi – –Y)2  – сумма квадратов Yi, скорректиро-
ванная на среднее, где среднее –Y = ΣiYi/n; SSPr =  
Σi(PrYi – –Y)2

  – сумма квадратов PrYi, скорректиро-
ванная на среднее; SSRes = Σi(PrYi – –Y)2  – сумма 
квадратов остатков; R2 = (1 – SSRes/SS) – коэф-
фициент детерминации;                 – коэффици-

ент множественной корреляции, характеризует 
тесноту связи между предикторами и константой 
устойчивости криптата (откликом), а также явля-
ется оценкой качества предсказания, изменяется в 
пределах от 0 до 1; R2

a = 1 – (1 – R2)[n/(n – k)] – скор-
ректированное (adjusted) значение R2, где k – число 
параметров (коэффициентов bi) в регрессионном 
уравнении без учета свободного члена. 

Для получения регрессионных уравнений (ма-
тематических моделей) использован метод по-
шаговой регрессии. Эта процедура вводит или 
выводит предикторы (свойства растворителей и 
катионов) из уравнения регрессии по очереди, ос-
новываясь на серии F-тестов, t-тестов или других 
подходах [19].

В табл. 21 представлены результаты прямой и 
обратной пошаговой регрессии. Таблица содержит 
стандартизованные (Beta) и нестандартизованные 
(b) регрессионные коэффициенты, их стандарт-
ные ошибки и уровни значимости. Коэффициенты 
Beta оцениваются по стандартизованным данным, 
имеющим выборочное среднее, равное 0, и стан-
дартное отклонение, равное 1. Близкие значения 
коэффициентов Beta позволяют заключить, что 
вклады каждого предиктора (β и ε) в предсказание 
константы устойчивости криптатов практически 
одинаковые. Отрицательный знак коэффициентов 
при этих переменных означает, что с увеличением 
значений β и ε, устойчивость комплексов катионов 
с криптандом [222] уменьшается. Коэффициенты 
уравнения регрессии b1, b2 и свободный член b0 
статистически значимы при уровне значимости р 
0.05, так как р < 0.05. 

Таблица 21. Статистические показатели прямой и обратной пошаговой регрессииа

Число  
наблюдений Beta Стандартная ошибка  

Beta b Стандартная ошибка  
b t(61) p-Уровень

b0 12.85 1.06 12.15 0.000
β –0.46 0.10 –6.06 1.39 –4.37 0.000
ε –0.35 0.10 –0.07 0.02 –3.39 0.001

а R 0.578, R2 0.334, R2
a 0.313, F(2.61) 15.32  p < 0.000, стандартная ошибка аппроксимации – 2.78.

2R R=

Таблица 22. Показатели частной корреляции

Переменная Beta Частная  
корреляция

Получастная 
корреляция Толерантность R2 tнабл(61) p-Уровень

β –0.46 –0.488 –0.456 1.0 0.000 4.37 0.000
ε –0.35 –0.399 –0.354 1.0 0.000 3.39 0.001
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Таблица 22 содержит коэффициенты Beta, част-
ные коэффициенты корреляции, получастные ко-
эффициенты корреляции (Semipart Cor), толерант-
ности (Tolerance), коэффициенты детерминации 
(R-square), значения t-критерия и уровни значимо-
сти p – вероятности отклонения гипотезы о значи-
мости частного коэффициента корреляции.

Частные коэффициенты корреляции (Partial 
Cor) показывают степень влияния одного предик-
тора на константу устойчивости криптата (отклик) 
в предположении, что остальные предикторы за-
креплены на постоянном уровне, т. е. контроли-
руется их влияние на отклик [19, 29]. Из табл. 22 
следует, что возрастание электронодонорной спо-
собности растворителей в большей степени влия-
ет на снижение устойчивости криптатов M[222]+, 
чем возрастание диэлектрической проницаемости. 

Получастная корреляция – корреляция предик-
тора и константы устойчивости криптата в пред-
положении, что контролируется влияние других 
предикторов на данный предиктор, но не контро-
лируется влияние предикторов на отклик [19, 29] 
(константу устойчивости комплексов M[222]+). 
Если получастная корреляция мала, в то время как 
частная корреляция относительно велика, то со-
ответствующий предиктор может иметь самосто-
ятельную часть в объяснении изменчивости кон-
станты устойчивости (зависимой переменной), т. 
е. часть, которая не объясняется другими предик-
торами. Из данных табл. 22 видно, что предикторы 
β и ε не имеют самостоятельной части в объясне-
нии изменчивости устойчивости криптатов, так 
как их частные и получастные корреляции доста-
точно близки.

Коэффициент детерминации – квадрат коэффи-
циента множественной корреляции между данной 
переменной и всеми остальными переменными, 
входящими в уравнение регрессии. Из таблицы 
следует, что коэффициенты детерминации близки 
к нулю, что свидетельствует об ортогональности 
предикторов β и ε по отношению к другим свой-
ствам растворителей и катионам. Толерантность 
(1 – R2), как мера избыточности переменной, под-
тверждает этот вывод.tнабл(61) – значение критерия 
Стьюдента для проверки гипотезы о значимости 
частного коэффициента корреляции с указанным 
(в скобках) числом степеней свободы. Из табл. 22 
следует, что tнабл(61) > tкр(61) = 2.00 – это означает, 

что коэффициенты корреляции статистически зна-
чимы для переменных β и ε.

Значение коэффициента множественной корре-
ляции R = 0.578 (табл. 21) свидетельствует о том, 
что построенная регрессионной модель обладает 
недостаточной прогностической мощностью для 
предсказания устойчивости криптатов M[222]+ 
по свойствам растворителей и катионов. Поэтому 
были привлечены нейросетевые технологии.

Нейросетевой анализ. Процесс обучения ней-
ронной сети  [19, 30] заключался в подстройке 
ее внутренних параметров под конкретную задачу 
[19] – построение нейросетевого аппроксиматора 
и классификаторов констант устойчивости крип-
татов по свойствам растворителей и катионов. 
Алгоритм работы нейронной сети является итера-
тивным, его шаги называют эпохами или циклами. 
Эпоха – одна итерация в процессе обучения, вклю-
чающая предъявление к обучению всех наблюде-
ний (примеров) из обучающего  множества. Сеть 
обучалась на выборке (train), включающей 70% 
наблюдений, процесс обучения контролировал-
ся (test) на контрольной выборке (15% наблюде-
ний), обученная сеть проверялась на проверочной 
(validation) выборке (15% наблюдений). Контроль-
ная выборка используется для остановки обучения 
в момент наилучшей обучающей способности ней-
ронной сети (минимальная ошибка на контроль-
ной выборке). Проверочная выборка не участвует 
в обучении вообще, после завершения обучения 
она используется для оценки производительности 
полученной сети.

В табл. 23 приведены основные характеристики 
лучшего (из 1000 обученных) нейросетевого ап-
проксиматора – многослойного персептрона МLP 
4-7-1. Архитектура MLP 4-7-1 обозначает: много-
слойный персептрон с 4-мя входными и 1-й вы-
ходной переменными, и тремя слоями: входной –  
4 нейрона, промежуточный – 7 нейронов и выход-
ной – 1 нейрон.

Коэффициенты корреляции на обучающем, 
контрольном и тестовом множествах равны 0.9897, 
0.9851 и 0.9930 соответственно. Статистические 
характеристики обученной нейросетевой модели 
персептронного типа МLP 4-7-1 (табл. 23) отража-
ют успешность проведенного обучения. Так, каче-
ство обучения на различных множествах больше 
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98%, ошибка обучения на обучающем множестве 
0.105, на контрольном 0.160, на тестовом – 0.117. 
Эти данные также свидетельствуют о том, что 
нейросетевая модель обладает большей прогнози-
рующей силой, чем модель множественной линей-
ной регрессии, коэффициент корреляции которой 
0.578.

Обученный нейросетевой классификатор МLP 
4-7-4 (табл. 24) имеет следующие основные харак-
теристики: производительность обучения – 100%, 
контрольная производительность – 100%, тестовая 
производительность – 100%; алгоритм обучения – 
BFGS 8; функция ошибки Entropy - кросс-энтро-
пийные потери

где →z – входной вектор функции softmax, zi – эле-
менты входного вектора, K – количество классов в 
мультиклассификаторе [19, 33]. 

Алгоритм многослойного персептрона MLP 
4-7-4 на 100% подтвердил правомочность класте-
ризации методом k-средних (табл. 24).

По степени влияния на классификацию (груп-
пирование) констант устойчивости криптатов 
свойства растворителей и катионов располагают-
ся в следующий ряд: β(1.33) > U1(1.13) > ε(0.90) >  
ET(0.79). Техника проведения анализа чувстви-
тельности состоит в изменении выбранных пара-
метров в определенных пределах, при условии, 
что остальные параметры остаются неизменными 
[19]. Таким образом, электронодонорные свойства 
растворителей и энергия ионизации атомов ще-
лочных металлов – наиболее критические пере-

Таблица 23. Итоги обучения нейросетевого аппроксиматора МLP 4-7-1a
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MLP 4-7-1 0.990 0.993 0.985 0.105 0.160 0.117 BFGS 
112 SOS Lgistic Identity

а Производительность обучения, контрольная производительность, тестовая производительность – отношение стандартного от-

клонения ошибки прогноза к стандартному отклонению исходных данных на соответствующих выборках; Ошибка обучения, 

контрольная ошибка, тестовая ошибка – ошибки сети на соответствующих выборках; BFGS – алгоритм Бройдена–Флетчера–

Гольдфарба–Шанно [31, 32]; SOS – среднеквадратичная ошибка                                                                  P – количество обработанных 

примеров в выборке; Identity – тождественная φ(x) = x, Lgistic – логистическая  φ(x) = 1/(1 + exp(–tx) [19].

Таблица 24. Итоги кластеризации констант устойчивости криптатов М[222]+ многослойным персептроном МLP 
4-7-4

Архитектура  Показатели кластеризации Класс 1 Класс 2 Класс 3 Класс 4 Все 

MLP 4-7-4 Все 29 5 12 18 64
Правильно 29 5 12 18 64

р и q – несвязанные друг с другом случайные пере-
менные [19]; функции активации нейронов: скры-
тых – Identity φ(x) = ex; выходных – Softmax
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менные, которые в наибольшей степени влияют на 
осуществимость и эффективность разделения кон-
стант устойчивости криптатов катионов на четыре 
класса. 

В табл. 25 приведены основные характеристи-
ки самоорганизующего классификатора SOFM 
8-4, на 100 % подтвердившего результаты класте-
ризации методом k-средних.

Аппроксимирующие и прогностические воз-
можности персептрона MLP 4-7-1. В табл. 26 
приведены результаты применения обученного 
персептрона MLP 4-7-1 для аппроксимации зави-
симости экспериментальных констант устойчи-
вости криптатов катионов щелочных металлов от 
свойств растворителей и катионов.

В табл. 27 приведены результаты прогнозирова-
ния обученным персептроном MLP 4-7-1 констант 
устойчивости криптата К[222]+ по свойствам сме-
шанных растворителей вода-ацетонитрил и катио-

на калия. Экспериментальные константы комплек-
сообразования lgKэксп, взятые из работы [34], не 
использовались в обучении нейронной сети.

В табл. 28 приведены прогнозные lgKMLP и ли-
тературные lgKэксп значения констант устойчиво-
сти криптатов Nа[222]+ и K[222]+ в органических 
растворителях [35].

Из анализа прогнозных данных, приведенных 
в табл. 27 и 28, вытекают возможные пути повы-
шения прогностической мощности нейросетевой 
модели MLP 4-7-1: (1) введение в обучающую вы-
борку данных по константам комплексообразова-
ния М[222]+ в смешанных растворителях разного 
состава (табл. 27) и (2) пополнение обучающей 
выборки паттерновыми растворителями, свойства 
которых изменяются в широких пределах. 

Обучение персептрона-аппроксиматора MLP 
4-7-1 проведено на свойствах растворителей, диэ-
лектрическая проницаемость которых изменялась 

Таблица 25. Итоги кластеризации констант устойчивости криптатов  М[222]+  самоорганизующейся сетью Кохонена 
SOFM 8-4

Cеть

Ошибка
Алгоритм  
обучения

Количественный состав кластеров

обучающая  
выборка, 70%

 контрольная 
выборка, 15%

тестовая 
выборка, 

15%
Класс 1 Класс 2 Класс 3 Класс 4

М[222]+, М = Li, Na, K, Rb или Cs 
SOFM 

8-4
0.1578 0.2547 0.2008 Kohonen 1000 29 5 12 18

Таблица 26. Наблюдаемые (lgKэксп) и аппроксимированные (lgKMLP) персептроном MLP 4-7-1 значения констант 
комплекообразования (lgK) катионов с криптандом [222]

Растворитель

lg
K

эк
сп

 
Li

[2
22

]+

lg
K

M
LP

 
Li

[2
22

]+

lg
K

эк
сп

-
N

a[
22

2]
+

lg
K

M
LP

 
N

a[
22

2]
+

lg
K

эк
сп

  
К

[2
22

]+

lg
K

M
LP

 
К

[2
22

]+

lg
K

эк
сп

 
R

b[
22

2]
+

lg
K

M
LP

 
R

b[
22

2]
+

lg
K

эк
сп

 
C

s[
22

2]
+

lg
K

M
LP

 
C

s[
22

2]
+

Вода 0.98 0.62 3.98 4.92 5.47 5.82 4.24 4.29 1.47 1.15
Метанол 2.59 3.22 7.98 7.97 10.41 9.98 9.10 8.15 4.00 4.15
Этанол 2.57 3.18 8.57 7.99 10.50 10.48 9.28 8.72 4.17 4.82
н-Пропанол 2.49 3.00 8.39 7.85 10.80 10.58 9.09 9.06 4.55 5.73
Ацетон 4.62 5.11 8.89 8.43 10.04 10.31 8.39 8.37 3.96 4.16
Пропиленкарбонат 6.94 7.22 10.54 10.73 11.19 11.00 9.02 8.85 4.00 4.37
N-Метилпирролидон 2.97 2.31 5.83 6.56 8.41 8.82 7.28 7.02 4.38 3.08
ДМСО 1.05 0.75 5.32 5.02 7.11 7.17 5.85 5.60 2.19 2.23
ДМФА 2.80* 6.17 6.88 7.98 8.74 6.78 6.84 2.16 2.71
Нитрометан 11.47 11.06 13.56 13.34 12.58 12.70 10.30 10.28 5.10 5.43
Ацетонитрил 6.98 6.26 9.63 9.78 11.01 11.29 9.50 9.26 4.57 4.87
Бензонитрил 9.14 8.51 11.56 11.78 13.06 13.11 11.00 10.92 6.59 6.24
1,2-Дихлорэтан 7.90 8.58 10.60 10.59 13.00 13.08 12.49 11.54 8.50 8.26
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в пределах от 10.36 (С2H4Cl2) до 78.36 (H2O). Ди- 
электрическая проницаемость формамида – 109.50 
(табл. 28). Это одна из причин неудовлетворитель-
ного прогнозирования констант устойчивости 
криптатов в формамиде. 

Представлена методология кластеризации 
(группирования) и прогнозирования устойчивости 
криптатов катионов щелочных металлов по свой-
ствам растворителей и катионов на основе ком-
пьютерного анализа экспериментальных данных 
по константам устойчивости комплексов состава 
1:1 криптанда [2.2.2] c катионами Li+, Na+, K+, Rb+, 
Cs+.

Методологическую основу классификации и 
прогнозирования устойчивости криптатов состав-
ляет сочетание алгоритмов разведочных методов 
анализа, множественной линейной регрессии, 
многослойных искусственных нейронных сетей 
и самоорганизующихся сетей Кохонена. Совмест-
ное использование разведочных методов анализа 

дает возможность обосновать статистическую 
значимость свойств растворителей и катионов, 
влияющих на устойчивость криптатов катионов 
щелочных металлов в разных растворителях и 
осуществить отбор дескрипторов для построения 
нейросетевых прогнозных моделей аппроксима-
ции и классификации устойчивости катионных 
комплексов M[2.2.2]+.

Построенные разведочные и нейросетевые мо-
дели позволяют предсказывать константы устой-
чивости коронатов катионов щелочных металлов 
в органических и водно-органических средах 
по свойствам растворителей и катионов, а также 
оптимизировать планирование экспериментов в 
растворителях, в которых комплексообразование 
криптандов с катионами еще не изучено, либо ис-
следовано недостаточно полно. 

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Автор заявляет об отсутствии конфликта  
интересов.

Таблица 27. Наблюдаемые (lgKэксп) [34] и предсказанные (lgKMLP) персептроном MLP 4-7-1 значения констант 
устойчивости криптатов K[222]+ в смешанных  растворителях вода–ацетонитрил

Мол. доля МеСN ε β ЕT U1
lgKэксп 
К[222]+

lgKMLP 
К[222]+ Oстатки

H2O 78.36 0.47 1.000 4.34 5.60 5.82 –0.22
0.1 70.47 0.34 0.890 4.34 6.50 8.32 –1.82
0.2 62.29 0.39 0.830 4.34 7.10 8.48 –1.38
0.3 55.69 0.41 0.810 4.34 7.70 8.80 –1.10
0.4 50.78 0.40 0.790 4.34 8.10 9.19 –1.09
0.5 47.06 0.40 0.770 4.34 8.60 9.33 –0.73
0.6 44.02 0.42 0.750 4.34 8.90 9.29 –0.39
0.7 41.42 0.44 0.730 4.34 9.20 9.26 –0.06
0.8 39.26 0.43 0.700 4.34 9.70 9.34 0.36
0.9 37.60 0.40 0.640 4.34 10.30 9.67 0.63

МеСN 35.86 0.37 0.460 4.34 11.40 11.80 –0.40

Таблица 28. Наблюдаемые (lgKэксп) [35] и предсказанніе (lgKMLP) персептроном MLP 4-7-1 значения констант устой�-
чивости криптатов Nа[222]+ и K[222]+  в органических  растворителях

Криптат Растворитель ε β ЕT U1
lgKэксп 

М[222]+
lgKMLP 

M[222]+ Oстатки

Na[222]+ Тетраметиленсульфон 43.26 0.39 0.410 5.14 10.50 11.79 –1.29
K[222]+ Тетраметиленсульфон 43.26 0.39 0.410 4.34 11.30 12.79 –1.49
Na[222]+ Формамид 109.50 0.48 0.775 5.14 6.20 –0.21 6.41
K[222]+ Формамид 109.50 0.48 0.775 4.34 7.90 3.38 4.52
Na[222]+ N,N-Диметилацетамид 37.78 0.76 0.377 5.14 5.70 6.12 –0.42
K[222]+ N,N-Диметилацетамид 37.78 0.76 0.377 4.34 8.00 8.23 –0.23
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Computer Analysis of Stability of Alkaline Metal Cation 
M[222]+ Cryptates in Different Solvents
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Computer analysis of the thermodynamic constants of complexation of cryptand [222] with alkali metal cations 
(cryptates M[222]+, where M = Li, Na, K, Rb, Cs) in water and organic solvents such as methanol, ethanol, 
1-propanol, acetonitrile, benzonitrile, acetone, N,N-dimethylformamide, N-methylpyrrolidone, nitrobenzene, 
nitromethane, 1,2-dichloroethane, and propylene carbonate at 298.15 K was performed. Exploratory (factorial, 
cluster, discriminant, canonical, decision tree), regression and neural network models of effects of the prop-
erties of solvents and cations on the cation cryptates stability were created. The neural network approximator 
MLP 4-7-1 and the classifiers of the stability constants of cryptates – the multilayer perceptron MLP 4-7-4 and 
the self-organizing Kohonen network SOFM 8-4 – were trained. Independent data on the stability constants 
of alkali metal cations cryptates demonstrate the predictive capabilities of the trained MLP 4-7-1 perceptron 
approximator.

Keywords: cryptand [222], complex formation constant, exploratory analysis, multiple linear regression, neural 
networks, modeling, forecasting
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1. ВВЕДЕНИЕ

Ионы металлов второй группы периодической 
системы играют важную роль в различных биоло-
гических процессах. Например, ион Mg2+ стаби-
лизирует трехмерную структуру рибонуклеиновой 
кислоты, а ион Ca2+ необходим для формирования 

костных клеток и играет незаменимую роль при 
свертываемости крови, в работе мускулов и пере-
даче нервных импульсов. 

 Широкое использование растворов солей ме-
таллов второй группы в народном хозяйстве опре-
деляет актуальность их всестороннего исследо-
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вания. Макросвойства растворов электролитов во 
многом исследованы, однако при изучении ми-
кросвойств остается много открытых вопросов. 
Количественные параметры ближнего окружения 
ионов в водных растворах солей металлов второй 
группы в первом приближении установлены [1–3]. 
Но в отношении структуры неводных растворов 
остается много неясностей. Актуально установле-
ние корреляций между структурными свойствами 
ионов обсуждаемых металлов в воде и в неводных 
растворах для того, чтобы можно было предсказы-
вать физико-химическое поведение этих ионов в 
неизученных неводных системах. 

В настоящем обзоре рассмотрены современ-
ные работы по водным растворам солей металлов 
второй группы периодической системы элементов 
с целью уточнения их структурных параметров в 
воде, а также работы по неводным системам, вы-
явлены корреляции между структурой ближнего 
окружения обсуждаемых ионов в воде и в нево-
дных растворителях. При описании структуры 
ближнего окружения каждого иона в воде приво-
дятся сначала выводы обзорных статей, затем ана-
лизируются более поздние работы. 

2. СТРУКТУРА БЛИЖНЕГО ОКРУЖЕНИЯ 
ИОНА Mg2+

Структура ближнего окружения иона Mg2+ 
в воде. В водных растворах без дефицита раство-
рителя ионы Mg2+ координируют 6 молекул воды, 
располагающихся в форме октаэдра вокруг катио-
на на среднем расстоянии 0.209–0.215 нм [1]. Кати-
он Mg2+ образует устойчивую вторую координаци-
онную сферу из 12 молекул воды, расположенных 
на среднем расстоянии 0.410 нм. Концентрирова-
ние растворов ведет к уменьшению числа молекул 
воды во второй координационной сфере вплоть до 
полного ее исчезновения. Формирование ионных 
пар происходит лишь в концентрированных рас-
творах и зависит от химической природы анионов. 

Значительное количество современных иссле-
дований проведено методом молекулярной дина-
мики. В разбавленных растворах сульфата маг-
ния ион Mg2+ координирует 6 молекул воды. При 
увеличении концентрации количество молекул 
растворителя в координационной сфере катиона 
уменьшается до 3, и ионы образуют контактные ион- 
ные ассоциаты [4]. В системе 1 ион Mg2+‒499 мо-

лекул H2O первая координационная сфера, состо-
ящая из 6 молекул воды, находится на расстоянии 
0.208 нм от катиона, а вторая, состоящая из 6 мо-
лекул растворителя, – на расстоянии 0.425 нм [5]. 
Координационное число иона Mg2+ 6 и расстояние 
Mg2+–O(H2O) 0.211 нм подтверждены в работе [6]. 

Исследована зависимость гидратных чисел ин-
дивидуальных ионов, ионных пар и более значи-
тельных кластеров от концентрации в растворах 
хлорида магния. Координационное число иона 
Mg2+ практически не зависит от концентрации 
раствора в диапазоне от 0.1 до 1 моль/л и составля-
ет 5.6‒5.7 [7]. В растворах MgCl2 в диапазоне кон-
центраций от 0.5 до 3.0 моль/л координационное 
число катиона равно 6 с расстоянием до координи-
рованных молекул воды 0.197 нм [8]. По мнению 
авторов, гидратная структура мало зависит от кон-
центрации.

С использованием теории функционала плот-
ности подтверждена предпочтительность коорди-
национного числа 6 для координационной сферы 
иона Mg2+ [9–11]. Расчетным методом было по-
лучено координационное число катиона 5.8‒5.9 в  
1 М. растворах хлорида, бромида и иодида магния, 
и 5.3‒5.4 ‒ в 3 М. растворах. Расстояние до коорди-
нированных в первой сфере молекул воды во всех 
системах 0.20 нм, а во второй сфере – 0.420 нм [12]. 

Сочетанием методов нейтронографии и Мон-
те-Карло определены параметры первой коорди-
национной сферы иона Mg2+ в растворах с моль-
ными соотношениями Mg2+‒Н2О 1:17, 1:40 и 1:83. 
Она состоит из 6 молекул воды, располагающихся 
вокруг катиона в форме октаэдра на расстоянии 
0.210 нм [13]. Методом молекулярного модели-
рования найдено координационное число иона 
Mg2+ 6 с диапазоном расстояний до координиру-
емых молекул воды 0.195‒0.212 нм [14, 15]. При-
сутствие в системе анионов Cl‒ и SO4

2‒ не ведет к 
структурным изменениям в первой координацион-
ной сфере катиона. На основе разработанной мно-
госторонней модели было найдено, что в раство-
рах MgCl2 с концентрацией меньше 3 моль/л ионы 
формируют сольваторазделенные ионные ассоци-
аты, в которые входят два иона Cl‒, с расстоянием 
Mg2+–Cl‒ 0.450 нм [16]. 

По расчетам методом молекулярной динамики, 
в водных растворах нитрата магния в концентра-
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ционном интервале 0.1–4.4 моль/кг катион форми-
рует лишь незначительное количество неконтакт-
ных ионных пар [17]. Контактные ионные пары 
образуются в незначительном количестве лишь в 
концентрированном растворе. Методом диэлек-
трической релаксационной спектроскопии уста-
новлено, что в 1.8 М. растворе хлорида магния 
преобладают сольваторазделенные ионные пары 
[18]. Доказательств существования в растворах 
контактных ионных пар не найдено. Аналогич-
ные выводы сделаны по данным абсорбционной 
спектроскопии в терагерцевом диапазоне для 
растворов сульфата магния в концентрационном 
диапазоне 0.1–2.4 моль/л [19]. Доказательств су-
ществования в растворах контактных ионных пар 
не обнаружено вплоть до предела растворимости 
MgSO4, в системах существуют только гидрато-
разделенные ионные пары различных типов. 

Таким образом, ион Mg2+ координирует в пер-
вой сфере 6 молекул воды на расстоянии Mg2+–
OH2 0.200–0.215 нм, во второй сфере ‒ 12 молекул 
растворителя (в разбавленных растворах) на рас-
стоянии 0.410‒0.420 нм. Ионная ассоциация воз-
никает в концентрированных растворах, а тип ион-
ных пар зависит от химической природы анионов. 

Структура ближнего окружения иона Mg2+ в 
метаноле. Ион Mg2+ в метаноле координирует 6 
молекул растворителя [20]. Расстояния до первой 
координационной сферы находятся в интервале 
0.200–0.215 нм. Катион формирует вторую сферу 
из ~7 молекул растворителя на расстоянии Mg2+–O 
0.400 нм. Вероятно, ассоциация солей магния в 
метаноле характеризуется формированием сольва-
торазделенных ионных пар.

Следовательно, ион магния в воде и в метано-
ле образует однотипные первые координационные 
сферы, а также формирует вторую сферу коорди-
нации. Так как образование ионных пар зафикси-
ровано в концентрированных водных растворах и 
в разбавленных метанольных растворах солей маг-
ния, можно отметить увеличение степени ионной 
ассоциации в спирте по сравнению с водой. 

Структура ближнего окружения иона Mg2+ в 
этаноле. По данным исследования, проведенного 
методом ЯМР 1Н, ион Mg2+ координирует в эта-
ноле 6 молекул растворителя [21]. Методом моле-
кулярной динамики установлено, что количество 

контактных и сольваторазделенных ионных пар 
между ионами Mg2+ и Cl‒ в смеси этанола и воды 
возрастает с увеличением мольной доли этанола 
[22]. 

Структура ближнего окружения иона Mg2+ 
в ДМСО. Методом РСА исследован 0.778 М. 
раствор перхлората магния в ДМСО [23]. Катион 
координируют 6 молекул растворителя с расстоя-
нием Mg2+–O 0.207 нм. Координационное число 6 
подтверждено и на основании исследований кажу-
щихся мольных объемов в растворах перхлората 
магния в ДМСО [24]. Из полученных результатов 
следует вывод о сходстве структурных параметров 
первой координационной сферы иона Mg2+ в воде 
и в ДМСО. 

Структура ближнего окружения иона Mg2+ 
в формамиде. По данным спектроскопии КРС, в 
растворе перхлората магния в формамиде катион 
координирует 6 молекул растворителя через ато-
мы кислорода [25]. Количественный анализ пока-
зал формирование комплексов [Mg(НСОNH2)6]· 
(ClO4)2, в которых перхлорат-ионы входят во вто-
рую координационную сферу катиона. 

Структура ближнего окружения иона Mg2+ в 
N,N-диметилформамиде и N,N-диметилацета-
миде. Методами спектроскопии КРС и расчетов 
с использованием теории функционала плотности 
в растворах магниевой соли в N,N-диметилфор-
мамиде и N,N-диметилацетамиде установлено 
сольватное число иона Mg2+ 6 [26]. 

Таким образом, во всех рассмотренных систе-
мах параметры первой координационной сферы 
иона Mg2+ одинаковы: координационное число 6, 
среднее расстояние до атомов кислорода коорди-
нируемых молекул растворителя Mg2+–O 0.210 нм. 

3. СТРУКТУРА БЛИЖНЕГО ОКРУЖЕНИЯ 
ИОНА Ca2+

Структура ближнего окружения иона Ca2+ в 
воде. В водных растворах кальциевых солей без 
дефицита растворителя ион Ca2+ координирует 
7‒8 молекул воды, находящихся на среднем рас-
стоянии 0.242–0.246 нм [2]. Вторая координаци-
онная сфера из 18 молекул воды формируется на 
расстоянии 0.425–0.435 нм. В концентрированных 
растворах происходит уменьшение количества 
молекул воды во второй координационной сфере 
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катиона вплоть до полного ее исчезновения. При 
высоких концентрациях вероятно уменьшение ко-
ординационного числа иона кальция. В растворах 
возможна ионная ассоциация с образованием как 
контактных, так и сольваторазделенных ионных 
пар, степень и вид которой зависят от концентра-
ции и от химической природы противоиона. 

По данным спектроскопии КРС, в растворах 
перхлората, хлорида и бромида кальция в широ-
ком диапазоне концентраций (от 0.1 до 6 моль/л) 
ближнее окружение катиона Ca2+ состоит из 6 мо-
лекул воды [27]. На основании методов ЯМР, мо-
лекулярной динамики и квантово-химических рас-
четов доказывается, что ближнее окружение иона 
Ca2+ в водных растворах состоит из двух коорди-
национных сфер, в первой из которых находятся 
6 молекул воды, а во второй – 12 [28]. По данным 
нейтронографии, первая координационная сфера 
иона Ca2+ в растворах с мольными соотношения-
ми Ca2+‒Н2О 1:17, 1:40 и 1:83 состоит их 8 молекул 
воды, располагающихся вокруг катиона в форме 
искаженного куба на расстоянии 0.246 нм [13]; в 
2.0 М. растворе хлорида кальция ион Ca2+ коорди-
нирует 7.1 молекулы воды на расстоянии 0.244 нм 
[29]. 

Методом EXAFS спектроскопии растворов 
нитрата кальция получено координационное чис-
ло иона Ca2+ 7.7±1.2, а расстояние Ca2+–O 0.243± 
0.002 нм [30], в 1 М. растворах CaCl2 и 
Ca(CH3COO)2 при pH 2 ионы Ca2+ координиру-
ют по 8 молекул воды с расстоянием Ca2+–OH2  
0.242 нм [31]. При увеличении pH до 6 происхо-
дит редуцирование координационного числа кати-
она до 6 и уменьшение расстояния r Ca2+–OH2 до 
0.232 нм, с возрастанием концентрации от 0.5 до  
10 моль/л (пересыщенный раствор) координацион-
ное число иона Ca2+ уменьшается с 9 (r 0.239 нм)  
до 3 (r 0.223 нм). Еще 3 молекулы воды находят-
ся на расстоянии 0.241 нм [32]. В 0.5 М. раство-
ре хлорида кальция обнаружена лишь одна сфера 
координации катиона с координационным числом 
8 и кубической геометрией расположения молекул 
растворителя [33]. 

По данным расчетов методом молекулярной 
динамики, среднее координационное число иона 
Ca2+ принимает значения 6 [34, 35], 6.67±2.24 
[36], 6.4‒6.7 [7], 7.6‒7.8 [37], 7.8 [8], а расстояния 
Ca+–O до координируемых молекул воды ‒ 0.233 

[8], 0.238 [35], 0.243 [34], 0.251±0.007 нм [36]. Ре-
зультаты расчетов методом молекулярной динами-
ки значительно зависят от тех или иных поправок, 
используемых величин и подходов [38]. Координа-
ционное число иона Ca2+ в 4 м. растворе CaCl2 ~6, 
расстояние до молекул воды ‒ 0.235 нм. 

По данным расчетов, основанных на использо-
вании теории функционала плотности, координа-
ционное число Ca2+ изменяется в диапазоне от 6 
до 8 и может зависеть как от концентрации, так и 
от температуры [9]; оно принимает значение 7.24 
при расстоянии до молекул воды в первой коорди-
национной сфере 0.253 нм [10]. Расчетным мето-
дом получено координационное число иона Ca2+ 

7.8‒7.9 в 1 М. растворах хлорида, бромида и иоди-
да кальция и 6.9‒7.5 ‒ в 3 М. растворах этих солей 
[12]. Расстояние до координированных в первой 
сфере молекул воды во всех системах 0.24 нм, а во 
второй – 0.460 нм. В 0.3 М. растворе CaCl2 коорди-
национное число иона Ca2+ 7.88 [39]. Путем ком-
бинирования расчетных методов найдено, что на 
расстоянии Ca2+–OH2 0.240 нм расположены 6 мо-
лекул воды, а седьмая немного выходит из первой 
координационной сферы [40]. По данным метода 
молекулярного моделирования, координационное 
число иона Ca2+ 8, диапазон расстояний до коор-
динируемых молекул воды 0.242‒0.252 нм [14, 15]. 
Присутствие в системе анионов Cl‒ и SO4

2‒ не ве-
дет к структурным изменениям первой координа-
ционной сферы катиона. 

Во второй координационной сфере могут на-
ходиться 8 [41] или 16.53±0.81 [36] молекул воды 
с расстояниями Ca+–O 0.448 [27], 0.458 [41], 
0.465±0.025 [36] и 0.473 нм [29].

На основе разработанной многосторонней мо-
дели было определено, что в растворах CaCl2 с 
концентрацией менее 3 моль/л ионы формируют 
сольваторазделенные ионные ассоциаты, в кото-
рые входят два иона Cl‒, с расстоянием Ca2+–Cl‒ 
0.500 нм [16]. Методом спектроскопии КРС найде-
но, что в 0.1‒6 М. растворах перхлората, хлорида и 
бромида кальция контактные ионные пары не об-
разуются [27]. Лишь в более концентрированном 
растворе CaCl2 образуются контактные ионные 
пары [Ca(H2O)5Cl]+. По данным EXAFS спектро-
скопии и РСА, в 6 м. растворе CaCl2 количество 
взаимодействий в контактной ионной паре 0.26 с 
расстоянием Ca2+–Cl‒ 0.271 нм, в то время как ана-
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логичное количество взаимодействий в неконтакт-
ных ионных парах 3.4 на расстоянии 0.498 нм [41]. 
Методом молекулярной динамики установлено, 
что в 0.1–4.4 м. водных растворах нитрата кальция 
доля контактных ионных пар возрастает с увели-
чением концентрации от 0.01 до 0.31 [17]. 

По данным спектроскопии КРС, при мольных 
соотношениях более 16.3 (первый концентраци-
онный диапазон) в структуре растворов преоб-
ладают сольваторазделенные ионные пары. Два 
гидратированных иона Ca2+ объединяются одним 
нитрат-ионом, образуя ассоциат неконтактная 
ионная пара–неконтактная ионная пара. В диапа-
зоне мольных соотношений 8.4–16.3 (второй кон-
центрационный диапазон) преобладают контакт-
ные ионные пары. Два гидратированных иона Ca2+ 
объединяются одним нитрат-ионом в моно- или 
бидентатной координации, образуя ассоциат кон-
тактная ионная пара‒контактная ионная пара. При 
более высоких концентрациях возникают ком-
плексные структуры [42]. 

Методом диэлектрической релаксационной 
спектроскопии установлено, что в растворах хло-
рида кальция с концентрацией до 1.8 моль/л пре-
обладают сольваторазделенные ионные пары [18]. 
Доказательств существования в растворах кон-
тактных ионных пар не найдено. По данным ней-
тронографии, в 2.0 М. растворе хлорида кальция 
образуются контактные ионные пары с расстоя-
нием Ca2+–Cl‒ 0.306 нм и сольваторазделенные 
ионные пары с расстоянием 0.510 нм [29]. В ис-
следовании, выполненном методом молекулярной 
динамики, утверждается, что анионы Cl‒ и SO4

2‒ 
оказывают влияние на первую координационную 
сферу катионов, даже если они находятся во вто-
рой сфере [43]. По мнению авторов, эти анионы 
стабилизируют 7-координированные комплексы 
Ca(H2O)7. Тем же методом показано, что в контакт-
ной ионной паре Ca2+–Cl‒ координационное число 
иона Ca2+ 5 или 6. Диссоциация протекает в 2 сту-
пени. Сначала одна или две молекулы воды входят 
в координационную сферу катиона, увеличивая 
его координационное число до 7 при постоянстве 
расстояния между ионами. Затем происходит дис-
социация ионной пары при фиксированном коор-
динационном числе [44]. 

Таким образом, в водных растворах кальцие-
вых солей ион Ca2+ координирует в первой сфе-

ре 6‒8 молекул воды с расстояниями Ca2+–OH2 
0.235–0.246 нм, во второй сфере в разбавленных 
растворах ‒ до 18 молекул воды на расстоянии 
0.450‒0.470 нм. Ионная ассоциация возникает в 
концентрированных растворах, а тип ионных пар 
зависит от химической природы анионов. 

Структура ближнего окружения иона Ca2+ 
в метаноле. В растворах средних концентраций 
кальциевых солей в метаноле ион Ca2+ формирует 
координационную сферу, включающую от 6 до 8 
молекул растворителя [20]. Расстояния Ca2+–O ле-
жат в интервале 0.239‒0.241 нм. Во второй сфере 
находятся 7–11.5 молекул метанола на расстоянии 
0.455–0.487 нм. Ионы Ca2+ и Cl‒ в метанольных 
растворах образуют как контактные, так и сольва-
торазделенные ионные пары, что, вероятно, зави-
сит от концентрации растворов.

Методом EXAFS спектроскопии установлено, 
что в 0.5 М. растворе 3.7 молекулы спирта нахо-
дятся на расстоянии 0.229 нм, а 3.4 молекулы ‒ на 
расстоянии 0.245 нм [32]. При увеличении концен-
трации до 3.0 моль/л количество ближайших моле-
кул растворителя уменьшается до 2.5, формируют-
ся контактные ионные пары. Различие в структуре 
сольватных оболочек катиона в воде и в метаноле 
объясняется различной полярностью и размерами 
молекул. Методом рентгеновской абсорбционной 
спектроскопии установлено, что в 0.5 М. растворе 
хлорида кальция в метаноле ион Ca2+ координи-
рует 8 молекул спирта, формирующих кубическую 
геометрию координационной оболочки [33]. Такая 
же конфигурация координационной сферы катио-
на установлена и в водной среде [33]. 

Сравнивая формирование структур катионом 
Ca2+, можно заключить, что параметры первой 
координационной сферы в воде и в метаноле оди-
наковы, а вторая координационная сфера иона 
кальция в метаноле включает меньшее количество 
молекул растворителя, и расположена на более 
дальнем расстоянии от катиона. 

Структура ближнего окружения иона Ca2+ в 
этаноле. Методом рентгеновской абсорбционной 
спектроскопии исследован 0.5 М. раствор хлорида 
кальция в этаноле [33] (концентрация выбрана та-
ким образом, чтобы избежать образования ионных 
пар), в котором координационное число иона Ca2+ 
8 при кубической форме расположения молекул 
растворителя вокруг катиона. 
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Структура ближнего окружения иона Ca2+ 
в ДМСО. По данным РСА, в 0.970 М. растворе 
перхлората кальция в ДМСО катион координиру-
ют 6 молекул растворителя с расстоянием Ca2+–O 
0.236 нм [23]. По расчету методом молекулярной 
динамики, в растворе хлорида кальция в ДМСО 
координационное число иона Ca2+ 8, молекулы 
ДМСО расположены в виде искаженной квадрат-
ной антипризмы [45]. В 0.07 М. растворе зафикси-
ровано образование сольваторазделенных ионных 
пар, в 0.27 М. растворе формируются контактные 
ионные пары [CaCl]+. Аналогия в формировании 
первой координационной сферы в воде и ДМСО 
очевидна. 

Структура ближнего окружения иона Ca2+ в 
формамиде. Методом ИК спектроскопии установ-
лено, что в 1‒4 М. растворах перхлората кальция 
в формамиде катион Ca2+ формирует комплексы, 
включающие 7 или 8 молекул растворителя [46]. 

Структура ближнего окружения иона Ca2+ в 
N,N-диметилформамиде и N,N-диметилацета-
миде. Методом спектроскопии КРС и по расчетам 
с использованием теории функционала плотности 
в растворах солей кальция в N,N-диметилфор-
мамиде и в N,N-диметилацетамиде установлено 
сольватное число иона Ca2+ 7 [26]. 

Структура ближнего окружения иона Ca2+ в 
N,N-диметилпропанамиде. По данным спектро-
скопии КРС, в N,N-диметилпропанамиде сольват-
ное число иона Ca2+ 6 [47]. По мнению авторов, 
большее количество молекул растворителя не мо-
жет разместиться в координационной сфере катио-
на из-за пространственных ограничений. 

Структура ближнего окружения иона Ca2+ 
в поливиниловом спирте. Методами молекуляр-
ной динамики и EXAFS спектроскопии исследо-
ваны растворы CaCl2 в поливиниловом спирте с 
мольными соотношениями 1:17, 1:25 и 1:50 [48]. 
В ближнее окружение катиона входят ~7.1 атомов 
кислорода гидроксильных групп молекул раство-
рителя с расстояниями Ca2+‒О 0.235 (метод мо-
лекулярной динамики), 0.239 нм (EXAFS). Эти  
7 атомов кислорода принадлежат трем разным це-
пям молекул поливинилового спирта. Отмечается 
отсутствие ионных пар и независимость ближнего 
окружения катиона от концентрации раствора. 

Сравнивая формирование структур катионом 
Ca2+ в воде и в органических растворителях, мож-

но отметить сходство параметров первой коорди-
национной сферы во всех растворителях.

4. СТРУКТУРА БЛИЖНЕГО ОКРУЖЕНИЯ 
ИОНА Sr2+

Структура ближнего окружения иона Sr2+ 
в воде. В водных растворах солей стронция без 
дефицита растворителя ион Sr2+ координирует в 
первой координационной сфере 8 молекул воды, 
находящихся на расстоянии 0.260–0.265 нм [3]. 
Вторая координационная сфера находится на рас-
стоянии 0.491–0.496 нм, количество молекул воды 
в ней колеблется от 18 до 22. Существует хорошо 
выраженная тенденция к образованию ионных пар 
различного типа. 

По данным расчетов, основанных на исполь-
зовании теории функционала плотности, коорди-
национное число иона Sr2+ 7.81, а расстояние до 
молекул воды в первой координационной сфере  
0.268 нм [10]. Расчетным методом было получе-
но координационное число катиона 7.9‒8.0 в 1 М. 
растворах хлорида, бромида и иодида стронция и 
7.3‒7.9 ‒ в 3 М. растворах этих солей. Расстояние 
до координированных в первой сфере молекул 
воды во всех системах 0.25 нм, а во второй сфе-
ре – 0.470 нм [12]. По результатам квантово-хи-
мическим расчетов, координационное число иона 
стронция однозначно равно 8, расстояние до коор-
динируемых в первой сфере молекул воды 0.259 нм.  
По данным расчетов методом молекулярной дина-
мики, координационное число иона Sr2+ находится 
в интервале 8.2–8.3, а расстояния Sr2+‒О в первой 
сфере ‒ 0.255–0.258 нм в зависимости от исполь-
зуемых моделей воды. Во второй координацион-
ной сфере располагаются 19‒23 молекул воды на 
расстоянии 0.562‒0.595 нм от катиона [49]. По 
данным расчетов, в 0.3 М. водном растворе SrCl2 
координационное число Sr2+ 8.59 [39]. 

Методами XANES спектроскопии и молеку-
лярной динамики установлено, что первая коор-
динационная сфера иона Sr2+ состоит из 8 моле-
кул воды и находится на расстоянии 0.260 нм [50]. 
Такой результат хорошо согласуется с другим вы-
полненным методом молекулярной динамики рас-
четом, в котором в первой координационной сфе-
ре катиона также установлено 8 молекул воды на 
расстоянии 0.263 нм [51]. Методом молекулярной 
динамики исследовано формирование ионных пар 
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в водных растворах нитрата стронция в интервале 
концентраций 0.1–3.3 моль/кг [17]. С увеличением 
концентрации доля контактных ионных пар воз-
растает от 0.02 до 0.42. 

По результатам квантово-химических расче-
тов кластера [Sr(H2O)1–25]2+, первая координаци-
онная сфера катиона, находящаяся на расстоянии  
0.258 нм, состоит из 8 молекул воды, а вторая сфе-
ра, количество молекул воды в которой изменяется 
от 1 до 9, расположена на расстоянии 0.44–0.46 нм 
[52]. 

Таким образом, ион Sr2+ координирует в пер-
вой сфере 8 молекул воды на расстоянии Sr2+–OH2 
0.255–0.265 нм. Во второй сфере в разбавленных 
растворах может находиться до 22 молекул рас-
творителя. Расстояния от катиона до молекул рас-
творителя во второй сфере Sr2+–O изменяются от 
0.440 до 0.595 нм. Ионная ассоциация возникает в 
концентрированных растворах, а тип ионных пар 
зависит от химической природы анионов. 

Структура ближнего окружения иона Sr2+ в 
метаноле. В 0.1 М. метанольном растворе триф-
торометансульфоната стронция методом EXAFS 
спектроскопии получено расстояние Sr2+–O  
0.261 нм, а количество взаимодействий ‒ в сред-
нем 7.2 [53]. Методом Монте-Карло для системы 1 
ион Sr2+‒260 молекул метанола положение перво-
го пика найдено на расстоянии 0.26 нм, а коорди-
национное число ‒ 8 [54].

Структура ближнего окружения иона Sr2+ в 
ДМСО. Методами EXAFS спектроскопии и РСА 
изучен 1.3 М. раствор трифторметансульфонатов 
стронция в ДМСО [55], сольватное число иона 
Sr2+ 6 с расстоянием Sr2+–O 0.254 нм. По данным 
XAFS спектроскопии, в 0.15 М. растворе трифтор-
метансульфоната стронция в ДМСО ион Sr2+ ко-
ординирует 7 молекул растворителя с расстоянием 
Sr2+–O 0.254 нм [56].

Структура ближнего окружения иона Sr2+ в 
N,N-диметилформамиде и N,N-диметилацета-
миде. Методами спектроскопии КРС и расчетов 
с использованием теории функционала плотно-
сти установлено, что в N,N-диметилформамиде 
и N,N-диметилацетамиде сольватное число иона 
Sr2+ 8 [26]. По данным XAFS спектроскопии, ион 
Sr2+ в 0.15 М. растворе трифторметансульфоната 
стронция в N,N-диметилформамиде координиру-

ет 6.9 молекул растворителя с расстоянием Sr2+–O 
0.256 нм [56]. Сочетанием методов РСА и EXAFS 
спектроскопии получено, что катион Sr2+ коорди-
нирует 6.8 молекул N,N-диметилформамида с рас-
стоянием Sr2+–O 0.251 нм и 6.7 молекул N,N-диме-
тилацетамида на том же расстоянии [57]. 

Следовательно, в вышеперечисленных невод-
ных растворах ион Sr2+ координирует 6‒7 молекул 
растворителя с расстоянием Sr2+–O 0.250‒0.260 
нм; количество координируемых в первой сфере 
молекул растворителя несколько меньше, чем в 
воде, а расстояния Sr2+–O во всех системах прак-
тически одинаковы. 

5. СТРУКТУРА БЛИЖНЕГО ОКРУЖЕНИЯ 
ИОНА Ba2+

Структура ближнего окружения иона Ba2+ 
в воде. Первая координационная сфера иона Ba2+ 
включает 9 молекул воды, находящихся на рассто-
янии 0.280–0.286 нм от катиона [3]. В растворах 
без дефицита растворителя ион Ba2+ на расстоянии 
0.500 нм формирует вторую координационную 
сферу, состоящую из 24 молекул воды. В водных 
растворах солей бария катион образует ионные ас-
социаты различного типа. 

По результатам расчетов, в 1 М. растворах хло-
рида, бромида и иодида бария координационное 
число иона Ba2+ 8.3‒8.4, а в 3 М. растворах этих 
солей ‒ 7.7‒8.2. Расстояния до координированных 
в первой сфере молекул воды во всех системах 
0.26 нм, а во второй сфере – 0.480 нм [12]. 

Методом молекулярной динамики установле-
но, что в системе 1 ион Ba2+‒64 молекулы воды 
катион координирует 8 молекул растворителя на 
расстоянии 0.280 нм [58]. Сочетанием расчетных 
методов и EXAFS спектроскопии установлено, 
что ион Ba2+ в водном растворе формирует преи-
мущественно гидратный комплекс, состоящий из 8 
молекул воды, расположенных вокруг него в виде 
двухшапочной тригональной призмы с расстояни-
ями Ba2+–O 0.285 нм. Он легко может переходить 
в 9-координированный комплекс с расположением 
молекул в виде трехшапочной тригональной при-
змы. Координационная сфера размыта и подвижна 
[59]. 

Таким образом, ион Ba2+ координирует в пер-
вой сфере 8‒9 молекул воды на расстоянии Ba2+–
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OH2 0.280–0.286 нм, во второй сфере ‒ до 24 мо-
лекул растворителя (в разбавленных растворах) на 
среднем расстоянии 0.480‒0.500 нм. Для водных 
растворов солей бария характерна ионная ассоци-
ация. 

Структура ближнего окружения иона Ba2+ в 
метаноле. Методом Монте-Карло для системы 1 
ион Ba2+‒260 молекул метанола положение перво-
го пика определено на расстоянии 0.28 нм, а коор-
динационное число ‒ 9 [54].

Структура ближнего окружения иона Ba2+ в 
ДМСО. Методами EXAFS спектроскопии и РСА 
найдено, что в 1.3 М. растворе трифторметансуль-
фоната бария в ДМСО сольватное число иона Ba2+ 
6, а расстояние Ba2+–O ‒ 0.276 нм [55]. 

Структура ближнего окружения иона Ba2+ в 
N,N-диметилформамиде и N,N-диметилацета-
миде. Сочетанием методов РСА и EXAFS спек-
троскопии установлено, что в 0.7 М. растворах 
трифторметансульфоната бария в N,N-диметил-
формамиде и в N,N-диметилацетамиде катион 
координирует 7.8 молекулы N,N-диметилформа-
мида с расстоянием Ba2+–O 0.274 нм и 7.3 молеку-
лы N,N-диметилацетамида с расстоянием Ba2+–O 
0.271 нм [57]. Несмотря на ограниченность инфор-
мации, можно предположить сходство в структур-
ных параметрах первой координационной сферы 
иона Ba2+ в воде и в неводных растворителях. 

6. СТРУКТУРА БЛИЖНЕГО ОКРУЖЕНИЯ 
ИОНА Zn2+

Структура ближнего окружения иона Zn2+ в 
воде. Ион Zn2+ в разбавленных растворах и в рас-
творах средних концентраций формирует устойчи-
вую первую координационную сферу из 6 молекул 
воды, образующих вокруг катиона форму октаэдра 
на среднем расстоянии 0.208–0.215 нм, и вторую 
сферу из 12 молекул воды на расстоянии 0.420 нм 
от катиона. Ионная ассоциация в растворах солей 
цинка зависит от концентрации растворов и от 
природы противоиона [60]. 

Сочетание методов EXAFS спектроскопии и 
молекулярной динамики подтвердило координа-
цию ионом Zn2+ 6 молекул воды в первой сфере 
на расстоянии 0.208 нм [61]. Еще одно подтверж-
дение координационного числа 6 для иона Zn2+ 
находим в теоретических работах, выполненных 

методом молекулярной динамики [62, 63]. Тем 
же методом установлено, что в системе 306 ио-
нов Zn2+‒612 ионов Cl‒‒5670 молекул воды ионы 
образуют устойчивые контактные ионные пары, 
причем при образовании контактной ионной пары 
геометрия первой координационной сферы изме-
няется от октаэдрической до тетраэдрической [64]. 
С использованием теории функционала плотности 
исследованы кластеры Zn2+(H2O)7 [65], в которых 
катион координирует в первой сфере 6 молекул 
воды на среднем расстоянии Zn2+–OH2 0.212 нм. 

Таким образом, ион Zn2+ координирует в пер-
вой сфере 6 молекул воды на расстоянии Zn2+–OH2 
0.208–0.215 нм, во второй сфере ‒ 12 молекул воды 
(в разбавленных растворах) на среднем расстоя-
нии 0.420 нм. В растворах возникает ионная ассо-
циация. 

Структура ближнего окружения иона Zn2+ 
в метаноле. Методом EXAFS спектроскопии 
установлено, что ион Zn2+ координирует в мета-
нольном растворе 6 молекул воды на расстоянии  
0.208 нм [66]. Методами квантовой механики, мо-
лекулярной динамики и EXAFS спектроскопии 
найдено, что первая координационная сфера иона 
Zn2+ состоит из 6 молекул растворителя на рассто-
янии 0.204 нм [67]. Отмечается сходство характе-
ристик первых координационных сфер катиона в 
метаноле и в воде. Вторая координационная сфера 
катиона находится на среднем расстоянии 0.394 
нм и состоит из 6 молекул метанола. Вдвое мень-
шее количество молекул метанола во второй сфе-
ре по сравнению с числом молекул воды вызвано, 
по мнению авторов, заменой атома водорода ме-
тильной группой и возможностью образовывать 
молекулой метанола в первой сфере только одну 
водородную связь с молекулами второй сферы. 
Отмечается также большая структурированность 
первой координационной сферы в метаноле. Боль-
ший мольный объем молекулы метанола и, следо-
вательно, меньшая плотность атомов кислорода 
в объеме спирта по сравнению с водой ведет к 
большей структурированности координационной 
сферы катионов, чем в объеме растворителя. Коли-
чественный анализа спектра XANES подтвердил, 
что структура второй координационной сферы 
определяется взаимодействиями растворитель‒
растворитель и, следовательно, различия в ее фор-
мировании обусловлены особенностями структур 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 3  2021

482 СМИРНОВ

воды и метилового спирта [68]. Расчет методом 
молекулярной динамики показал, что вторая коор-
динационная сфера катиона более упорядочена и 
структурирована, чем масса растворителя [69]. 

Сравнивая структуры сольватных комплексов 
катиона цинка в воде и в метаноле, можно подчер-
кнуть сходство в формировании первой координа-
ционной сферы и различие в образовании второй 
сферы. 

Структура ближнего окружения иона Zn2+ 
в ДМСО. Методом УФ спектроскопии установ-
лено, что в отсутствие координирующих анионов 
ионы двухвалентных переходных металлов нахо-
дятся в ДМСО в виде сольватокомплексов ML6

2+, 
где L ‒ молекулы растворителя [70]. По данным 
РСА, в пересыщенном растворе перхлората цинка 
в ДМСО (с 0.7 моль/л) катион координирует 6 мо-
лекул растворителя с расстоянием Zn2+–O 0.213 нм 
[71]. Методом EXAFS спектроскопии найдено, что 
первая координационная сфера катиона представ-
ляет собой октаэдр с расстоянием до атомов кисло-
рода молекул ДМСО 0.208 нм [66]. Тем же методом 
установлено, что в 0.1 М. растворе Zn(CF3SO3)2 в 
ДМСО катион координирует 6 молекул раствори-
теля, образующих форму октаэдра с расстояниями 
Zn2+–О 0.210 нм [72]. 

Таким образом, ион Zn2+ образует в воде и в 
ДМСО аналогичные первые координационные 
сферы с одинаковыми расстояниями до атомов 
кислорода молекул растворителя. 

Структура ближнего окружения иона Zn2+ в 
N,N-диметилформамиде, N-метилформамиде и 
N,N-диметилацетамиде. Методом EXAFS спек-
троскопии установлено, что в 0.5 М. растворах 
тетрафторбората цинка в N,N-диметилформамиде 
и в N,N-диметилацетамиде ион Zn2+ координирует 
5.8 молекулы N,N-диметилформамида c расстоя-
нием Zn2+–О 0.208 нм и 4.6 молекулы N,N-диме-
тилацетамида c расстоянием Zn2+–О 0.199 нм [73]. 
По данным спектроскопии КРС, сольватное число 
иона Zn2+ в N,N-диметилформамиде 5.8±0.3, а в 
N,N-диметилацетамиде ‒ 4.5±0.1 [74]. 

Методами спектроскопии КРС и расчетов с ис-
пользованием теории функционала плотности в 
N,N-диметилформамиде и N-метилформамиде для 
иона Zn2+ получено сольватное число 6 [75], в то 
время как в N,N-диметилацетамиде ‒ 4.6 [26]. 

Структура ближнего окружения иона Zn2+ в 
N,N-диметилпропанамиде. По данным спектро-
скопии КРС и расчетов с использованием теории 
функционала плотности, в N,N-диметилпропана-
миде сольватное число иона Zn2+ 4, т. е. 6 моле-
кул растворителя не могут располагаться в первой 
сфере из-за их большого размера [76]. В раство-
рах Zn(ClO4)2 в N,N-диметилпропанамиде вплоть 
до 1.5 моляльной концентрации не зафиксировано 
формирования ионных пар между ионами Zn2+ и 
ClO4

–. 
Структура ближнего окружения иона Zn2+ в 

1,1,3,3-тетраметилмочевине. По данным EXAFS 
спектроскопии, в 0.5 м. растворе Zn(CF3SO3)2 в 
1,1,3,3-тетраметилмочевине ион Zn2+ координи-
рует 4 молекулы растворителя, расположенных 
вокруг него в форме тетраэдра с расстояниями 
Zn2+–O 0.195 нм [77]. Уменьшение координацион-
ного числа катиона в 1,1,3,3-тетраметилмочевине 
по сравнению с раствором в воде объясняется объ-
емным фактором молекул растворителя. Расстоя-
ние Zn2+–O короче, чем в воде.

Структура ближнего окружения иона Zn2+ 
в гексаметилфосфорамиде. Методом EXAFS 
спектроскопии исследован разбавленный раствор 
перхлората цинка в гексаметилфосфорамиде. Ион 
Zn2+ координирует 4 молекулы растворителя с 
расстоянием Zn2+–O 0.193 нм [78]. Небольшая ве-
личина сольватного числа, вероятно, обусловлена 
объемистыми молекулами растворителя.

7. СТРУКТУРА БЛИЖНЕГО ОКРУЖЕНИЯ 
ИОНА Cd2+

Структура ближнего окружения иона Cd2+ 
в воде. Ион Cd2+ в разбавленных растворах и в 
растворах средних концентраций формирует пер-
вую координационную сферу из 6 молекул воды, 
располагающихся вокруг катиона в форме октаэ-
дра на среднем расстоянии 0.225–0.230 нм; вторая 
сфера состоит из ~12 молекул воды на расстоянии 
0.420 нм от катиона. Ионная ассоциация в раство-
рах солей кадмия зависит от концентрации и фи-
зико-химической природы противоионов [60]. С 
использованием теории функционала плотности 
исследованы кластеры Cd2+(H2O)7 [65]. Катион 
координирует в первой сфере 6 молекул воды на 
среднем расстоянии Cd2+–OH2 0.234 нм.
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Структура ближнего окружения иона Cd2+ в 
ДМСО. По данным РСА, ион Cd2+ в ДМСО об-
разует октаэдрические гексасольваты, расстояние 
Cd2+–O 0.229 нм [79]. Методами РСА и EXAFS 
спектроскопии исследованы 0.685 М. раство-
ры перхлората кадмия в ДМСО [80]. Расстояния 
Cd2+–O, полученные разными методами, несколь-
ко различаются: 0.230 (РСА) и 0.227 нм (EXAFS). 
По мнению авторов, это свидетельствует о том, 
что в системе присутствуют как гекса- так и геп-
такоординированные катионы, что объясняет раз-
брос значений.

Структура ближнего окружения иона Cd2+ 
в N,N-диметилформамиде. Структура сольвати-
рованного иона Cd2+ в N,N-диметилформамиде 
была исследована методом РСА [81]. Катион об-
разует октаэдрические гексасольваты с молекула-
ми растворителя с расстоянием Cd2+–O 0.229 нм. 
Сольватный комплекс имеет сходство с сольвата-
ми Cd2+ в воде и в ДМСО. 

Структура ближнего окружения иона Cd2+ 
в N,N’-диметилпропиленмочевине (1,3-диме-
тилтетрагидропиримидин-2-оне). Сочетанием 
методов РСА и EXAFS спектроскопии исследо-
ваны 0.30 М. растворы трифторметансульфоната 
кадмия в N,N’-диметилпропиленмочевине [80]. 
Катион координирует 6 молекул растворителя с 
расстоянием Cd2+–O 0.226 нм. Седьмая молекула 
растворителя из-за больших пространственных 
размеров не может проникнуть в координацион-
ную сферу катиона. 

Структура ближнего окружения иона Cd2+ 
в 1,1,3,3-тетраметилмочевине. Методом EXAFS 
спектроскопии установлено, что в 0.85 м. растворе 
Cd(NO3)2 в 1,1,3,3-тетраметилмочевине ион Cd2+ 
координирует 6 молекул растворителя, располо-
женных вокруг него в форме октаэдра с расстояни-
ями Cd2+–O 0.228 нм [77]. Координационное число 
катиона в 1,1,3,3-тетраметилмочевине и расстоя-
ние Co2+–O аналогичны характеристикам в воде. 

8. СТРУКТУРА БЛИЖНЕГО ОКРУЖЕНИЯ 
ИОНА Hg2+

Структура ближнего окружения иона Hg2+ в 
воде. Ранее было выдвинуто предположение, что 
поведение иона Hg2+ в водных растворах анало-
гично ионам цинка и кадмия, имеющих в водных 

растворах координационные числа 6 [60]. Однако 
в ряде исследований найдено координационное 
число 7 для иона Hg2+ в воде, расстояния Hg2+–O 
0.240 нм.

Методом молекулярной динамики для системы 
1 ион Hg2+‒499 молекул воды установлено, что в 
первой сфере катиона находятся 6 молекул воды, 
расположенных на расстоянии 0.240 нм, а во вто-
рой сфере ~14 молекул растворителя на расстоянии 
0.460 нм [82]. Семи-координированные комплексы 
могут возникать кратковременно. С использовани-
ем теории функционала плотности исследованы 
кластеры Hg2+(H2O)7 [65]. Катион координирует в 
первой сфере 6 молекул воды на среднем расстоя-
нии Hg2+–OH2 0.241 нм.

Структура ближнего окружения иона Hg2+ 
в метаноле. Сочетанием методов EXAFS спек-
троскопии и молекулярной динамики установле-
но, что ион Hg2+ образует в метаноле устойчивый 
комплекс с семью молекулами растворителя, рас-
положенными вокруг катиона в виде искаженной 
пентагональной бипирамиды [83] на среднем 
расстоянии Hg2+–О 0.228 нм. При таком располо-
жении молекулы метанола не находятся в эквато-
риальном положении, а располагаются сверху и 
снизу от плоскости, образуя вокруг иона корону. 
По мнению авторов, различие в расположении 
молекул воды и метанола связано со стерическим 
барьером, создаваемым молекулами спирта. Пред-
полагается, что координационное число иона Hg2 

7 ‒ своеобразная характеристика этого иона для 
всех растворителей. 

Структура ближнего окружения иона Hg2+ 
в ДМСО. По данным РСА, ион Hg2+ координи-
рует в 0.93 М. растворе перхлората ртути(II) в 
ДМСО 6 молекул растворителя, расположенных 
вокруг него в виде правильного октаэдра [79] со 
средним расстоянием Hg2+–O 0.240 нм. Методом 
ЯМР для иона Hg2+ в 0.1 и 0.3 М. растворах ртути 
в ДМСО подтверждено координационное число 
6 [84]. Сочетанием методов РСА и EXAFS спек-
троскопии установлено, что в 0.911 М. (РСА) и  
0.5 М. (EXAFS) растворах ион Hg2+ координирует 
6 молекул ДМСО на среднем расстоянии Hg2+–О 
0.238 нм [85] при широком разбросе расстояний и 
несимметричном расположении молекул. 

Таким образом, для иона Hg2+ также справед-
ливо предположение о сходстве структурных па-
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раметров первой координационной сферы в воде и 
в неводных растворителях. 

9. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно утверждать, что структура первой ко-
ординационной сферы ионов второй группы пе-
риодической системы элементов имеет сходство 
во всех кислородсодержащих растворителях с 
небольшими по объему молекулами. Объемный 
фактор крупных молекул препятствует им зани-
мать все вакантные места в ближнем окружении 
ионов и приводит к уменьшению сольватного чис-
ла. Иными словами, количество молекул раствори-
теля и расстояния от катиона до их атомов кисло-
рода в первой координационной сфере не зависят 
от физико-химических свойств растворителей с 
небольшими молекулами, а определяются свой-
ствами ионов. Известные параметры координации 
иона Sr2+ не соответствует этому утверждению, 
возможно, из-за недостаточного количества ин-
формации о его поведении в неводных растворах. 
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The review generalizes and analyzes published data on different methods of studying structural characteristics 
of the solvation environment of the group III metal ions in various oxygen-containing solvents. Coordination 
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Уранат цезия [Cs2(Н2О)3][(UO2)6O3(OH)8]·2H2O получен при взаимодействии гидратированного оксида 
урана(VI) UO3·2.25H2O с водным раствором нитрата цезия в гидротермальных условиях при 100°С в 
течение двух недель. Методом химического анализа, ИК спектроскопии, рентгенографии, дифференци-
ально-термического анализа установлен состав и строение полученного соединения, исследованы его 
дегидратация и термораспад.

Ключевые слова: гексауранат цезия, рентгенография, ИК спектроскопия, термический анализ
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В природе цезий существует в виде единствен-
ного стабильного изотопа с массовым числом 133. 
Перечень искусственных радиоактивных изотопов 
цезия, напротив, весьма широк, их массовые числа 
находятся в диапазоне от 112 до 151. Среди искус-
ственных изотопов радиационно наиболее опасен 
и практически значим изотоп 137Cs с достаточно 
большим периодом полураспада (Т1/2 30.167 лет), 
с высокой энергией β-частиц (Еβ 1.1, 0.51 МэВ) 
и γ-квантов (Еγ 0.6614 МэВ). Основной источник 
получения 137Cs ‒ деление ядер урана (233U, 235U, 
238U), поэтому цезий можно считать постоянным 
спутником урана, его доля изменяется от следовых 
количеств в природном уране до граммовых коли-
честв в отработанном ядерном топливе. 

Существуют различные схемы выделения 137Cs 
из отработанного ядерного топлива. Их эффектив-
ность зависит от химической и структурной со-
вместимости урана(VI) и цезия и от возможности 
их существования в химически связанном состо-
янии. Индивидуальные кристаллические соеди-
нения урана(VI) и цезия: CsUO4 [1, 2], Cs2U2O7 
[2–5], Cs2U4O13 [3, 4], Cs4U5O17 [3, 7, 8], Cs2U7O22  

[1, 3, 7, 9] ‒ получены методом твердофазного вы-
сокотемпературного синтеза в безводном состоянии. 

Большинство технологических схем предпола-
гает разделение урана и продуктов его распада в 
водных средах, в которых возможно образование 
соединений урана(VI) и цезия в виде кристалло-
гидратов, однако информация о кристаллогидра-
тах уранатов цезия ограничена лишь соединением 
Cs3U12O31(OH)13·3H2O [10, 11]. 

В гидротермальных условиях нами по-
лучен неизвестный ранее уранат цезия  
[Cs2(H2O)3][(UO2)6O3(OH)8]·2H2O, изучен его хи-
мический и функциональный состав, установлена 
роль Н2О в формировании структуры, определены 
рентгенографические и ИК спектроскопические 
характеристики. Методом ДТА в сочетании с ме-
тодом высокотемпературной рентгенографии ис-
следованы дегидратация и термораспад ураната 
цезия, идентифицированы продукты его терморас-
пада.

По результатам рентгенофлуоресцентного ана-
лиза (табл. 1), синтезированное соединение со-
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ответствует брутто-формуле Cs2U6O19·9H2O. По 
соотношению урана и цезия и по содержанию 
молекул Н2О данное соединение отличается от 
известного ураната цезия Cs3U12O31(OH)13·3H2O 
[10, 11]. По набору межплоскостных расстоя-
ний dhkl, по элементному составу соединение 
Cs2U6O19·9H2O является формульным и кристал-
лографическим аналогом исследованных ранее 
уранатов MI

2U6O19.5·10H2O, где MI = Na, K, Rb 
[12, 13]. В кристаллической фазе (табл. 2) уранат 
цезия Cs2U6O19.5·9H2O в области малых углов 2θ 
содержит интенсивный максимум отражения, что 
в совокупности с полосами поглощения νas и νs 
уранильного фрагмента UO2

δ+ в ИК спектре и с яр-
ко-желтой окраской кристаллической фазы указы-

вает на слоистую структуру исследуемого соеди-
нения и на степень окисления урана +6.

Брутто-формула Cs2U6O19·9H2O (табл. 1) не 
дает представления о функциональном составе и 
строении ураната цезия. Для его изучения было 
выполнено ИК-спектроскопическое исследова-
ние. В ИК спектре ураната цезия Cs2U6O19·9H2O 
можно выделить несколько условно независимых 
групп колебаний: колебания уранильного фраг-
мента UO2

δ+, колебания молекул воды различной 
степени связанности и колебания гидроксигрупп 
ОН в составе кислородных полиэдров урана UOH.

Полоса валентных колебаний νas уранильного 
фрагмента UO2

δ+ при 925 см–1 весьма интенсивна 
и, согласно известным корреляциям, соответствует 
семерной координации уран-кислородных поли-
эдров в структуре ураната цезия. Полоса νs(UO2

δ+) 
при 843 см–1 указывает на нелинейную либо не-
равноплечную конфигурацию уранильного фраг-
мента. Правильность отнесения полос νas(UO2

δ+) 
и νs(UO2

δ+) подтверждается соотношением νs = 
0.912νаs ‒ 1.04 [16].

Таблица 1. Результаты рентгенофлуоресцентного ана-
лиза ураната цезия Cs2U6O19·9H2O (Cs2O·6UO3·9H2O)

Формула оксида Вычислено, % Найдено, %
Cs2O 13.05 12.88±0.21
UO3 79.45 79.16±0.83
H2O 7.51 7.49±0.08

Таблица 2. Рентгенографические характеристики ураната цезия Cs2U6O19·9H2O
hkl d I hkl d I
002 7.505 73 045 2.126 3
101 6.529 4 153 2.087 13
004 3.731 43 323 2.044 32
200 3.597 86 060 2.027 12
130 3.526 30 216 2.009 11
201 3.493 5 244 1.971 29
211 3.359 4 046 1.923 3
104 3.288 4 137 1.820 5
202 3.239 100 401 1.793 18
132 3.188 62 047 1.744 13
220 3.114 3 070 1.739 5
005 2.976 4 350 1.711 5
133 2.875 3 208 1.650 6
213 2.835 3 218 1.635 4
141 2.766 4 336 1.589 5
034 2.739 3 048 1.583 4
204 2.586 34 317 1.577 8
134 2.558 11 360 1.550 3
006 2.482 8 441 1.542 4
026 2.295 4 083 1.454 6
215 2.259 4 076 1.424 3
320 2.234 4 513 1.376 4
242 2.219 5 461 1.342 3
303 2.160 7 284 1.311 6
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Вода в ИК спектре представлена несколькими 
видами колебаний, среди которых наиболее ха-
рактерны деформационные колебания δ(Н2О) при 
1624 см–1, относящиеся к молекулам воды, сохра-
няющим колебательную индивидуальность. Неко-
торое смещение этой полосы в коротковолновую 
область от значения 1595 см–1, характерного для 
молекул Н2О в газовой фазе, указывает на участие 
молекулярной воды в образовании Н-связей. На 
это же указывает форма колебаний νas(HO‒H) и 
νs(HO‒H) в виде широкой интегральной полосы 
поглощения в диапазоне 3500‒3650 см–1 со слабо-
выраженными максимумами при 3504 и 3611 см–1. 
Наряду с колебаниями молекулярной Н2О в спектре 
присутствует полоса при 3299 см–1, которая может 
быть отнесена к валентным колебаниям ν(UO‒H). 
К соответствующим деформационным колебани-
ям уран-кислородного фрагмента δ(UOH) можно 
отнести полосу при 996 см–1. Такое низкочастот-
ное положение этой полосы обусловлено большой 
приведенной массой колебательного фрагмента 
UOH. Отнесение полос в области 400‒680 см–1 к 
валентным колебаниям уран-кислородных свя-
зей в экваториальной плоскости полиэдра урана 
нельзя считать однозначным, поскольку полосы в 
указанном диапазоне волновых чисел могут быть 
также обусловлены либрационными колебаниями 
молекул Н2О и колебаниями γ(UOH) [15].

Для получения достоверной информации о со-
стоянии Н2О и ее роли в формировании структуры 
ураната цезия, а также для оценки его термической 
устойчивости было проведено термографическое 
исследование в сочетании с методом ИК спектро-
скопии и рентгенографии. Термограмма ураната 
цезия Cs2U6O19·9H2O приведена на рис. 1.

Термическое разложение Cs2U6O19·9H2O про-
текает в несколько стадий (схема 1). Получен-
ные экспериментальные результаты свидетель-
ствуют о том, что молекулы воды в соединении 
Cs2U6O19·9H2O не эквивалентны и выполняют 
различные функции в формировании его структу-
ры. Первые две из девяти молекул воды удаляются 
последовательно при 70 и 105°С.

Это находит отражение в двух небольших эндо- 
эффектах на кривой ДТА и подтверждается дан-
ными термогравиметрии. Низкая температура уда-
ления этих молекул воды свидетельствует о том, 
что они сохраняют молекулярную индивидуаль-
ность, не занимают самостоятельных кристалло-
графических позиций и удерживаются в структуре 
соединения лишь слабыми водородными связями. 
Это хорошо согласуется с неизменностью рентге-
нографических характеристик и ИК спектров сое-
динения Cs2U6O19·9H2O при нагревании до 105°С. 

Рис. 1. Термограмма соединения Cs2U6O19·9H2O.

Схема 1.
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Следующие три молекулы воды удаляются при 
150°С. Их удаление приводит к существенному 
уширению дифракционных максимумов на рент-
генограмме и к уменьшению их интенсивности 
(рис. 2). Такое изменение рентгенографической 
картины при нагревании хорошо сформированно-
го кристаллического соединения Cs2U6O19·9H2O 
указывает на то, что эти три молекулы Н2О входят 
в координационное окружение атомов цезия, со-
храняя колебательную индивидуальность. 

В ИК спектре образующейся при 150°С фазы 
Cs2U6O19·4H2O исчезают характеристичные 
для молекулярной Н2О полосы ν(НО‒Н) при 
3500‒3650 см–1 и δ(Н2О) при 1624 см–1, но сохра-
няются полосы ν(UО‒Н) при 3299 см–1 и δ(UOH) 
при 996 см–1. Наблюдаемая трансформация воз-
можна, если в соединении Cs2U6O19·4H2O со-
держатся не индивидуальные молекулы Н2О, а 
эквивалентное им количество оксидных (–О–) и 
гидроксидных (ОН) групп. В этом случае брут-

то-формула Cs2U6O19·4H2O должна соответство-
вать соединению Cs2[(UO2)6O3(OH)8], в котором 
слои [(UO2)6O3(OH)8]δ‒ объединены в трехмерную 
решетку ионными формами атомов Cs и Н-свя-
зями, образованными гидроксидными группами 
противолежащих слоев. Дальнейшее нагревание 
фазы Cs2[(UO2)6O3(OH)8] приводит к конденсации 
гидроксигрупп (схема 2).

Удаление гидроксигрупп, участвующих в свя-
зывании слоев, приводит к нарушению дальнего 
порядка и к полной аморфизации твердой фазы с 
образованием сложных оксидов [Cs2O·6UO3]аморф. 
(рис. 2, схема 1). Этому процессу соответствуют 
последние два эндоэффекта на кривой ДТА при 
204 и 250°С. Они сопровождаются убылью массы, 
эквивалентной одной и трем молекулам воды соот-
ветственно (схема 1).

Таким образом, синтезированное нами сое-
динение с учетом содержащихся в нем функцио-
нальных групп представляет собой уранат цезия  
Cs2(Н2О)3[(UO2)6O3(OH)8]·2Н2О, его кристалличе-
ская решетка имеет слоистое строение. Катионные 
формы цезия и молекулы Н2О расположены между 
слоями [(UO2)6O3(OH)8]δ– и вместе с уран-гидрок-
сидными группами осуществляют их связывание. 
Вода в уранате цезия Cs2U6O19·9H2O находится в 
трех различных состояниях. Наиболее легко уда-
ляемая Н2О в молекулярной форме сохраняет ко-
лебательную индивидуальность и удерживается 
в структуре ураната [Cs2(Н2О)3[(UO2)6O3(OH)8]· 
2Н2О] за счет Н-связей, выполняя функцию ком-
пенсатора заряда слоя. Другая разновидность мо-
лекул Н2О также сохраняет колебательную инди-
видуальность и удерживается в структуре ураната 
[Cs2(Н2О)3[(UO2)6O3(OH)8]·2Н2О] за счет коорди-
национных связей Cs←OH2, выполняя функцию 
компенсатора координационной емкости кати-
онных форм цезия. Удаление этих молекул воды 
происходит при более высокой температуре и при-
водит к разрушению кристаллической решетки 
исходного соединения с образованием аморфной 
фазы Cs2[(UO2)6O3(OH)8]. Последние по темпе-
ратуре удаления 4 молекулы воды входят в состав 
ураната цезия в виде эквивалентного количества 
оксидных (–О–) и гидроксидных (ОН) групп, кото-
рые принимают участие в образовании сети водо-
родных связей.

Рис. 2. Рентгенограммы ураната цезия и продуктов его 
дегидратации.

Схема 2.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Элементный анализ исследуемого соединения 
проводили на рентгенофлуоресцентном спектро-
метре EDX-900 HS Shimadzu. Массовую долю 
воды определяли весовым методом, прокаливая 
исследуемые образцы при 600°С в течение 2 ч. 
Кристаллографическую индивидуальность и рент-
генографические характеристики образцов опре-
деляли на дифрактометре XRD-6000 (Shimadzu). 
Функциональный состав соединений устанавли-
вали по ИК спектрам, полученным на приборе 
FTIR-8400 (Shimadzu). Дегидратацию исследова-
ли методом сканирующей калориметрии на при-
боре Labsys Seteram. Для синтеза использовали 
реактивы квалификации ХЧ.

Полиуранат цезия гидрат  
[Cs2(Н2О)3][(UO2)6O3(OH)8]·2H2O. Для синтеза 
использовали оксид урана(VI) в форме скупита 
UO3·2.25H2O [16]. Навеску скупита массой 0.5 г 
и 100 мл 0.5 М. водного раствора нитрата цезия 
при рН 10 (CsOH) помещали в тефлоновую ампу-
лу, реакционную смесь нагревали в герметичном 
стальном автоклаве при 100°С две недели. Обра-
зовавшийся светло-желтый осадок отфильтровы-
вали, промывали охлажденной дистиллированной 
водой и сушили в холодильной камере при 10°С 
до постоянной массы. Выход >90%. Понижение 
температуры синтеза ниже 100°С, уменьшение рН 
реакционной смеси до 6 и ниже, сокращение про-
должительности синтеза приводит к уменьшению 
выхода продукта реакции. Результаты рентгено-
флуоресцентного анализа, соответствующие брут-
то-формуле Cs2U6O19·9H2O, приведены в табл. 1.
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Synthesis, Structure and Properties of Cesium Polyuranate 
[Cs2(H2O)3][(UO2)6O3(OH)8]·2H2O
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Cesium uranate [Cs2(Н2О)3][(UO2)6O3(OH)8]·2H2O was obtained by reacting hydrated uranium(VI) oxide 
UO3·2.25HO with an aqueous solution of cesium nitrate under hydrothermal conditions at 100°С for two weeks. 
Composition and structure of the obtained compound was determined by the chemical analysis, IR spectroscopy, 
X-ray diffraction, and differential thermal analysis. Its dehydration and thermal decomposition were studied. 

Keywords: cesium hexauranate, X-ray diffraction, IR spectroscopy, thermal analysis
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