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Некоторые замещенные циклические ацетали 
и гем-дихлорциклопропаны обладают гербицид-
ной и ростостимулирующей активностью и могут 
рассматриваться как перспективные химические 
средства защиты растений [1–3]. В продолжение 
этих исследований нами синтезирован ряд сое-
динений, в молекулах которых присутствуют как 
циклоацетальный, так и гем-дихлорциклопропа-
новый фрагменты, и определена их гербицидная 
активность.

2-Винил-2-этил-1,3-диоксолан 1 и 4-гидрокси-
метил-2,2-диметил-1,3-диоксолан 2, полученные 
по известной методике [4], использованы в синтезе 
соединений 3 и 5 с гем-дихлорциклопропильным 
заместителем в положении 2 или 4 соответствен-
но (схема 1). Дихлоркарбенирование протекало 
с количественным выходом. При алкилировании 

гидроксиметилкеталя 2 хлористым аллилом выход 
аллилоксипроизводного 4 составил 70%. 

Диоксепины 6, 7 были получены конденсацией 
цис-бутен-1,4-диола по известному методу [4]. Их 
дихлоркарбенирование привело к бициклическим 
соединениям 8, 9 с выходом более 80%. Поскольку 
на основе гидроксиалкил-гем-дихлорциклопропа-
нов ранее были получены соединения с высокой 
биологической активностью, мы провели деацета-
лизацию соединений 8, 9 до производного цикло-
пропана 10, исчерпывающим О-алкилированием 
которого получили дибензилоксипроизводное 11.

Строение полученных соединений доказано 
методами спектроскопии ЯМР 1Н, 13С и хрома-
то-масс-спектрометрии. Физико-химические кон-
станты соединений соответствуют литературным 
данным [4, 5].
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Определена гербицидная и ростостимули-
рующая активность соединений 3, 5, 8, 9, 11  
(табл. 1) на проростках пшеницы и гороха по ра-
нее описанной методике [5]. Лучшую гербицид-
ную активность среди изученного ряда соедине-
ний 3, 5, 8, 9, 11 показали соединения 5 (также 
отмечено ингибирование увеличения массы про-
ростков) и 11, немного уступая эталону Октапону 
экстра (гербициду на основе малолетучих эфиров 
2,4-дихлорфеноксиуксусной кислоты). Соедине-
ние 5 проявило ингибирующую активность по от-
ношению как длины, так и массы проростков дву-
дольных растений (гороха). Наиболее активным 

ингибитором роста проростков гороха оказался 
4-изопропил-8,8-дихлор-3,5-диоксабициклооктан 
9, гербицидная активность которого в 2 раза выше, 
чем у эталона Октапон экстра.

Ростостимулирующее действие по отношению 
к длине и массе проростков пшеницы оказывают 
соединения 3, 5, 8 и 9, причем соединение 9 поло-
жительно влияет как на массу, так и на длину про-
ростков однодольной культуры. По отношению к 
двудольным растениям исследуемые соединения 
ростостимулирующую активность не проявили.

Полученные экспериментальные данные пока-
зывают, что полученные соединения, в которых 
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R1 = H, R2 = C2H5, R3 = CH=CH2 (1); R1 = CH2OH, R2 = R3 = CH3 (2).

Схема 2.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 1  2022

5СИНТЕЗ И ГЕРБИЦИДНАЯ АКТИВНОСТЬ

присутствуют циклоацетальный и гем-дихлорци-
клопропановый фрагменты, проявляют по отно-
шению к одно- и двудольным культурам гербицид-
ную активность, близкую к препарату сравнения, 
что подтверждает перспективность их практиче-
ского применения. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Анализ продуктов реакции и запись масс-спек-
тров соединений проводили на аппаратно-про-
граммном комплексе Хроматэк-Кристалл 5000М 
(ЗАО СКБ «Хроматэк», Россия) с базой NIST 2012. 
Условия анализа: капиллярная кварцевая колонка, 
30 м, длительность анализа – 20 мин, температура 

источника ионов – 260°С, температура переходной 
линии – 300°С, диапазон сканирования 30–300 Да, 
давление – 37–43 мТорр, газ-носитель – гелий, 
скорость нагрева – 20 град/мин. Для получения 
масс-спектров соединений использовали метод 
ионизации электронным ударом. Спектры ЯМР 1Н 
и 13С регистрировали на спектрометре Bruker AM-
500 с рабочими частотами 500 и 125 МГц соответ-
ственно; растворитель – CDCl3. 

В работе использовали свежеперегнанные 
растворители бензол (ХЧ) и хлороформ (ХЧ) 
производства ООО «Башхимпродукт», а также 
коммерческие реактивы: этиленгликоль, цис- 
бутен-1,4-диол, хлористый аллил, изомаслян-

Таблица 1. Гербицидная и ростостимулирующая активность соединений 3, 5, 8, 9, 11 при 24‒25°С

Соединение Доза, мг/л Средняя длина  
проростка, мм

Ингибирование длины 
проростка, %

Средняя масса  
проростков, г

Ингибирование 
массы, %

Пшеница
Контроль ‒ 33.5 ‒ 12.3 ‒

11 50 30.9 7.8 12.0 2.4
100 25.7 23.3 11.0 10.6

8 50 34.2 3 11.0 10.6
100 33.2 0.9 11.5 6.5

9 50 34.4 2.4 12.5 1.6
100 28.2 15.8 10.8 12.2

3 50 34.2 2.1 11.7 4.9
100 30.3 9.6 11.5 6.5

5 50 35.1 4.8 11.6 5.7
100 23.5 29.9 9.9 19.5

Эталон 50 21.4 35.1 11.5 6.5
100 15.3 54.3 9.2 25.2

Горох
Контроль ‒ 29.7 ‒ 21.6 ‒

11 5 23.2 21.9 16.1 25.3
10 22.6 23.9 13.9 35.6

8 5 24.4 17.8 20.4 5.5
10 19.2 35.5 15.5 28.2

9 5 22.5 24.2 17.0 92.1
10 19.8 33.3 16.5 23.6

3 5 25.7 13.5 19.7 8.8
10 23.6 20.5 21.4 0.9

5 5 18.9 36.4 17.1 20.8
10 17.5 41.1 16.8 22.2

Эталон 5 13.5 54.5 11.0 49.1
10 12.0 59.6 9.1 57.9



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 1  2022

6 БОРИСОВА и др.

ный альдегид, ацетон, винилэтилкетон, параформ 
(Sigma-Aldrich), свежепрокаленные осушители: 
карбонат калия (Ч) и хлорид кальция (Ч) производ-
ства ООО «Стеклоприбор».

2-Винил-2-этил-1,3-диоксолан 1, 4-гидрокси-
метил-2,2-диметил-1,3-диоксолан 2 и 4-[(аллилок-
си)метил]-2,2-диметил-1,3-диоксолан 4 получе-
ны по ранее описанным методикам [4–7]. Спектр 
ЯМР соединения 4 приведен в работе [8]. 4,7-Ди-
гидро-1,3-диоксепин 7 и 2-изопропил-4,7-ди- 
гидро-1,3-диоксепин 9 получены по ранее описан-
ным методикам, данные ЯМР для соединений 7, 9 
приведены в работах [4, 9–11].

Общая методика синтеза. Смесь соединения 
1, 4, 6 или 7 (0.05 моль), 150 мл хлороформа, 160 г  
50%-ного раствора NaOH перемешивали при 
5‒7°С до полной конверсии исходного соединения 
(контроль методом ГЖХ). По окончании реакции 
смесь промывали водой до нейтральной реакции, 
сушили хлоридом кальция, фильтровали и упари-
вали. Продукты реакции выделяли перегонкой в 
вакууме.

2-(2,2-Дихлорциклопропил)-2-этил-1,3-ди-
оксолан (3). Выход 90%, бесцветная жидкость,  
т. кип. 40°C (4 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1 Н, δ,  
м. д.: 0.87 т (3Н, СН3, J 7.0), 1.37 д (2Н, СНА, J 
8.0), 1.45 т (2Н, СНB, J 7.0), 1.60‒1.66 м (2Н, СН2), 
1.72 т (1Н, СН, J 7.0), 3.95 д (2Н, СНА, J 7.0), 4.04 
т (2Н, СНB, J 6.4). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 9.45 
(СH3), 27.49 (СН2), 30.11 (СН2), 39.56 (СН), 66.49 
(С), 69.29 (СН2), 109.00 (С). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 211 (5), 213 (3), 215 (2) [М]+, 109 (15), 111 (7), 
113 (5), 123 (30), 125 (18), 127 (7), 73 (100). 

2,2-Диметил-4-[(2,2-дихлорциклопропил)- 
метоксиметил]-1,3-диоксолан (5). Выход 70%, 
бесцветная жидкость, т. кип. 74–76°С (8 мм рт. 
ст.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.95–1.04 м (1Н, СH), 
1.37 т (3Н, СH3, J 7.0), 1.43 т (3Н, СH3, J 6.8), 1.62 
т (1Н, СHА, J 5.3), 1.68 д (1Н, СHB, J 5.4), 3.45 т 
(1Н, СHА, J 11.0), 3.57 д (1Н, СHB, J 11.2), 3.61 т 
(1Н, СHА, J 9.0), 3.69 д (1Н, СHB, J 8.9), 3.84 д (1Н, 
СHА, J 6.0), 4.02 т (1Н, СHB, J 6.7), 4.33–4.38 м (1Н, 
СН). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 24.52 (CH2), 25.46 
(СН3), 27.34 (СН3), 28.49 (CH), 61.03 (С), 67.83 
(CH2), 68.58 (CH2), 69.42 (CH2), 69.78 (CH), 108.96 
(С). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 225, 227, 229 (≤3) 
[М]+, 219 (40), 221 (15), 145 (45), 115 (30) 117 (8), 
101 (100), 89 (60), 91 (35), 43 (80).

6,6-Дихлор-3,5-диоксабициклооктан (8).  
Выход 90%, бесцветная жидкость, т. кип. 119°С  
(3 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1 Н, δ, м. д.: 2.23 м (2H, 
СН), 3.70 м (2Н, OCH), 4.50 м (2Н, OCH), 4.60 
д (1H, OCHO, J 7.0), 5.05 д (1H, OCHO, J 7.0). 
Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 35.3 (CH2), 66.7 (CCl2), 
70.0 (CH2), 101.7 (C).

4-Изопропил-8,8-дихлор-3,5-диоксаби- 
циклооктан (9). Выход 98%, бесцветная жид-
кость, т. кип. 103°С (3 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д.: 0.85 д (6Н, СН3, J 10.1), 1.70–1.76 м (1Н, 
СН), 2.15–2.20 м (2Н, СН), 4.05 д. д (2Н, СНА, J 
3.6, 8.4), 4.55 д. д (2Н, СНB, J 4.0, 9.0), 5.02 с (1Н, 
СН). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 17.36 (2СН3), 32.03 
(СН), 34.93 (2СН), 65.65 (2СН2), 66.26 (С), 108.24 
(СН). Масс-спектр m/z (Iотн, %): 188 (20), 190 (7), 
77 (100), 75 (35), 109 (45), 111 (17), 51 (80), 53 (30).

2,3-Бис(бензилоксиметил)-1,1-дихлорцикло-
пропан (11) получен по ранее описанной методике 
[10]. Выход 86%, светло-желтая жидкость, т. кип. 
101°С (3 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.07 
т (2Н, СН, J 10.5), 4.10 д (2Н, СНА, J 10.0), 4.52 т 
(2Н, СНВ, J 10.2), 7.05–7.70 м (10Н, Ph). Спектр 
ЯМР 13С, δС, м. д.: 32.05 (2СН), 63.44 (С), 65.74 
(2СН2), 72.93 (2СН2), 128.41–141.18 м (Ph). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 352 (8), 354 (5), 356 (1), 274 
(32), 276 (18), 278 (8), 91 (100), 77 (32).

Оценку гербицидной активности полученных 
соединений проводили в лабораторных условиях. 
Проростки гороха посевного и яровой пшеницы 
помещали в чашки Петри с водными эмульсиями 
соединений с концентрацией действующих ве-
ществ 5 и 10 мг/л для гороха и 50 и 100 мг/л для 
пшеницы. В качестве эталона использовали герби-
цид Октапон экстра. Чашки Петри выдерживали в 
термостате 3 сут при 24‒25°С, после чего измеря-
ли длину и определяли массу проростков. Степень 
ингибирования роста и массы побегов определяли 
в % по отношению к контролю – варианту без хи-
мических препаратов. Повторность опытов трех-
кратная.
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Synthesis and Herbicidal Activity of Some Substituted 
1,3-Dioxacycloalkanes and gem-Dichlorocyclopropanes
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Starting from ethylene glycol and cis-butene-1,4-diol, 1,3-dioxacycloalkanes derivatives with carbo- and  
heterocyclic fragments were obtained and characterized by mass spectrometry and NMR. Studying the herbicidal 
activity of the obtained compounds on monocotyledonous and dicotyledonous plants confirm the feasibility 
and prospects of creating herbicides combining in their structure cycloacetal and gem-dichlorocyclopropane 
fragments.

Keywords: acetalization, cyclic acetals, ethers, herbicidal activity
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Определена полярность N,N-дибутиламида дибутилфосфорилуксусной кислоты, и осуществлен 
его конформационный анализ методами дипольных моментов и квантовой химии DFT B3PW91/ 
6-311++G(df,p)+CPCM. В растворе этот ацетамид существует в виде конформационного равновесия не-
скольких форм с заторможенными гош- и транс-ориентациями заместителей относительно связи P=O, в 
которых образуются внутримолекулярные контакты с участием атомов водорода бутильных заместителей 
у атома азота и атомом кислорода P=O группы. 

Ключевые слова: дипольные моменты, конформационный анализ, карбамоилметилфосфиноксиды, 
квантово-химические расчеты
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Амиды фосфорилуксусных кислот находят ши-
рокое применение благодаря способности связы-
вать ионы металлов. Основной областью исполь-
зования фосфорилированных ацетамидов является 
переработка радиоактивных отходов [1–4]. Эти 
соединения выступают в качестве экстрагентов на 
стадиях разделения, концентрирования и извлече-
ния редкоземельных элементов и актиноидов из 
растворов минеральных кислот [5–12], участву-
ют в процессах сверхкритической флюидной экс-
тракции [13, 14], а также служат для модификации 
композитных материалов в колоночной хромато-
графии [15, 16]. Комплексы марганца(II) с амида-
ми дифенилфосфорилуксусной кислоты проявля-

ют люминесцентные свойства [17], палладиевые 
комплексы, содержащие фосфорил- и тиофосфо-
рилзамещенные ацетамиды в качестве лигандов, 
проявляют каталитическую активность в реакции 
Сузуки [18]. Некоторые амиды дифенилфосфори-
луксусной кислоты обладают нейропротекторны-
ми свойствами [19].

Сведения о строении амидов фосфорилук-
сусных кислот в литературе ограничены, причем 
большинство данных получены методом РСА 
для комплексов, в которых фосфорилированные 
ацетамиды выступают в качестве лигандов [17, 
20–24], и нескольких соединений в кристалличе-
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ском состоянии [24–27]. Строение в растворе опи-
сано для N-алкил-N-[2-(дифенилфосфорил)этил]- 
амидов дифенилфосфорилуксусной кислоты [28] 
и фосфорил- и тиофосфорилированных N-арил- 
замещенных ацетамидов [29]. Информация о стро-
ении амидов фосфорилуксусных кислот в раство-
ре будет способствовать изучению реакционной и 
комплексообразующей способности этих широко 
используемых лигандов. 

В настоящей работе мы определили полярность 
N,N-дибутиламида дибутилфосфорилуксусной 
кислоты 1 (схема 1) и исследовали его строение в 
растворе методами дипольных моментов, ИК спек-
троскопии и квантовой химии DFT B3PW91/6-
311++G(df,p)+CPCM.

Дибутил(дибутилкарбамоилметил)фосфин- 
оксид 1 был получен однореакторной реакцией 
амидирования дибутилфосфинилуксусной кис-
лоты трибутиламидофосфитом, синтезируемым 
из треххлористого фосфора и дибутиламина в 
присутствии триэтиламина без его выделения  
(схема 2) [30].

В 1981 году была описана попытка получить 
это соединение межфазной реакцией Михаэлиса– 
Беккера из дибутилфосфинистой кислоты и 
N,N-дибутилхлорацетамида в присутствии водной 
щелочи, катализируемой тетра-н-гексиламмоний- 
 хлоридом [31]. Однако в описании полученного 
продукта отсутствуют какие-либо физико-химиче-
ские данные за исключением результатов микроа-
нализа с завышенным содержанием углерода. 

Экспериментальная полярность N,N-дибутила-
мида дибутилфосфорилуксусной кислоты 1 впер-
вые определена в растворе бензола и составила 
3.39 Д. Полученный дипольный момент имеет 
достаточно высокое значение, что характерно для 
соединений четырехкоординированного фосфора 
с кратной связью P=O [32].

С целью выявления особенностей строения 
ацетамида 1 в растворе мы осуществили его экс-
периментальный и теоретический конформаци-
онный анализ. Для соединения 1 были построе-
ны все возможные конформации путем вращения 
частей молекулы относительно простых связей 
С‒С, Р‒С, N‒C. На первом этапе были проведены 
квантово-химические расчеты с использованием 
метода теории функционала плотности B3PW91 
и простого базисного набора 6-31G(d). Были оп-
тимизированы все заданные структуры и рассчи-
таны их относительные энергии и теоретические 
дипольные моменты. В результате были отброше-
ны вырожденные структуры и конформеры с вы-
сокими значениями относительной энергии (более 
15 кДж/моль). На втором этапе были осущест-
влены расчеты в расширенном базисном наборе 
6-311++G(df,p). Вследствие большого количества 
получившихся конформеров с относительными 
энергиями менее 15 кДж/моль (несколько де-
сятков) из полученных структур были отобраны 
конформеры с относительными энергиями, не 
превышающими 8 кДж/моль. На последнем этапе 
проведены уточняющие расчеты для предпочти-
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тельных конформеров в растворе с применением 
модели CPCM, учитывающей влияние раствори-
теля. Процентное содержание предпочтительных 
конформеров вычислено на основе энергий Гибб-
са. Предпочтительные конформеры соединения 

1 показаны на рис. 1 и S1 (см. Дополнительные 
материалы). Значения относительных энергий и 
энергий Гиббса, вычисленные и теоретические 
дипольные моменты в газовой фазе и в растворе 
приведены в табл. 1. 

Рис. 1. Структуры конформеров 1a и 1н по данным расчетов DFT B3PW91/6-311++G(df,p).

Таблица 1. Относительные энергии, энергии Гиббса, дипольные моменты, содержание предпочтительных конфор-
меров соединения 1

Конформер μвыч
Газовая фаза Раствор

ΔE, кДж/моль ΔG, кДж/моль μтеор, Д ΔE ΔG μтеор, Д n, %
1a 2.87 0.0 0.0 2.05 0.0 0.0 2.71 23.7
1б 2.66 0.0 3.3 1.92 0.4 1.9 2.79 11.2
1в 2.69 0.4 4.0 2.04 0.9 2.0 2.82 10.5
1г 2.76 2.2 4.2 2.02 1.3 1.5 2.91 12.9
1д 2.91 3.4 5.4 1.95 3.9 5.0 2.62 3.1
1е 3.22 3.5 5.5 2.28 3.7 3.8 3.13 5.1
1ж 2.73 3.8 7.5 2.01 4.5 5.7 2.90 2.4
1з 2.73 3.9 4.3 2.01 4.1 3.5 2.79 5.8
1и 2.69 4.2 7.4 2.10 5.0 5.3 2.98 2.8
1к 3.67 4.4 4.9 2.72 5.4 5.0 4.09 3.2
1л 3.54 4.5 8.1 2.59 5.3 6.2 4.11 1.9
1м 3.59 4.9 7.1 2.71 6.1 7.1 4.09 1.4
1н 2.40 5.6 8.2 1.73 6.4 7.3 2.25 1.3
1о 2.44 5.7 7.9 1.57 6.6 6.6 2.06 1.7
1п 2.70 5.9 7.7 2.17 5.4 4.1 2.93 4.6
1p 3.00 5.9 8.7 2.29 5.5 6.5 2.95 1.7
1с 3.71 6.5 8.3 2.92 6.4 6.3 4.29 1.9
1т 4.12 7.8 8.7 4.85 6.7 6.3 5.72 1.9
1у 4.14 8.0 8.5 4.62 6.4 5.1 5.47 3.0
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По данным теоретических расчетов были по-
лучены девятнадцать энергетически предпочти-
тельных конформеров (табл. 1). Такое конформа-
ционное разнообразие обусловлено наличием в 
молекуле большого количества осей вращения и 
различным расположением четырех бутильных 
заместителей. Для всех полученных конформеров 
характерны пирамидальное строение атома фос-
фора и плоский амидный фрагмент. В зависимо-
сти от строения ацетамидной части молекулы 1 
предпочтительные конформеры можно разделить 
на три группы. 

Наиболее обширная группа включает конфор-
меры 1а–и, 1н–p, характеризующиеся гош-ориен-
тацией метильного мостика относительно фосфо-
рильной группы (углы O=P‒Сsp3–Сsp2 составляют 
63–78°). В этих конформерах возможен слабый 
внутримолекулярный контакт между атомом кис-
лорода фосфорильной группы и атомом водорода 
при первом атоме углерода одного из бутильных 
заместителей в амидной группе (табл. 2), при этом 

образуется семичленный цикл. Конформеры 1а–и, 
1н–p отличаются расположением трех других бу-
тильных заместителей, которые гош- или транс-о-
риентированы относительно связи P=O и гош- от-
носительно связи Сsp2–N. 

В конформерах 1к–м, п, входящих во вторую 
группу, метильный мостик также гош-ориентиро-
ван относительно связи P=O (табл. 2). В конфор-
мерах 1к–м, п возможно возникновение слабого 
взаимодействия между атомом кислорода фосфо-
рильной группы и атомом водорода при втором 
атоме углерода одного из бутильных заместителей 
амидного фрагмента (табл. 2), в результате которо-
го образуется внутримолекулярный восьмичлен-
ный цикл. Бутильные заместители гош- или 
транс-ориентированы относительно группы P=O 
и гош- относительно связи Сsp2–N. Конформеры 
1к–м, п имеют более высокие значения полярно-
сти (более 4 Д), чем конформеры первой группы. 

В конформерах 1т и 1у, отнесенных к третьей 
группе, метильный мостик транс-ориентирован 

Таблица 2. Теоретические геометрические параметры конформеров 1a–у

№
Угол, град

l, Åа

O1PС4C3 O1PС4′C3′ O1PС5C10 PС5C10O2 O2C10NС6 С10NС6С7 O2C10NС6′ С10NС6′С7′

1a 56 55 70 90 –178 –94 2 –91 2.406
1б –59 176 68 89 –178 –94 1 –90 2.415
1в 52 177 69 90 –178 –94 1 –91 2.405
1г –176 58 68 89 –177 –94 2 –90 2.410
1д –50 –39 69 91 –177 –94 3 –93 2.394
1е –59 35 63 89 –177 –94 1 –90 2.450
1ж –59 176 68 90 –176 –98 2 79 2.401
1з 56 55 70 90 –177 –97 2 79 2.397
1и 52 178 69 90 –176 –97 2 79 2.396
1к 52 51 61 73 179 94 –1 89 2.431б

1л –60 177 62 72 178 92 –2 90 2.438б

1м 50 178 63 73 179 94 –1 89 2.437б

1н 59 –38 77 97 –177 –99 2 78 2.374
1о –50 –38 78 92 –177 –99 2 78 2.368
1п –176 59 70 90 –177 –97 2 79 2.403
1p –177 –39 67 91 –177 –94 3 –92 2.389
1с –178 57 60 73 179 93 –1 90 2.440б

1т 56 –57 175 12 176 104 0 –79 ‒
1у –60 –55 165 48 179 –86 2 –94 ‒

а Длина связи P=O1···H1‒C6. 
б Длина связи P=O1···H2‒C7.
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относительно связи P=O (табл. 2). Бутильные за-
местители расположены гош- или транс- отно-
сительно связи P=O и гош- относительно связи 
Сsp2–N. Конформеры третьей группы имеют наи-
более высокие относительные энергии, вероятно, 
из-за отсутствия внутримолекулярных контактов. 
Полярность форм 1т и 1у тоже самая высокая, бо-
лее 5 Д (табл. 1). 

Сравнение вычисленных по аддитивной схеме 
и теоретических полярностей конформеров сое-
динения 1 (табл. 1) показало, что теоретические 
дипольные моменты в газовой фазе имеют зани-
женные значения (около 1 Д), тогда как значения, 
рассчитанные с использованием CPCM-модели, 
несомненно, более точные. 

Таким образом, можно заключить, что в раство-
ре N,N-дибутиламид дибутилфосфинилуксусной 
кислоты существует в виде конформационного 
равновесия нескольких форм с заторможенными 
гош- и транс-ориентациями заместителей у атома 
фосфора относительно связи P=O. В этих предпоч-
тительных конформерах возможно образование 
внутримолекулярных водородных контактов меж-
ду атомами водорода бутильных радикалов амид-
ной части молекулы и атомом кислорода группы 
P=O.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С{1H} и 31Р{1H} раствора 
синтезированного соединения в CDCl3 зареги-
стрированы на спектрометре Advance III NanoBay 
(300.28, 75.50 и 121.56 МГц соответственно). 
Масс-спектр раствора полученного соединения в 
метаноле зарегистрирован на масс-спектрометре 
AmaZon Bruker Daltonik GmbH, режим сканирова-
ния Ultra- Scan положительной ионизации, диапа-
зон m/z 70–2200. 

N,N-Дибутиламид дибутилфосфинилуксус-
ной кислоты получен по методу [30] из 2.00 г 
(9.08 ммоль) дибутилфосфинилуксусной кисло-
ты [33], 1.31 г (1.7 мл, 10.2 ммоль) дибутилами-
на, 1.08 г (1.5 мл, 10.6 ммоль) Et3N, 0.46 г (0.3 мл, 
3.4 ммоль) PCl3 и 40 мл безводного толуола. По-
сле обработки реакционной смеси выделено 3.00 г 
продукта (масло), который был очищен на колонке 
с SiO2 в системе CHCl3–MeOH (20:0–20:2). Полу-
чено 1.10 г (37%) целевого амида в виде густого 

бесцветного масла [31]. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 
(J, Гц): 0.91* т (6H, H3C9, 3JHH 7.2), 0.93* т (6Н, 
H3C1, 3JHH 7.2), 1.22–1.70 м (16Н, H2C8+ H2C7+ 
H2C3+ H2C2), 1.79–1.94 м (4Н, H2C4P), 2.93 д (2Н, 
H2C5P, 2JHP 15.2), 3.23–3.39 м (4Н, H2C6N). Звез-
дочкой отмечены частично перекрывающиеся сиг-
налы. Спектр ЯМР 13C{1H}, δС, м. д.: 13.62 (C9), 
13.83 (C1), 20.07 и 20.23 (H2C8), 23.51 д (H2С2, 3JСP 
4.4), 24.17 д (H2С3, 2JСP 15.2), 28.50 д (H2С4P, 1JСP 
67.0), 29.85 и 31.21 (H2С7), 34.44 д (H2С5P, 1JСP 
58.2), 46.24 и 48.89 (H2C6), 165.82 д (C=O, 2JСP 3.2). 
Спектр ЯМР 31Р{1H}: δР 48.2 м. д. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 332 (61) [M + H]+, 663 (32) [2M + H]+, 
685 (19) [2M+Na]+. Найдено, %: C 65.42; H 11.41; 
N 4.38; P 9.52. C18H38NO2P. Вычислено, %: C 65.22; 
H 11.56; N 4.23; P 9.34. 

Экспериментальное значение дипольного мо-
мента было определено по второму методу Дебая 
[34]. Физические свойства ацетамида измеряли в 
бензоле при 25°С. Диэлектрические проницаемо-
сти растворов соединения 1 определяли на при-
боре BI-870 (Brookhaven Instruments Corporation), 
точность измерения ±0.01. Показатели прелом-
ления растворов определяли на рефрактометре 
RA-500 (Kyoto Electronics), точность измерения 
±0.0001. 

Экспериментальный дипольный момент рас-
считывали по формуле (1) [34].

Ориентационную поляризацию (237.647 см3) 
определяли по формуле Гуггенгейма–Смита (2) 
[34].

(1)

(2)

Здесь М – молекулярная масса вещества, d – плот-
ность растворителя, α и γ ‒ тангенсы углов накло-
на прямых на графиках εi‒ωi и ni

2‒ωi; εi, ni и ωi – 
соответственно диэлектрическая проницаемость, 
показатель преломления и весовая доля раство-
ренного вещества i-го раствора. Коэффициенты  
α (3.731) и γ (‒0.075) вычисляли по формулам:  
α = (εi ‒ ε0)/ωi и γ = (ni

2 ‒ n0
2)/ωi, где ε0 и n0 соответ-
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ственно, диэлектрическая проницаемость и пока-
затель преломления растворителя. 

При вычислении моментов по векторно-ад-
дитивной схеме были использованы геометриче-
ские параметры из данных теоретических расче-
тов, а также следующие моменты связей и групп: 
m(Csp3→Р) 0.83 Д [32]; m(Р→О) 3.40 Д, вычислен 
из μэксп Et3Р=O [32]; m(Csp3→Csp2) 0.75 Д, вычис-
лен из μэксп C6H5CH3 [34]; m(C→О) 1.94 Д [35]; 
m(N→Csp2) 0.94 Д, вычислен из μэксп CH3C(O)NH2 
[34]; m(Сsp3→N) 0.53 Д, вычислен из μэксп Me3N 
[34]; m(H→Csp3) 0.28 Д [36].

Квантово-химические расчеты проводились в 
рамках теории функционала плотности (DFT) с ис-
пользованием гибридного функционала B3PW91 
[37, 38] и расширенного базиса 6-311++G(df, p) 
[39] с помощью программы GAUSSIAN 09 [40] 
с полной оптимизацией геометрии. Соответствие 
найденных стационарных точек минимумам энер-
гии во всех случаях доказывалось расчетом вто-
рых производных энергии по координатам атомов; 
при этом все равновесные структуры, соответство-
вавшие точкам минимума на поверхностях потен-
циальной энергии, имели лишь положительные 
значения частот. Эффекты растворителя (бензола) 
были включены в рамках CPCM модели [41]. 
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Polarity of dibutylphosphorylacetic acid N,N-dibutylamide was determined, and its conformational analysis was 
carried out by the methods of dipole moments and quantum chemistry DFT B3PW91/6-311++G(df,p)+CPCM. 
In solution, this acetamide exists as conformational equilibrium of several forms with stagerred gauche- and 
trans-orientations of the substituents relative to the P=O bond, in which intramolecular contacts are formed 
with the participation of hydrogen atoms of butyl substituents at the nitrogen atom and the oxygen atom of the 
P=O group.
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Методом калориметрии исследованы реакции пиромеллитового диангидрида с 3- и 4-[3-(аминометил)- 
бицикло[2.2.1]гепт-2-ил]анилинами. Определены энтальпии, константы скорости и энергии активации 
реакции. По своей реакционной способности при образовании полиамидокислот 3- и 4-[3-(аминометил)- 
бицикло[2.2.1]гепт-2-ил]анилины существенно превосходят 4,4′-диоксиданилин. Величина pKa прак-
тически не зависит от стерических факторов и не может быть достаточно чувствительным критерием 
реакционной способности 3- и 4-[3-(аминометил)бицикло[2.2.1]гепт-2-ил]анилинов при образовании 
полиамидокислот.
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Изучение реакционной способности новых мо-
номеров ‒ важный этап при разработке полимеров 
с улучшенными характеристиками. Традиционный 
метод получения полиимидов включает две реак-
ции: полиацилирование диаминов диангидридами 
тетракарбоновых кислот и имидизацию получен-
ных полиамидокислот. Каждая из этих реакций 
имеет свои кинетические особенности.

Кинетика синтеза полиамидокислот исследу-
ется методами ИК и УФ спектроскопии по убыли 
концентрации ангидридных или аминогрупп [1–4], 
методом калориметрии тепловых потоков [5, 6], а 
также электрометрическим титрованием выделя-
ющейся воды реактивом Фишера [7]. Последний 
метод используется при изучении кинетики синте-
за растворимых полиимидов одностадийным ме-
тодом и позволяет изучать одновременно первую 
и вторую стадии. В ряде случаев при изучении 
модельных реакций применяется метод потенци-

ометрического титрования [8]. Изучение кинетики 
стадии имидизации обычно проводят методами 
ИК спектроскопии [3, 9], ДСК [10, 11] и ТГА [12].

К преимуществу калориметрического метода 
исследования образования полиамидокислот от-
носится возможность изучения кинетики брут-
то-процесса, а не начальной быстрой стадии, как, 
например, при использовании метода ИК спек-
троскопии. Калориметрическим методом нами 
определены тепловые эффекты и кинетические 
характеристики образования полиамидокислот 
из пиромеллитового диангидрида 1, 3-[3-(ами-
нометил)бицикло[2.2.1]гепт-2-ил]анилина 2 и 
4-[3-(аминометил)бицикло[2.2.1]гепт-2-ил]ани-
лина 3 (схема 1). Для сравнения проведены кало-
риметрические исследования образования арома-
тической полиамидокислоты из диангидрида 1 и 
4,4′-диоксидианилина 4. В качестве растворителя 
использовали ДМФА.
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Согласно литературным данным, поликонден-
сация диаминов с диангидридами ‒ это обратимая 
реакция второго порядка. Однако, принимая во 
внимание большую величину константы равно-
весия реакции ацилирования, вполне допустимо 
проводить кинетические расчеты по уравнениям 
для необратимых реакций [4, 13].

В ходе предварительных экспериментов было 
изучено влияние эффектов прокола мембраны, рас-
творения и смешения реагентов, типа ячейки срав-
нения, а также наличия или отсутствия перемеши-
вания на воспроизводимость экспериментальных 
данных и определены условия проведения калори-
метрического анализа, обеспечивающие хорошую 
сходимость получаемых результатов. Дальнейшие 
эксперименты проводили при концентрации мо-
номеров после смешения 0.025 моль/л, переме-
шивание реакционной массы происходило за счет 
свободно падающей струи при проколе мембраны 
калориметрической ячейки. Такая концентрация 
позволяет, с одной стороны, уменьшить влияние 
диффузионных факторов на протекание реакции, с 
другой, – снизить вклад эффектов прокола, разбав-
ления и смешения реагентов в экспериментально 

определяемую величину теплового потока (вели-
чина этих эффектов не превышала 1% от теплово-
го эффекта реакции ацилирования).

Результаты калориметрических исследований 
представлены в табл. 1. Тепловые эффекты обра-
зования полиамидокислот из исследованных ди-
аминов изменяются с увеличением температуры 
незначительно, и какая-либо закономерность от-
сутствует. При взаимодействии диангидрида 1 и 
диаминов 2, 3 наблюдается некоторое увеличение 
теплового эффекта, а при взаимодействии дианги-
дрида 1 с диамином 4 зависимость –ΔH = f(T) но-
сит экстремальный характер, достигая максималь-
ного значения при 308 K. 

Анализ полученных данных показывает, что для 
диаминов 2 и 3 эффективные константы скорости 
ацилирования больше, чем для ароматического 
диамина 4, взятого для сравнения. Это хорошо со-
гласуется со величинами pKa диаминов, определен-
ными методом потенциометрического титрования 
в нитрометане. Необходимо отметить, что значе-
ния kэф для диамина 3 несколько больше, чем для  
мета-изомера 2, что, вероятно, объясняется стери-
ческими факторами.

Схема 1.
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Таблица 1. Изменение энтальпии и кинетические характеристики реакции пиромеллитового диангидрида 1 с диами-
нами 2–4 в ДМФА при различных температурах

Диамин pKa1
–ΔH, кДж/моль kэф×103, л/(моль∙с)

Eа, кДж/моль
303 K 308 K 313 K 303 K 308 K 313 K

2 16.80 [14] 111.07 115.61 118.36 67.04 72.07 82.65 16.48
3 16.80 [14] 113.25 117.80 121.81 71.23 81.30 87.15 15.93
4 9.97 [15] 105.81 107.40 101.90 54.84 65.52 75.98 25.72
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При изучении термодинамики реакций арома-
тических диаминов с диангидридами тетракарбо-
новых кислот [16] были установлены корреляции 
между тепловыми эффектами образования поли-
амидокислот и основностью диаминов, между 
тепловыми эффектами реакции и логарифмами 
констант скоростей реакции, а также между значе-
ниями pKa и логарифмами констант скоростей ре-
акции [17, 18].

Для изученных нами диаминов 2, 3 такой явной 
корреляции не наблюдается. Если с возрастанием 
констант скоростей реакции абсолютное значение 
энтальпий реакции увеличивается, то зависимость 
ΔН и kэф от pKa диаминов 2, 3 не соблюдается: ди-
амины 2 и 3 имеют одинаковые значения pKa1, в то 
же время величины ΔН и kэф реакций с участием 
данных диаминов существенно различаются, что 
связано с большим влиянием стерических факто-
ров на полиацилирование диаминов диангидри-
дами ароматических тетракарбоновых кислот по 
сравнению с протонированием аминогруппы неор-
ганическими кислотами при определении pKa. 

Зависимости логарифма эффективных кон-
стант скорости образования полиамидокислот от 
обратной температуры хорошо линеаризуются 
(коэффициент корреляции 0.97‒0.99), т. е. под-
чиняются уравнению Аррениуса. Это позволи-
ло рассчитать эффективные энергии активации  
(табл. 1). Хотя энергии активации всех исследо-
ванных реакций близки, для бициклических диа-
минов 2, 3 значения Eа реакции полиацилирования 
несколько ниже, чем для полностью ароматиче-
ского диамина 4, что соответствует более высоким 
константам скорости ацилирования диаминов на 
основе 2-фенилбициклогептана.

Таким образом, проведенные кинетические 
исследования свидетельствуют о высокой реак-
ционной способности 3- и 4-[3-(аминометил)- 
бицикло[2.2.1]гепт-2-ил]анилинов при образова-
нии полиамидокислот, что позволяет прогнозиро-
вать возможность получения на их основе поли-
меров с достаточно высокой молекулярной массой 
и, как следствие, с хорошими эксплуатационными 
характеристиками. Величины pKa1 не могут быть 
достаточно чувствительным критерием оценки ре-
акционной способности стерически затрудненных 
диаминов в реакциях образования полиамидо- 
кислот.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Пиромеллитовый диангидрид 1 очищали су-
блимацией в вакууме при 220‒230°С (266 Па). 
4,4′-Диоксианилин 4 (Ч, доля основного вещества 
99.8%) использовали без дополнительной очист-
ки. 3-[3-(Аминометил)бицикло[2.2.1]гепт-2-ил]- 
анилин 2 и 4-[3-(аминометил)бицикло[2.2.1]гепт-
2-ил]анилин 3 получали и очищали в соответствии 
с методикой [19]. ДМФА (ХЧ) предварительно 
кипятили над CaH2, затем перегоняли и хранили 
над молекулярными ситами 4Å.

Кинетические исследования образования по-
лиамидокислот на основе 2-фенилбицикло[2.2.1]- 
гептана проводили методом калориметрии тепло-
вых потоков [20] на микрокалориметре Calve С80 
Setaram в температурном интервале 303‒313 K. В 
качестве растворителя использовали ДМФА. Кон-
центрация исходных реагентов в реакционной мас-
се после смешения 0.025 моль/л. Растворы реаген-
тов заливали в мембранную калориметрическую 
ячейку, не допускающую смешивания растворов 
при термостатировании. Термостатированные реа-
генты смешивали путем прокола мембраны специ-
альным устройством. Ячейка сравнения – пустая. 
Погрешность определения количества тепла, вы-
деляемого в эксперименте, не превышала 3%.

(1)

(2)

Расчет kэф проводили в соответствии с термо-
кинетическим уравнением (1) для неравновесных 
реакций второго порядка, где начальная ордината 
a и наклон b соответствующего графика связаны 
с kэф соотношением (2), с0 – начальная концентра-
ция реагентов.
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Reaction of Pyromellitic Dianhydride  
with [2-(Aminomethyl)bicyclo[2.2.1]hept-3-yl]anilines  

by Calorimetric Method
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For the first time, a study of the reaction of pyromellitic dianhydride with [3-(aminomethyl)bicyclo[2.2.1]hept-
2-yl]anilines by the calorimetric method was carried out. The enthalpies, rate constants and activation energies 
of the reaction were determined. It was found that the reactivity in the reactions of the formation of polyamide 
acids, [3-(aminomethyl)bicyclo[2.2.1]hept-2-yl]anilines are significantly superior to aromatic diamines. It was 
shown that in the case of 3-[3-(aminomethyl)bicyclo[2.2.1]hept-2-yl]aniline pKa values do not fully take into ac-
count steric factors and, therefore, are not a sufficiently sensitive measure of the reactivity of [3-(aminomethyl)- 
bicyclo[2.2.1]hept-2-yl]anilines in the reactions of polyamide acids formation.

Keywords: kinetics, microcalorimetry, pyromellitic dihydride, bicyclic diamines



22

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2022, том 92, № 1, с. 22–30

УДК 547.814.5

СИНТЕЗ НОВЫХ СПИРОИНДОЛИНОПИРРОЛИДИНОВ
© 2022 г. С. В. Борисова*, В. В. Сорокин

Саратовский национальный исследовательский государственный университет имени Н. Г. Чернышевского,  
ул. Астраханская 83, Саратов, 410012 Россия

*e-mail: chuvaikinasv@gmail.com

Поступило в Редакцию 29 сентября 2021 г. 
После доработки 9 октября 2021 г. 

Принято к печати 10 октября 2021 г.

Реакцией 1,3-диполярного циклоприсоединения новых диполярофилов – 3-арил-1-пиррол-2-илпроп-2-
ен-1-онов – и азометинилидов на основе изатина и аминокислот (саркозин, пролина) либо бензиламина 
получены новые замещенные спиропирролидины. 
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Спирооксоиндольный структурный фрагмент 
входит в состав природных алкалоидов: спиро-
индолинпирролидинов и их конденсированнных 
аналогов, ринхофиллина, изоринхофиллина, спи-
ротрипростатинов [1]. Применению подобных 
этих соединений в различных областях медицины 
посвящено несколько обзоров [2–4]. 

Несмотря на широкий круг синтезированных 
соединений, получение спирооксиндолов с но-
выми фармакофорными фрагментами остается 
актуальной задачей современного органического 
синтеза. Многообещающим в этом плане являет-
ся пиррольный структурный фрагмент, который 
является частью порфириновых колец, входящих 
в состав хлорофилла, гема, витамина В12 и желч-
ных пигментов. Производные пиррола обладают 
фунгицидными, антимикробными, противовос-
палительными, холестеринснижающими, проти-
воопухолевыми свойствами, ингибируют обрат-
ную транскриптазу и протеинкиназы клеточной 
ДНК-полимеразы [5–9]. 

Наряду с другими видами многокомпонентных 
реакций 1,3-диполярное циклоприсоединение азо-
метинилидов, полученных in situ конденсацией из-
атина и различных реагентов, является достаточно 

востребованным способом синтеза спирооксиндо-
линопирролидинов [10, 11]. Благодаря особенно-
стям согласованного механизма, приписываемого 
реакциям такого типа, этот синтетический метод 
обладает рядом выгодных отличий: простота про-
ведения, хорошая регио- и стереоселективность 
при отсутствии труднодоступных катализаторов, а 
также возможность синтеза разнообразных струк-
тур путем выбора диполярофила.

Введение пиррольного фрагмента в продукт 
реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения 
азометинилидов возможно при использовании в 
качестве диполярофилов 3-арил-1-(1H-пиррол-
2-ил)проп-2-ен-1-онов. Сведения об использова-
нии этих соединений в качестве диполярофилов 
в реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения 
отсутствуют. Целью данной работы является син-
тез новых производных пирролидина с помощью 
реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения 
3-арил-1-(1Н-пиррол-2-ил)проп-2-ен-1-онов и азо-
метинилидов, полученных конденсаций изатина с 
различными реагентами in situ.

Для синтеза исходных кетонов была использо-
вана конденсация Кляйзена–Шмидта 2-ацетилпир-
рола с замещенными бензальдегидами. Продукты 
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реакции – (Е)-3-арил-1-(1-пиррол-2-ил)проп-2-ен-
1-оны 1а–в – были получены с выходами до 95% 
(схема 1).

Диполярофилы были введены в реакцию ци-
клоприсоединения с изатином, где в качестве 
третьего компонента выступали пролин, саркозин 
и бензиламин. Реакции проводили при темепрату-
ре не выше 70°С (схема 2). 

Как известно, реакции, происходящие по со-
гласованному механизму, малочувствительны к 
природе растворителя. С другой стороны, азоме-
тинилиды как нуклеофильные реагенты чувстви-
тельны к присутствию воды в системе. Среди ме-

танола, ацетонитрила, диоксана и изопропилового 
спирта лишь последний растворитель обеспечивал 
наименьшее время реакции и наибольший выход 
продуктов (табл. 1).

Основным фактором, влияющим на вре-
мя протекания реакции в выбранных услови-
ях, является природа третьего реагента. Так, 
при использовании пролина реакция прохо-
дила в течение 40–60 мин с образованием 
1′-арил-2′-(1H-пирролил)-1′,2′,5′,6′,7′,7a′-гекса- 
гидроспиро[индолин-3,3′-пирролизин]-2-онов 
3а–в с выходом 70–80%. В случае бензиламина ре-
акция протекала 6–12 ч с образованием 4′-арил-5′-
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фенил-3′-(1H-пирролил)спиро[индолин-3,2′-пир-
ролидин]-2-онов 2а–в с выходом 50–60%. Реакция 
с саркозином протекала 3–4 ч и приводила к об-
разованию 4′-арил-1′-метил-3′-(1H-пирролил)спи-
ро[индолин-3,2′-пирролидин]-2-онов 4а, б с вы-
ходом 50–60%. Состав и строение полученных 

соединений подтверждены данными элементного 
анализа и спектроскопии ЯМР.

Нами намеренно были выбраны реагенты, 
взаимодействие которых должно приводить к ге-
нерации азометинилидов, способных вступать в 
реакции согласованного циклоприсоединения с 
соединениями, содержащими двойную связь, в со-
ответствии с общими представлениями о возмож-
ности протекания согласованных процессов путем 
термической активации [12]. Поэтому можно пред-
положить, что на первой стадии должны образо-
вываться эти диполи, а затем происходит процесс 
согласованного циклоприсоединения (схема 3). 

Как известно, взаимодействие изатина с ами-

Таблица 1. Оптимизация условий синтеза соединения 
2а

Растворитель Время реакции Выход, %
Метанол 12 59
Ацетонитрил 14 43
Диоксан 10 47
Пропан-2-ол 8 68
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нокислотой происходит через стадии образования 
иминиевых солей, способных легко терять про-
тон и переходить в бетаины, находящиеся в рав-
новесии с оксазолидин-5-онами, которые, в свою 
очередь, декарбоксилируются до нестабилизиро-
ванных 1,3-диполей [12, 13]. Конденсация изати-
на с бензиламином может привести к генерации 
азометинилидов в результате 1,5-прототропного 
сдвига иминиевого основания, образованного вза-
имодействием изатина и бензиламина в качестве 
N-нуклеофила [14, 15]. Возможно также прямое 
депротонирование имина, однако этот путь менее 
вероятен (схема 3).

Различная ориентация диполя и диполярофила 
через переходные состояния ПС-A и ПС-Б может 
приводить к получению двух типов региоизоме-
ров, различающихся заместителями при атомах 
углерода С3 и С4. Однако данные двумерной спек-
троскопии HMBC однозначно свидетельствуют 
о реализации ишь одного направления для всех 
трех диполей – через переходное состояние ПС-A  
(схема 4).

На схеме 5 показаны возможности простран-
ственной реализации положения диполярофила с 
дипольными илидами S- и W-формы, что приво-
дит к получению продуктов разного стереохими-
ческого строения (схема 5).

В спектрах NOESY соединений 2а–в, 3а–в мы 
не наблюдали усиления NOE-сигналов протонов 
при атомах С3 и С4, что свидетельствует о сохра-
нении транс-конфигурации протонов в этих поло-
жениях. Пространственная близость протона при 
С4 и оксиндольного фрагмента подтверждается 

наличием кросс-пика с протонами оксиндольного 
фрагмента (схема 6).

Усиление интенсивности сигналов протонов 
пролинового и оксиндольного фрагментов в спек-
трах соединений 2а–в, а также наличие кросс-пи-
ка между протонами при атомах углерода С2 и С5 
свидетельствует об образовании S-формы реаги-
рующего пролинового и бензиламиного илидов. 
Однозначный вывод о конфигурации саркозиново-
го илида сделать нельзя, так как ключевой атом С5 
является простереогенным. 

Полученные закономерности могут быть объяс-
нены на основе фундаментальных представлений 
о согласованных процессах, интерпретирующих 
взаимодействие ВЗМО диполя и НСМО диполя-
рофила в процессе согласованного циклоприсое-
динения для реакции азометинилидов и электро-
нодефицитных диполярофилов как основной тип 
происходящих процессов. Чем меньше энергети-
ческий разрыв между этими молекулярными ор-
биталями, тем эффективнее происходит реакция 
с диполем, а значит этот процесс эффективен с 
азометинилидом, имеющим большое значение 
энергии ВЗМО, что на качественным уровне в 
ряду диполей похожего строения означает наличие 
большего количества электронодонорных группи-
ровок. Наличие электронодонорных метиленовых 
звеньев структуры пролинового цикла обеспечива-
ет ему самую высокую реакционную способность. 
Это выражается в сокращении времени реакции и 
повышении выхода продукта. Саркозиновый илид 
имеет меньше электронодонорных заместителей, а 
эффект фенильной группы бензиламинового или-
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да можно отнести даже к отрицательному мезо-
мерному, поэтому время реакции диполярофила с 
этим илидом наибольшее.

Региоселективность реакции можно объяснить 
предпочтительным взаимодействием наиболее ну-
клеофилього атома углерода диполя С3 и электро-
фильного атома диполярофила, а получение про-
дуктов эндо-циклоприсоединения – результатом 
вклада вторичных орбитальных взаимодействий. 

Таким образом, 3-арил-1-(1Н-пиррол-2-ил)- 
проп-2-ен-1-оны реагируют с исследуемыми ди-
полями, находящимися предположительно в 
S-форме, через согласованное эндо-циклоприсое-
динение регио- и диастереоселективно. Природа 
диполя влияет на эффективность взаимодействия, 
но не влияет на тип продукта.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Элементный анализ проводили на CHNS-ана-
лизаторе Elementar Vario Micro cube (Elementar 
Analysensysteme GmbH, Германия). Спектры ЯМР 
1Н (400 МГц) и 13С (100 МГц) регистрировали 
на спектрометре Varian 400 (Varian, США), вну-
тренний стандарт – ТМС. Контроль за ходом ре-
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акции осуществляли методом ТСХ на пластинках 
Alugram® Sil G UV254 (Macherey-Nagel GmbH & 
Co. KG, Германия), элюент – гексан–этилацетат–
хлороформ (3:2:1) для синтеза исходных халконов, 
гексан–этилацетат–хлороформ (2:2:1) – для синте-
за продуктов рекции.

Общая методика синтеза 3-арил-1-(пиррол-
2-ил)проп-2-ен-1-онов 1а–в. К суспензии 2-аце-
тилпиррола (4.5 ммоль) и замещенного бензаль-
дегида (4.5 моль) в 5 мл этанола при постоянном 
перемешивании добавляли по каплям 1 мл 5%-
ного раствора гидроксида натрия. Полученную 
смесь перемешивали при 65°С. За ходом реакции 
следили с помощью ТСХ. После окончания реак-
ции к полученному раствору добавляли 10 мл воды 
и нейтрализовали 10%-ным раствором соляной 
кислоты. Выходы и т. пл. полученных соединений 
соответствуют ранее опубликованным [16, 17].

3-(2-Хлорфенил)-1-пиррол-2-илпроп-2-ен-1-
он (1а). Выход 0.79г (70%), желтые кристаллы, Rf 
0.71, т. пл. 72–74°С (этанол–вода, 2:1). 

3-(4-Нитрофенил)-1-пиррол-2-илпроп-2-ен-
1-он (1б). Выход 0.792 г (72%), бежевые кристал-
лы, Rf 0.73, т. пл. 215–217°С (этанол–вода, 2:1).

3-(4-Хлорфенил)-1-пиррол-2-илпроп-2-ен-1-
он (1в). Выход 0.82 г (73%), светло-желтые кри-
сталлы, Rf 0.69, т. пл. 120–123°С (этанол–вода, 
2:1).

Общая методика синтеза 4′-арил-5′-фенил-
3′-(1H-пиррол-2-ил)спиро[индолин-3,2′-пирро-
лидин]-2-онов 2a–в. Суспензию 3-арил-1-(пир-
рол-2-ил)проп-2-ен-1-она 1 (4.5 ммоль), изатина 
(4.5 ммоль) и бензиламина (4.5 ммоль) в 10 мл аб-
солютного изопропилового спирта нагревали при 
постоянном перемешивании при 50°С. За ходом 
реакции следили с помощью ТСХ. После оконча-
ния реакции осадок отфильтровывали и перекри-
сталлизовывали из смеси этанол-вода (1:1). 

4′-(2-Хлорфенил)-5′-фенил-3′-(1H-пиррол-2-
ил)спиро[индолин-3,2′-пирролидин]-2-он (2а). 
Выход 1.44 г (69%), светло-желтый порошок,  
т. пл. 188–189°С. Спектр ЯМР 1H (CD3COOD), 
δ, м. д.: 2.69 с (1H, NHпиррол), 4.32 т (1Н, C4′Н, 
3JНН 10.6 Гц),4.47 д (1Н, C2′Н, 3JНН 11.0 Гц), 5.08 
д (1Н, C5′Н, 3JНН 10.3 Гц), 6.06 м (1Н, C4H3NH), 
6.64 д (1Н, C6H4индол, 3JНН 7.6 Гц), 6.74–6.69 м (1H, 
C4H3NH), 6.80 уш. с (1H, C4H3NH), 7.13–7.06 м (1H,  

C6H4индол), 7.30–7.22 м (5H, С6Н5), 7.39–7.30 м (2H, 
C6H4Cl), 7.43 д (1Н, C6H4индол, JНН 7.3 Гц), 7.53–
7.47 м (2H, C6H4индол), 7.61 с (1H, NHиндол), 8.11–
8.04 м (2Н, C6H4Cl), 8.93 с (1H, NHпиррол). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 55.03 (C4′), 62.04 (C3′), 
68.14 (С5′), 69.14 (C2′), 109.51 (C6H4индол), 110.83 
(C4H3NH), 116.45 (C4H3NH), 123.07 (C6H4индол),  
123.78 (C6H4Cl), 125.54 (C4H3NH), 126.35  
(C6H4индол), 127.00 (C6H4Cl), 128.13 (C6H4индол), 
128.54, 128.92 (C6H5), 129.31 (C6H4индол), 139.64 
(C6H4Cl), 146.67 (C6H4индол), 181.82 (С2), 184.68 
(С=О). Найдено, %: С 71.75; Н 4.56; N 8.65 
C28H22ClN3O2. Вычислено, %: С 71.87; Н 4.74; N 
8.98.

4′-(4-Нитрофенил)-5′-фенил-3′-(1H-пиррол-
2-ил)спиро[индолин-3,2′-пирролидин]-2-он 
(2б). Выход 1.43г (68%), бежевый порошок, т. пл.  
228–230°С. Спектр ЯМР 1H (ацетон-d6), δ, м. д.: 
3.34 д (1Н, NHпиррол, JНН 24.0 Гц), 4.54 д (1Н, C4Н, 
JНН 10.3 Гц), 4.90 т (1Н, C3Н JНН 10.3 Гц), 5.05 д 
(1Н, C2Н JНН 10.2 Гц), 6.00 д. т (1Н, C4H3NH 3JНН 
3.8, 4JНН 2.0 Гц), 6.65 д. д (1Н, C4H3NH, 3JНН 3.9, 
4JНН 2.1 Гц), 6.91 д (1Н, C6H4индол, JНН 7.5 Гц), 
6.68 д (1Н, C6H4индол, JНН 7.8 Гц), 6.88 уш. с (1H, 
C4H3NH), 7.05 т (1Н, C6H4индол, 3JНН 7.6 Гц), 7.12–
7.17 м (1H, C6H4NO2), 7.19 д (1Н, C6H4NO2, JНН  
1.5 Гц), 7.23 к (3Н, С6Н5 3JНН 5.6, 4JНН 3.9 Гц), 7.34–
7.39 м (3Н, С6Н5, 3JНН 5.6, 4JНН 3.9 Гц), 7.41 д (1H, 
C6H4индол, 3JНН 7.5 Гц), 7.94 д (1Н, C6H4NO2, 2JНН 
7.8 Гц), 9.47 с (1H, NHиндол), 10.53 с (1H, NHпиррол). 
Спектр ЯМР 13С (ацетон-d6), δС, м. д: 51.18 (C4′), 
61.96 (C3′), 68.71 (С5′), 68.98 (C2′), 109.06 (C4H3NH), 
109.66 (C6H4индол), 115.61 (C4H3NH), 121.68 
(C6H4индол), 125.46 (C4H3NH), 126.73 (C6H4индол), 
127.08, 127.27, 127.34 (С6Н5), 127.93 (C6H5), 128.60 
(C6H4индол), 129.35 (C6H4NO2), 129.40 (C6H4NO2), 
134.77 (C6H4NO2), 137.64 (C6H4NO2), 141.70 
(C6H4индол), 181.93 (С2), 184.89 (С=О). Найдено, %: 
С 69.98; Н 4.83; N 11.84 C28H22N4O4. Вычислено, 
%: С 70.28; Н 4.63; N 11.71.

4′-(4-Хлорфенил)-5′-фенил-3′-(1H-пиррол-
2-ил)спиро[индолин-3,2′-пирролидин]-2-он 
(2в). Выход 1.37 г (65%), белый порошок, т. пл. 
205–206°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 4.50 
д (1Н, C4Н′, 3JНН 10.5 Гц), 4.89 т (1Н, C3′Н, 3JНН 
10.5 Гц), 4.99 д (1Н, C2′Н, 3JНН 10.4 Гц), 6.04 д 
(1Н, C4H3NH, 3JНН 4.1 Гц), 6.66 д (1Н, C6H4индол, 
3JНН 7.7 Гц), 6.71 уш. с (1H, C4H3NH), 6.97 т (1Н, 
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C6H4индол, 3JНН 7.6 Гц), 7.07 т (1H, C6H4индол, 3JНН 
8.0 Гц), 7.24 м (4Н, С6Н5), 7.36 д (2Н, C6H4Cl, С6Н5, 
3JНН 6.9 Гц), 7.45 д (1Н, C6H4индол, 3JНН 7.5 Гц), 7.72 
д (1Н, C6H4Cl, 3JНН 8.4 Гц), 8.16 с (1H, NHиндол), 
9.37 с (1H, NHпиррол). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δС, м. д.: 50.36 (C4′), 61.88 (C3′), 68.82 (С5′), 72.52 
(C2′), 110.65 (C4H3NH), 116.47 (C4H3NH), 123.01  
(C6H4индол), 125.67 (C4H3NH), 126.36 (C6H4индол),  
127.02 (C6H4Cl), 127.51 (C6H4индол), 128.37 (C6H5), 
129.23 (C6H4индол), 129.88 (C6H4Cl), 132.15 
(C4H3NH), 139.98 (C6H4индол), 182.24 (С2), 185.06 
(С=О). Найдено, %: С 71.69; Н 4.43; N 8.87 
C28H22ClN3O2. Вычислено, %: С 71.87; Н 4.74; N 
8.98.

Общая методика синтеза 1′-арил-2′-(1H-
пиррол-2-ил)-1′,2′,5′,6′,7′,7a′-гексагидро-
спиро[индолин-3,3′-пирролизин]-2-онов 
3a–в. Суспензию 3-арил-1-(пиррол-2-ил)проп-2-
ен-1-она 1 (4.5 ммоль), изатина (4.5 ммоль) и пролина  
(4.5 ммоль) в 10 мл абсолютного изопропилового 
спирта нагревали при постоянном перемешивании 
при 65°С. За ходом реакции следили с помощью 
ТСХ. После окончания реакции осадок отфиль-
тровывали и перекристаллизовывали из этанола. 

1 ′ - ( 2 - Х л о р ф е н и л ) - 2 ′ - ( 1 H - п и р р о л - 
2-ил)-1′,2′,5′,6′,7′,7a′-гексагидроспиро[индо-
лин-3,3′-пирролизин]-2-он (3а). Выход 1.68 г 
(86%), светло-бежевый порошок, т. пл. 222–223°С. 
Спектр ЯМР 1Н (ацетон-d6), δ, м. д.: 1.91 м (6Н, 
С6′Н2, С7′Н2), 2.66 к (2Н, С5′Н2, 3JHH 6.3 Гц), 4.01–
4.15 м (1H, С7аН), 4.62–4.71 м (1H, С1′Н), 4.79 д. д 
(1Н, С2′Н, 3JHH 11.9, 4JHH 2.4 Гц), 6.05 квинтет (1Н, 
C4H3NH,3JHH 3.3 Гц), 6.69 д. д (1Н, C4H3NH, 3JHH 
7.7, 4JHH 2.4 Гц), 6.78 д (1Н, C4H3NH, 2JHH 2.9 Гц), 
6.87–6.94 м (1Н, C6H4индол), 7.02 т (1Н, C6H4индол, 
3JHH 7.8 Гц), 7.11 д. д (1Н, C6H4Cl, 3JHH 7.4, 4JHH 
4.9 Гц), 7.13–7.17 м (1Н, C6H4индол), 7.18–7.25 м 
(1Н, C6H4Cl ), 7.36 д. д (1Н, C6H4Cl, 3JHH 8.0, 4JHH 
2.2 Гц), 7.42 д (1Н, C6H4индол, 3JHH 7.6 Гц), 7.60 д 
(1Н, C6H4Cl, 3JHH 7.9 Гц), 7.82 д (1H, NHиндол, 2JНН 
8.0 Гц), 9.01 с (1H, NHпиррол). Спектр ЯМР 13С 
(ацетон-d6), δС, м. д.: 27.40 (C7′), 30.35 (C6′), 47.62 
(С1′), 48.05 (С5′), 63.14 (С2′), 72.76 (C7a′), 74.45 
(C3′), 109.99 (C6H4индол), 110.70 (C4H3NH), 117.12 
(C4H3NH), 122.26 (C4H3NH), 125.20 (C6H4индол), 
125.28 (C4H3NH), 127.24 (C6H4Cl), 127.75 (C6H4Cl), 
127.80 (C6H4индол), 128.10 (C6H4Cl), 129.29  
(C6H4индол), 129.84, 131.95 (C6H4Cl), 134.76 

(C6H4Cl), 137.10 (C6H4Cl), 140.43 (C6H4индол), 
180.66 (C2), 184.31 (C=O),. Найдено, %: С 69.21; 
Н 5.24; N 10.03 C25H22ClN3O2. Вычислено, %: С 
69.52; Н 5.13; N 9.73.

1 ′ - (4 -Нит рофенил) -2 ′ - (1H -пиррол-2 - 
ил)-1′,2′,5′,6′,7′,7a′-гексагидроспиро[индо-
лин-3,3′-пирролизин]-2-он (3б). Выход 1.61 г  
(81%), кремовый порошок, т. пл. 239–240°С. 
Спектр ЯМР 1Н (CD3COOD-d4), δ, м. д.: 2.03 м 
(4H, С6′Н2, С7Н2

′), 2.26 с (2H, С5′Н2), 4.42 т (1Н, C1′ 

Н, 2JHH 10.7 Гц), 4.85 д (1Н, C2Н,′ 2JHH 11.4 Гц), 
4.93 уш. с (1H, C7a Н), 6.13 к (1Н, C4H3NH,3JHH  
2.8 Гц), 6.91 д (1Н, C6H4индол, 3JHH 7.8 Гц), 6.94–
7.04 м (2Н, C4H3NH), 7.09 т (1Н, C6H4индол, 3JHH  
7.6 Гц), 7.30 т (1Н, C6H4индол, 3JHH 7.7 Гц), 7.58 д 
(1Н, C6H4индол, 3JHH 7.7 Гц), 7.82 д (2Н, C6H4NO2, 
3JHH 8.3 Гц), 8.21 д (2Н, C6H4NO2, 2JHH 8.0 Гц). 
Спектр ЯМР 13C (CD3COOD-d4), δС, м. д.: 25.34, 
28.36 (C6′, C7′), 50.26 (С5′), 51.39 (С1′), 61.28 (С2′), 
71.97 (C7a′), 74.34 (C3′), 111.30 (C4H3NH), 111.48 
(C6H4индол), 120.04 (C4H3NH), 120.94 (C6H4ин-

дол), 123.92 (C6H4NO2), 128.22 (C6H4индол), 128.70 
(C6H4индол), 129.06 (C6H4NO2), 129.29 (C6H4NO2), 
131.22 (C6H4индол), 131.29 (C4H3NH), 141.84 
(C6H4индол), 144.42 (C6H4NO2), 147.74 (C6H4NO2), 
176.04 (C2), 182.28 (C=O),. Найдено, %: С 67.70; Н 
5.08; N 12.32 C25H22N4O4. Вычислено, %: С 67.86; 
Н 5.01; N 12.66.

1 ′ - ( 4 - Х л о р ф е н и л ) - 2 ′ - ( 1 H - п и р р о л - 2 - 
ил)-1′,2′,5′,6′,7′,7a′-гексагидроспиро[индо-
лин-3,3′-пирролизин]-2-он (3в). Выход 1.53 г 
(80%), светло-бежевый порошок, т. пл. 208–210°С. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.85–2.05 м (2H, 
С7′Н), 2.40–2.52 м (1H, С6′Н ), 2.75 м (3Н, С5′Н), 
3.93–3.84 м (1H, C7aН′), 4.04 д. т (1Н, C4′Н, JНН 
11.2, 5.4 Гц), 4.61 д (1Н, C2′Н, JНН 11.5 Гц), 6.03 д. 
т (1Н, C4H3NH, 3JНН 4.3, 4JНН 2.2 Гц), 6.84 д (1Н, 
C6H4индол, 3JHH 8.2 Гц), 6.87–7.02 м (4H, ArH), 6.71 
д (1Н, JНН 7.7 Гц), 6.78 д. т (1Н, C4H3NH, 3JНН 3.9, 
4JНН 1.7 Гц), 7.05–7.14 м (2Н, ArH), 7.34 д (1Н, 
C6H4индол, J НН 7.5 Гц), 9.26 с (1Н, NHиндол), 10.42 с 
(1Н, NHпиррол). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
29.92, 36.65 (С6′, C7′), 47.45 (С5′), 52.67 (С1′), 63.39 
(С2′), 71.44 (C3′), 109.39 (ArH), 109.68 (C4H3NH), 
110.00 (ArH), 112.05 (ArH), 112.18 (ArH), 116.35 
(C4H3NH), 119.85 (ArH), 120.85 (ArH), 125.26 
(ArH), 128.01 (ArH), 128.81 (C6H4индол), 201.70 
(C2), 205.18 (C=O). Найдено, %: С 69.37; Н 5.29; N 
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9.88 C25H22ClN3O2. Вычислено, %: С 69.52; Н 5.13; 
N 9.73.

Общая методика синтеза 4′-арил-1′-метил-
3′-(1H-пиррол-2-ил)спиро[индолин-3,2′-пирро-
лидин]-2-онов 4a, б. Суспензию 3-арил-1-(пир-
рол-2-ил)проп-2-ен-1-она 1 (4.5 ммоль), изатина 
(4.5 ммоль) и саркозина (4.5 ммоль) в 10 мл абсо-
лютного изопропилового спирта при постоянном 
перемешивании нагревали до 65°С. За ходом ре-
акции следили с помощью ТСХ. После окончания 
реакции добавляли 10 мл воды и оставляли на  
1 ч в холодильнике. Полученный осадок отфиль-
тровывали и промывали насыщенным водным 
раствором NaCl, затем дистилированной водой от 
остатков саркозина. Осадок перекристаллизовыва-
ли из этанола. 

4′-(4-Нитрофенил)-1′-метил-3′-(1H-пиррол-
2-ил)спиро[индолин-3,2′-пирролидин]-2-он 
(4a). Выход 1.36 г (73%), светло-желтый поро-
шок, т. пл. 215–216°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ,  
м. д.: 2.22 с (3H, N–CH3), 3.43 т (1Н, C4′Н, 3JНН  
8.2 Гц), 3.59 т (1Н, C4′Н, 3JНН 9.3 Гц), 4.22 д (1Н, 
C2′Н, 3JНН 9.6 Гц), 4.44 к (1Н, C3′Н, 3JНН 9.1 Гц), 5.98 
к (1Н, C6H4индол, 3JНН 3.0 Гц), 6.62 д (1Н, C6H4индол,  
3JНН 7.7 Гц), 6.77 д (1Н, C4H3NH, 3JНН 3.3 Гц), 
6.83 д (1Н, 3JНН 8.4 Гц), 6.93 д. т (1Н, 3J НН 9.4, 
4JНН 5.3 Гц), 7.06 д. д (1Н, C6H4индол, 3JНН 9.7, 4JНН  
5.6 Гц), 7.40 д (2Н, С6Н4NO2, 3JНН 8.4 Гц), 7.60 
д (1Н, С6Н4NO2, 3JНН 8.4 Гц), 7.78–7.88 м (1H,  
NHиндол), 9.07 с (1H, NHпиррол). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δС, м. д.: 35.13 (N–CH3), 41.39 (C5′), 60.58 
(C4′), 61.11 (C3′), 74.43 (C2′), 110.58 (C4H3NH), 
115.03 (C6H4индол), 116.09 (C4H3NH), 122.73  
(C6H4индол), 125.00 (C4H3NH), 126.65 (C6H4ин-

дол), 127.24 (C6H4индол), 127.28 (С6Н4NO2), 127.57 
(С6Н4NO2), 127.71 (С6Н4NO2), 128.69 (С6Н4NO2), 
128.71 (С6Н4NO2), 128.03 (C6H4индол), 131.50 
(C4H3NH), 140.15 (C6H4индол), 179.18 (С2), 186.33 
(С=О). Найдено, %: С 66.02; Н 4.79; N 13.65, 
C23H20N4O4. Вычислено, %: C 66.34; H 4.84; N 
13.45.

4′-(4-Хлорфенил)-1′-метил-3′-(1H-пиррол-
2-ил)спиро[индолин-3,2′-пирролидин]-2-он 
(4б). Выход 1.35г (74%), белый порошок, т. пл. 
218–220°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 2.20 
с (3H, N–CH3), 3.33–3.47 м (1Н, C4Н), 3.53 т (1Н, 
C4Н, 3JНН 8.1 Гц), 4.30 д. д (C2Н, 3JНН 8.9, 4JНН  
1.6 Гц), 4.93–5.10 м (1Н, C3Н), 6.04 д. д (1Н, 

C4H3NH, 3JНН 4.1, 4JНН 2.1 Гц), 6.57–6.71 м (3H, 
C4H3NH, C6H4индол), 6.79 с (1H, C4H3NH), 6.95 т 
(1Н, C6H4индол, 3JНН 7.6 Гц), 7.08 т (1Н, C6H4индол, 
3JНН 7.7 Гц), 7.25 с (2H, С6H5Cl ), 7.33 м (2Н, С6H5Cl, 
NHиндол), 7.76 д. д (1Н, С6H5Cl, 3JНН 8.6, 4JНН  
1.6 Гц), 8.90 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δС, м. д.: 35.00 (N–CH3), 41.61 (C5′), 60.53 (C4′), 
61.13 (C3′), 74.32 (C2′), 110.31 (C4H3NH), 115.12  
(C6H4индол), 115.59 (C4H3NH), 122.78 (C4H3NH), 
125.00 (C4H3NH), 126.69 (C6H4индол), 127.19 
(C6H4индол), 127.32 (С6Н4Сl), 127.53 (С6Н4Сl), 
127.65 (С6Н4Сl), 127.88 (С6Н4Сl), 128.01 (С6Н4Сl), 
131.46 (C4H3NH), 139.44 (C6H4индол), 178.23 (С2), 
185.48 (С=О). Найдено, %: С 67.63; Н 4.87; N 10.69 
C23H20N3O2Cl. Вычислено, %: C 68.06; H 4.96; N 
10.35.
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New substituted spiropyrrolidines were obtained by the 1,3-dipolar cycloaddition reaction of new dipolarophiles –  
3-phenyl-1-pyrrol-2-ylprop-2-en-1-ones – and azomethine ylides based on isatin and amino acids (sarcosine, 
proline) or benzylamine.
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Синтезирован ряд 6-арил-5-циано-2-тиоурацилов, реакция которых с диэтилхлорэтинилфосфонатом 
селективно приводит к образованию новых 3-фосфонилированных тиазоло[3,2-а]пиримидинов. Для 
исходных 6-арил-5-циано-2-тиоурацилов и их фосфонилированных производных изучена противови-
русная активность в отношении вируса гриппа А (Н1N1) и цитотоксичность.
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ность, цитотоксичность, вирус гриппа
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Пиримидиновое кольцо привлекает большое 
внимание ученых. Для химиков пиримидин инте-
ресен благодаря широким возможностям вариатив-
ности строения [1–4], а для биологов пиримидин –  
это молекула с широким спектром доказанной 
биологической активности [5–8], которая играет 
уникальную роль в организме человека. 

Среди противовирусных препаратов суще-
ствует ряд соединений, в состав которых входит 
пиримидиновый (ральтегравир, софосбивур, ци-
дофовир), тиазольный (нитазоксанид, тизоксанид, 
ритонавир) или фосфонатный (фоскавир) фраг-
мент (схема 1). При этом софосбивур и цидофовир 
сочетают одновременно в структуре пиримидино-
вый и фосфорный фрагменты.

Исходные 6-арил-5-циано-2-тиоурацилы были 
получены по традиционной методике на основе 
трехкомпонентной реакции между тиомочевиной, 

этилцианоацетатом и ароматическим альдегидом 
в метаноле в присутствии метилата натрия [9].  
Выходы полученных 6-арил-5-циано-2-тиоураци-
лов составили 62–90% (схема 2). 

Ранее нами уже были осуществлены реакции 
фосфонилирования ряда 2-тиоурацилов. Было 
показано, что основным направлением реакции с 
хлорэтинилфосфонатами является внутримолеку-
лярная циклизация, приводящая к образованию 
тиазоло[3,2-а]пиримидинов [10]. Нами установле-
но, что в зависимости от строения используемых 
2-тиоурацилов возможно образование различных 
продуктов циклизации как с участием атома азо-
та N3, так и атома азота N1. Введение в положе-
ние 6 молекулы 2-тиоурацила сильного акцептора 
(CF3-группы) направляет первоначальную атаку 
хлорэтинилфосфоната по атому азота N3. Таким 
образом, реакционная способность 2-тиоурацилов 
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разнообразна, ее изучение актуально и может при-
вести к новым неожиданным результатам. 

В представленной работе нами изучены осо-
бенности взаимодействия хлорэтинфосфоната 
с рядом 6-арил-5-циано-2-тиоурацилов, а также 
изучена цитотоксичность и противовирусная ак-

тивность исходных соединений и их фосфонили-
рованных производных. Установлено, что незави-
симо от природы арильного заместителя реакция 
6-арил-5-циано-2-тиоурацилов с диэтилхлорэ-
тинилфосфонатами протекает с высокой хемо- и 
региоселективностью, приводя к образованию 
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диэтил-(6-циано-5-оксо-7-арил-5H-тиазоло[3,2-a]- 
пиримидин-3-ил)фосфонатов 2а–г с выходом 62–
90% (схема 3). Строение полученных соединений 
подтверждено данными спектроскопии ЯМР 1Н, 
13С и 31Р.

Результаты по изучению противовирусной ак-
тивности полученных соединений в отношении 
вируса гриппа А, а также их цитотоксичность в от-
ношении клеточной культуры MDCK представлена 
в табл. 1. Установлено, что исходные 6-арил-5-ци-
ано-2-тиоурацилы 1а–г обладают низкой цито-
токсичностью. Введение фосфонатной группы 
приводит к некоторому повышению цитотоксич-
ности, что особенно видно при сравнении значе-
ний для пар соединений 1а–2а и 1г–2г. В обоих 
случаях цитотоксичность препаратов возрастала. 
Из данных, представленных в табл. 1, видно, что 
исследованные соединения не обладают противо-
вирусной активностью в отношении исследуемо-
го вируса гриппа. Большую активность проявило 
соединение 2б, содержащее в бензольном кольце 
атом хлора в четвертом положении. В проведен-
ных ранее исследованиях [11] наибольшую актив-

ность проявляли соединения, в бензольном кольце 
которых содержалось два атома хлора, один из ко-
торых находился в положении 4. Эти результаты 
позволяет сделать предположение о влиянии дан-
ного атома в появлении противовирусной актив-
ности. Исследования в отношении других вирусов 
продолжаются в настоящее время. 

Таким образом, осуществлен синтез ряда 
6-арил-5-циано-2-тиоурацилов и их фосфорили-
рованных производных. Установлено, что реакция 
протекает с высокой регио- и хемоселективностью, 
приводя к образованию продукта циклизации с 
участием атома азота N3. Для всех полученных 
6-арил-5-циано-2-тиоурацилов и их фосфорилиро-
ванных производных определена цитотоксичность 
и противовирусная активность в отношении виру-
са гриппа A (H1N1).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР на ядрах 1Н, 13С, 31Р сняты на 
спектрометре Bruker Avance III HD 400 NanoBay 
на частотах 400.17 (1H), 100.62 (13C), 161.98 МГц 

Схема 3.
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Таблица 1. Противовирусная активность соединений 1а–г и 2а–г в отношении вируса гриппа А и цитотоксичность 
в отношении клеточной культуры MDCK

Препарат CC50 IC50 SI
1а >1000 >300 3.3
1б >1000 >300 3.3
1в >1000 >300 3.3
1г 146.6 >147 <1
2а 498 >300 <1.7
2б >1000 170.3 >5.8
2в >1000 >300 3.3
2г 76.3 >77 <1
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(31P). Масс-спектроскопические исследования 
были проведены на приборе Bruker micrOTOF. 
Температуры плавления измеряли на столике Ко-
флера (VEB Wägetechnik Rapido, PHMK 81/2969).

Общая методика получения соединений 1а–г. 
К раствору 0.02 моль метилата натрия в 20 мл аб-
солютированного метанола добавляли 0.02 моль 
тиомочевины, 0.02 моль соответствующего арома-
тического альдегида и 0.02 моль этилового эфира 
цианоуксусной кислоты. Смесь кипятили в тече-
ние 12–18 ч при постоянном перемешивании. По-
сле охлаждения смесь выливали в ледяную воду и 
подкисляли концентрированной соляной кислотой 
до кислой реакции среды. Осадок отфильтровыва-
ли на фильтре Шотта, промывали этанолом и пере-
кристаллизовывали из этилового спирта.

4-Оксо-2-тио-6-(4-толил)-1,2,3,4-тетрагидро-
пиримидин-5-карбонитрил (1а). Выход 88%, 
белые кристаллы. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м. д. (J, Гц): 7.38 д (2H, HAr, 3JHH 8.0), 7.57 д (2H, 
HAr, 3JHH 8.0), 13.14 с (1H, NH), 13.26 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 30.73 (С14), 
90.39 (С5), 114.89 (C7), 126.40 (CAr), 128.78 (CAr), 
129.00 (CAr), 142.51 (CAr), 158.59 (C6), 160.93 (C4), 
176.22 (C2).

6-(4-Хлорфенил)-4-оксо-2-тио-1,2,3,4-тетра-
гидропиримидин-5-карбонитрил (1б). Выход 
83%, белые кристаллы. Спектр ЯМР 1H (ДМСО 
-d6), δ, м. д. (J, Гц): 7.68 м (4H, HAr), 13.19 с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 91.08 
(С5), 114.56 (C7), 128.16 (CAr), 128.61 (CAr), 130.77 
(CAr), 136.94 (CAr), 158.38 (C6), 159.91 (C4), 176.16 
(C2).

6-(4-Бромфенил)-4-оксо-2-тио-1,2,3,4-те-
трагидропиримидин-5-карбонитрил (1в). 
Выход 81%, белые кристаллы. Спектр ЯМР 1H  
(ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 7.62 д (2H, HAr, 3JHH 
8.5), 7.80 д (2H, HAr, 3JHH 8.5), 13.21 с (1H, NH), 
13.37 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 90.97 (С5), 114.64 (C7), 125.86 (CAr), 130.87 
(CAr), 131.55 (CAr), 132.50 (CAr), 158.44 (C6), 160.07 
(C4), 176.25 (C2).

6-(4-Карбометокси)-4-оксо-2-тио-1,2,3,4- 
тетрагидропиримидин-5-карбонитрил (1г).  
Выход 91%, белые кристаллы. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 7.82 д (2H, HAr, 3JHH 8.0), 
8.11 д (2H, HAr, 3JHH 8.0), 13.22 с (1H, NH), 13.45 с 

(1H, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
52.58 (С14), 91.28 (С5), 114.46 (C7), 129.08 (CAr), 
129.33 (CAr), 132.48 (CAr), 158.36 (CAr), 160.09 (C6), 
166.48 (C4), 176.22 (C2).

Общая методика получения соединений 2а–г. 
Смесь 0.001 моль диэтилхлорэтинфосфоната, 
0.001 моль соответствующего 2-тиоурацила 1a–г 
и 0.0012 моль карбоната калия в 10 мл безводного 
ацетонитрила интенсивно перемешивали при ком-
натной температуре в течение 2–3 ч. Степень про-
текания реакции контролировали методом ЯМР 
31P. По окончании реакции смесь фильтровали. 
Фильтрат упаривали в вакууме, остаток перекри-
сталлизовывали из этилацетата.

Диэтил-{5-оксо-7-(п-толил)-6-циано-5H-тиа-
золо[3,2-a]пиримидин-3-ил}фосфонат (2а). Вы-
ход 79%, белые кристаллы, т. пл. 183°C. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.31 т (6H, 
H18,20, 3JHH 7.1), 2.41 с (3H, H21), 4.21–4.23 м (4H, 
H17,19), 7.40 д (2H, HAr, 3JHH 8.1), 7.87 д (2H, HAr, 
3JHH 8.1), 8.28 д (1H, H2, 3JHP 7.3). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δС, м. д. (J, Гц): 16.21 д (C18,20, 3JСР 
6.4), 21.10 (C21), 63.61 д (C17,19, 2JСР 6.0), 89.06 (C6), 
116.14 (C10), 127.19 д (C3, 1JСР 216.6), 128.82 (CAr), 
129.23 (CAr), 129.90 д (C2, 2JСР 13.9), 132.16 (CAr), 
142.09 (CAr), 157.06 (C7), 165.89 (C5), 166.87 д (C9, 
3JСР 9.6). Спектр ЯМР 31P (ДМСО-d6): δР 0.48 м. д. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 404.0828 [M + H]+ 
(вычислено для C18H18N3O4PS: 403.0832).

Диэтил-{5-оксо-7-(4-хлорфенил)-6-циано- 
5H-тиазоло[3,2-a]пиримидин-3-ил}фосфонат 
(2б). Выход 90%, белые кристаллы, т. пл. 202°C. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.31 т (6H, 
H18,20, 3JHH 7.1), 4.21–4.23 м (4H, H17,19), 7.68 д (2H, 
HAr, 3JHH 8.6), 7.96 д (2H, HAr, 3JHH 8.6), 8.31 д (1H, 
H2, 3JHP 7.4). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д. (J, 
Гц): 16.20 д (C18,20, 3JСР 6.3), 63.64 д (C17,19, 2JСР 
6.0), 89.69 (C6), 115.83 (C10), 127.26 (C3, 1JСР 216.4), 
128.84 (CAr), 130.18 д (C2, 2JСР 14.4), 130.63 (CAr), 
133.82 (CAr), 136.61 (CAr), 156.89 (C7), 164.83 (C5), 
167.10 д (C9, 3JСР 9.5). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δР 
0.41 м. д. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 446.0072 
[M + Na]+ (вычислено для C17H15ClN3O4PS: 
423.01133).

Диэтил-{7-(4-бромфенил)-5-оксо-6-циано- 
5H-тиазоло[3,2-a]пиримидин-3-ил}фосфонат 
(2в). Выход 62%, белые кристаллы, т. пл. 225°C. 
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Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.31 т (6H, 
H18,20, 3JHH 7.0), 4.21–4.23 м (4H, H17,19), 7.82 д (2H, 
HAr, 3JHH 8.6), 7.88 д (2H, HAr, 3JHH 8.6), 8.31 д (1H, 
H2, 3JHP 7.3). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д. (J, 
Гц): 16.22 д (C18,20, 3JСР 6.3), 63.66 д (C17,19, 2JСР 6.0), 
89.68 (C6), 115.85 (C10), 125.58 (CAr), 127.26 д (C3, 
1JСР 216.5), 130.20 д (C2, 2JСР 13.9), 130.79 (CAr), 
131.80 (CAr), 134.20 (CAr), 156.90 (C7), 164.96 (C5), 
167.14 д (C9, 3JСР 9.5). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δР 
0.42 м. д. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 491.9376 
[M + Na]+ (вычислено для C17H15BrN3O4PS: 
468.9575).

Диэтил-{7-(4-карбометоксифенил)-5-оксо- 
6-циано-5H-тиазоло[3,2-a]пиримидин-3-ил}- 
фосфонат (2г). Выход 83%, белые кристаллы,  
т. пл. 207°C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 
1.39 т (6H, H18,20, 3JHH 7.1), 3.93 с (3H, H21), 4.37–
4.39 м (4H, H17,19), 7.97 д (1H, H2, 3JHP 7.4), 8.06 д 
(2H, HAr, 3JHH 8.2), 8.15 д (2H, HAr, 3JHH 8.2). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д. (J, Гц): 16.53 д (C18,20, 
3JСР 6.4), 52.55 (C21), 64.70 д (C17,19, 2JСР 6.3), 91.65 
(C6), 114.80 (C10), 127.64 д (C2, 2JСР 13.1), 129.18 
(CAr), 129.61 д (C3, 1JСР 215.5), 129.89 (CAr), 133.06 
(CAr), 138.67 (CAr), 156.72 (C7), 165.82 (C5), 166.02 
д (C9, 3JСР 9.6). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δР –0.39 
м. д. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 470.0360 [M + 
Na]+ (вычислено для C18H18N3O5PS: 447.0552). 

Определение цитотоксичности препаратов. 
Разведение препаратов проводили в поддержи-
вающей питательной среде для клеток MDCK. 
Состав поддерживающей среды: на 100 мл сре-
ды альфа-МЕМ (питательная среда альфа-МЕМ 
с глутамином, Биолот, Санкт-Петербург) вноси-
ли 1 мл раствора антибиотика (ципрофлоксацин, 
Синтез, Курган) и 0.1 мл раствора TPCK-трипсина 
(конечная концентрация в среде – 2 мкг/мл, кат. 
номер Т1426, Sigma, Германия). Готовили серию 
двукратных последовательных разведений пре-
паратов (1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.63,  
7.8 мкг/мл соответственно). 

Односуточную культуру клеток MDCK, выра-
щенную на 96-луночных планшетах (Nunc, Дания), 
концентрация клеток (104/лунку планшета) прове-
ряли визуально в инвертированном микроскопе на 
целостность монослоя. В работу отбирали план-
шеты, где сомкнутость клеток составляла 95% 
и выше. Планшеты двукратно отмывали теплой 

средой альфа-МЕМ, не содержащей сыворотки, 
после чего на клетки монослоя в планшете вно-
сили разведения препаратов в соответствующей 
концентрации в объеме 100 мкл в каждую лунку в  
3 повторах на каждую тестируемую концентра-
цию. Планшеты инкубировали 24 ч при 37°С в 
присутствии 5% СО2. На конечном сроке проводи-
ли оценку результата визуально в инвертирован-
ном микроскопе, оценивая состояние монослоя в 
присутствии разных концентраций препарата по 
сравнению с клетками в контрольных лунках.

Оценку жизнеспособности клеток вели при по-
мощи микротетразолиевого теста (МТТ). Раствор 
МТТ готовили в физиологическом растворе в кон-
центрации 0.5 мг/мл. Перед внесением раствора 
МТТ клетки промывали 0.1 мл физиологического 
раствора. Далее вносили 0.1 мл раствора МТТ в 
каждую лунку. После 1.5 ч контакта МТТ при 37°С 
при концентрации СО2 5% с клетками лунки про-
мывали и заливали 0.1 мл этилового спирта (96%), 
после чего оптическую плотность в лунках изме-
ряли на ридере Victor 2 1440 (Perkin-Elmer, США) 
при длине волны 535 нм. Основываясь на получен-
ных данных, рассчитывали CC50, т. е. дозу препа-
рата в лунке, при которой погибает 50% клеток с 
помощью метода нелинейной регресии. 

Определение противовирусной активности 
препаратов. Клетки MDCK (посевная концентра-
ция 3×105 кл/мл) были рассеяны по 100 мкл/лунку 
в плоскодонные планшеты 96ЛП и инкубированы 
24 ч при 37°С (5% СО2). Через 24 ч по достиже-
нии 100% конфлюентности монослоя клетки были 
однократно промыты поддерживающей средой 
по 100 мкл/лунку. Для анализируемых веществ 
готовили серию трехкратных разведений таким 
образом, чтобы максимальная концентрация соот-
ветствовала CC50, после чего готовили разведение 
вируса гриппа штамма А/PR/8/34 (H1N1), соот-
ветствующее множественности заражения (m.o.i) 
1. Далее 200 мкл соответствующего разведения 
препарата в удвоенной концентрации смешивали 
с 200 мкл разведения вируса, для контроля виру-
са вместо разведения препарата использовали 200 
мкл поддерживающей среды. Данную смесь вно-
сили по 100 мкл в лунки 96ЛП по 4 повторности 
на каждое разведение препарата и инкубировали 
1 ч при 37°С (5% СО2). По истечении часа клет-
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ки были однократно промыты поддерживающей 
средой по 100 мкл/лунку и после чего в лунки, за 
исключением лунок с контролем вируса, добав-
ляли 100 мкл препарата в соответствующей кон-
центрации. Далее клетки инкубировали 24 ч при 
37°С (5% СО2). Через 24 ч отбирали культураль-
ную жидкость из каждой лунки и делали один 
общий сток для каждой концентрации препарата 
и также контроля вируса. Далее готовили серию 
десятикратных разведений каждого стока от 10–1 
до 10–7, вносили по 100 мкл в лунки 96ЛП с суточ-
ной культурой клеток MDCK по 2 повторности на 
каждое разведение и инкубировали 72 ч при 37°С 
(5% СО2). Титр вируса определяли с помощью ре-
акции гемагглютинации (РГА). Через 72 ч отбира-
ли по 90 мкл культуральной среды и вносили ее в 
круглодонный планшет 96ЛП для иммунологиче-
ских реакций (Медполимер, РФ). Затем в этот же 
круглодонный планшет вносили по 90 мкл 1%-ной 
суспензии куриных эритроцитов в физиологиче-
ском растворе и оставляли при комнатной темпе-
ратуре на 40 мин. По истечении данного времени 
производили учет результатов. Основываясь на 
полученных данных, рассчитывали IC50 (дозу пре-
парата, при которой титр вируса снижается вдвое).

По результатам экспериментов по определению 
цитотоксичности и противовирусной активности 
соединений рассчитывали такой показатель, как 
SI (химиотерапевчиский индекс), равный отноше-
нию CC50 к IC50. Перспективными считают препа-
раты, имеющие SI более 10. 
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Synthesis, Phosphonylation and Anti-Viral Activity  
of Some 6-Aryl-5-cyano-2-thiouracils
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A series of 6-aryl-5-cyano-2-thiouracils was synthesized, the reaction of which with diethyl chloroethynylphos-
phonate selectively leads to the formation of new 3-phosphonylated thiazolo[3,2-a]pyrimidines. For the starting 
6-aryl-5-cyano-2-thiouracils and their phosphonylated derivatives, antiviral activity against influenza A (H1N1) 
virus and cytotoxicity were studied.
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Синтезирован ряд производных 1,3,5-триазинана и исследованы их цитотоксические свойства in vitro с 
использованием клеточных линий нормального (HEK293) и опухолевого (SH-SY5Y, MCF-7, A549) проис-
хождения. Показано, что исследованные соединения обладают умеренной цитотоксической активностью 
в отношении клеток опухолевого и условно-нормального происхождения. 
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1,3,5-Триазинаны – важный класс органиче-
ских соединений, обладающий широким спектром 
фармакологической активности: противоопухо-
левой [1, 2], антимикробной и цитотоксической  
[2, 3]. Они находят применение в качестве гер-
бицидов, канцеролитиков и стимуляторов роста 
[4], являются важными структурными блоками 
во взрывчатых соединениях [5] и представляют 
интерес в качестве лигандов в комплексах с пере-
ходными металлами [6]. В нефтегазовой промыш-
ленности производные 1,3,5-триазинана хорошо 
зарекомендовали себя как поглотители сероводо-
рода [7], ингибиторы коррозии и солеотложения 
[8, 9]. В то же время данные по синтезу и биологи-
ческой активности 1,3,5-триазинанов немногочис-
ленны в сравнении с 1,3,5-триазинами [1, 10, 11]. 
Учитывая их перспективность как потенциальных 
противоопухолевых препаратов, в рамках данной 
работы нами синтезирована серия замещенных 
1,3,5-триазинанов на основе первичных аминов/

эфиров аминокислот и исследованы их цитоток-
сические свойства на клеточных линиях нормаль-
ного (HEK293) и опухолевого (SH-SY5Y, MCF-7, 
A549) происхождения. 

Симметрично замещенные 1,3,5-триазинаны 
1–13 были синтезированы конденсацией различ-
ных аминов с формальдегидом. В качестве аминов 
использовали пропиламин, бутиламин, N,N-ди-
метил-1,3-диаминопропан, моноэтаноламин, бен-
зиламин, гидрохлориды этиловые эфиры глицина 
и L-фенилаланина, метиловые эфиры L-алани-
на, D-аланина, L-валина, D-валина, L-лейцина,  
D-фенилаланина. Ожидалось, что синтезирован-
ные триазинаны с различными функциональными 
группами будут обладать высокой биологической 
активностью. 

1,3,5-Триазинаны 1–5 были получены в резуль-
тате трехкратной циклической конденсации соот-
ветствующего первичного амина с параформом в 
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среде метанола в присутствии 3.8 мол% триэти-
ламина с выходами 68–86% (схема 1, табл. 1). В 
выбранных условиях и при 5-кратном мольном из-
бытке метанола в расчете на формальдегид пара-
форм полностью превращался в метоксиметанол 
[8]. 

1,3,5-Триазинаны 6–13, содержащие амино-
кислотный фрагмент, синтезированы путем взаи-
модействия трех молекул формальдегида с тремя 
молекулами гидрохлорида эфира аминокислоты 
в водно-бензольной среде в присутствии 1 н. рас-
твора NaOH при охлаждении до 5–7°С с выходами 
53–87% (табл. 1). Следует отметить, что использо-
вание ацетатного буфера (pH 4) в качестве среды 
для проведения реакции с гидрохлоридами эфиров 
аминокислот [12] в нашем случае привело к труд-
но идентифицируемой смеси продуктов. Строение 
полученных соединений подтверждено данными 
спектроскопии ЯМР 1Н и 13С. 

Цитотоксические свойства синтезированных 
соединений 1–13 исследовали in vitro на клеточ-
ных линиях опухолевого (SH-SY5Y, MCF-7, A549) 
и условно-нормального (HEK293) происхождения. 
Как следует из данных, представленных в табл. 2, 
все соединения данного ряда обладают умеренной 
(диапазон значений IC50 ~18 мкМ. ~ 65 мкМ.) ци-
тотоксической активностью в отношении клеточ-
ных линий опухолевого (SH-SY5Y, MCF-7, A549) 
и условно-нормального происхождения (HEK293).

Наиболее активным в отношении клеток опу-
холевого происхождения является соединение 6, 
содержащее фрагмент этилового эфира глицина, 
со значениями IC50 ~23–27 мкМ. Отметим также 
более высокую активность соединений 8 (с заме-
стителями D-Ala) и 9 (с заместителями L-Val) в 
отношении линии нейробластомы (IC50 18.8 мкМ.) 
и клеток карциномы легкого соответственно 
(18.5 мкМ.). В сравнении с s-триазинами [13–15] 
1,3,5-триазинаны 1–13 показали более выражен-
ную активность и селективность в отношении кле-
ток карциномы легкого A549.

Таким образом, в результате циклоконденсации 
первичных аминов/эфиров аминокислот с фор-
мальдегидом получен ряд производных 1,3,5-три-
азинана с выходами до 87%. Исследования цито-
токсической активности in vitro с использованием 
клеточных линий нормального (HEK293) и опухо-
левого (SH-SY5Y, MCF-7, A549) происхождения 
показало умеренную цитотоксическую активность 
полученных соединений. В сравнении с s-триа-
зинами полученный 1,3,5-триазинаны показали 
более выраженную активность и селективность в 
отношении клеток карциномы легкого A549.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С зарегистрированы на 
спектрометре Bruker Avance III (США) (500 и 
125 МГц соответственно) в CDCl3, внутрен-
ний стандарт – ТМС. Масс-спектры записаны на 
жидкостном хроматомасс-спектрометре LC-MS-
2010EV Shimadzu (Япония) (химическая иони-
зация при атмосферном давлении). Элементный 
анализ соединений проведен на CHNS-анализа-
торе EuroEA-3000 (HEKAtech GmbH, Германия). 
ТСХ-Анализ проведен на аналитических пласти-
нах Sorbfil ПТСХ-АФ-А (ООО «ИМИД», Красно-
дар), элюент – гексан–AcOEt, 7:3. Препаративное 

3RNH2 + 3CH2O
N N

N

RR

R

1−13

Схема 1.

Таблица 1. Выходы 1,3,5-триазинанов 1–13

№ R Метода Выход, %
1 Pr а 81
2 Bu а 78
3 (CH2)3N(Me)2 а 84
4 (CH2)2OH а 86
5 Bn а 68
6 Glu б 87
7 L-Ala б 70
8 D-Ala б 56
9 L-Val б 68
10 D-Val б 56
11 L-Leu б 71
12 L-Phe б 53
13 D-Phe б 60

а а, MeOH, 3.8 мол% Et3N, 20–25°C, 24 ч; б, С6H6–H2O, 1 н. 
NaOH, 5–7°C, 7 ч.
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разделение осуществляли с помощью колоночной 
хроматографии на силикагеле Macherey-Nagel 
Kieselgel 60 (70–230 меш) (Германия). 

Коммерчески доступные первичные ами-
ны (Acros) и гидрохлориды эфиров аминокис-
лот (Aldrich) использованы без дополнительной 
очистки.

Общая методика получения 1,3,5-триази-
нанов 1–5. К 0.1 моль амина прибавляли раствор  
3.0 г (0.1 моль в перерасчете на формальдегид) па-
раформа в 20 мл метанола и 0.38 г триэтиламина. 
Полученную смесь перемешивали при комнатной 
температуре 24 ч. Растворитель удаляли при по-
ниженном давлении. Остаток хроматографиро-

вали на колонке (Kieselgel 60, гексан–этилацетат, 
10:0→7:3).

1,3,5-Трипропил-1,3,5-триазинан (1) [16] по-
лучали из 5.9 г (0.1 моль) пропиламина. Выход 
81%, прозрачная маслообразная жидкость. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 0.81 т (9H, Me, J 7.6 Гц), 1.35–
1.42 м (6H, CH2Me), 2.28 т (6H, NCH2, J 7.6 Гц), 
3.26 уш. с (6H, NCH2N). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.:  
11.85 (Me), 20.71 (CH2Me), 54.69 (NCH2), 74.62 
(NCH2N).

1,3,5-Трибутил-1,3,5-триазинан (2) [17] полу-
чали из 7.3 г (0.1 моль) бутиламина. Выход 78%, 
прозрачная маслообразная жидкость. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 0.88 т (9H, Me, J 7.6 Гц), 1.27–1.34 м 

Таблица 2. Цитотоксическая активность 1,3,5-триазинанов 1–13a

№
IC50, мкМ.

HEK293 SH-SY5Y MCF-7 A549
1 42.74±2.68 44.70±8.11 43.59±1.74 31.89±1.52  

(p 0.04)
2 >100 43.29±2.16 41.57±4.94 41.68±1.21

3 >100 >100 >100 39.31±1.82
4 36.43±3.17 64.99±8.11  

(p 0.0002)
25.35±1.60  

(p 0.05)
30.12±2.91

5 52.33±4.29 44.79±5.65 63.30±1.97  
(p 0.02)

20.43±2.90  
(p 0.00003)

6 47.28±0.92 24.92±5.48  
(p 0.00009)

22.72±2.90  
(p 0.00005)

27.34±2.45  
(p 0.0002)

7 36.88±0.95 22.94±4.23  
(p 0.0003)

52.02±3.09  
(p 0.0002)

32.03±0.42

8 33.41±1.32 18.85±0.97  
(p 0.00001)

48.61±2.78  
(p 0.00001)

22.90±1.17  
(p 0.00005)

9 50.85±4.78 26.20±6.97  
(p 0.0003)

32.77±0.80  
(p 0.002)

18.50±1.37  
(p 0.00005)

10 71.39±0.26 34.96±5.85  
(p 0.00001)

54.10±4.77  
(p 0.0004)

43.25±3.15  
(p 0.000020)

11 43.53±1.07 44.41±3.47 51.31±3.54  
(p 0.02)

64.67±3.08  
(p 0.00004)

12 >100 90.61±2.74  
(p 0.00002)

>100 >100

13 83.62±5.66 34.75±9.22  
(p 0.00002)

49.64±1.44  
(p 0.0001)

34.27±2.31  
(p 0.00002)

a Данные представлены в виде среднего арифметического значений выживаемости клеток± стандартная ошибка среднего (N = 
3, выполненные трижды для каждой концентрации тестируемого соединения). Различия значений IC50 в клетках SH-SY5Y, 
MCF-7, A549 относительно значений IC50 в клетках HEK293 статистически достоверны (однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) с последующим апостериорным тестом Даннета).
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(6H, CH2Me), 1.38–1.45 м (6H, CH2CH2Me), 2.38 
т (6H, NCH2, J 7.6 Гц), 3.27 уш. с (6H, NCH2N). 
Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 13.98 (Me), 20.65 
(CH2Me), 29.76 (CH2CH2Me), 52.55 (NCH2), 74.71 
(NCH2N).

(3-{3,5-Бис[3-(диметиламино)пропил]- 
1,3,5-триазинан-1-ил}пропил)диметиламин (3) 
[18] получали из 10.2 г (0.1 моль) диметиламино-
пропиламина. Выход 84%, светло-желтая маслоо-
бразная жидкость. Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 25.77 
(CH2CH2), 45.45 (NMe), 50.69 (NCH2CH2), 57.74 
(CH2N(Me)2), 74.56 (NCH2N).

2,2′,2′′-(1,3,5-Триазинан-1,3,5-триил)триэта-
нол (4) [8] получали из 6.1 г (0.1 моль) моноэтано-
ламина. Выход 86%, вязкая жидкость светло-жел-
того цвета. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.53–2.56 м 
(6H, NCH2), 3.12–3.45 м (6H, NCH2N), 3.53–3.64 
м (6H, CH2OH). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 55.02 
(NCH2), 59.19 (CH2OH), 73.81 (NCH2N).

1,3,5-Трибензил-1,3,5-триазинан (5) [2], полу-
чали из 10.7 г (0.1 моль) бензиламина. Выход 68 %, 
белое аморфное вещество. Спектральные данные 
идентичны опубликованным ранее.

Общая методика получения 1,3,5-триазина-
нов 6–12. К 0.01 моль гидрохлорида эфира амино-
кислоты приливали 10 мл воды и 25 мл бензола. 
К полученной смеси добавляли 12 мл 1 н. раство-
ра гидроксида натрия по каплям при температуре 
5–7°С и затем 1.1 мл 37%-ного раствора формаль-
дегида. Реакционную смесь перемешивали при 
охлаждении 7 ч. После окончания реакции орга-
нический слой отделяли, водный слой промывали 
CH2Cl2 (3×10 мл). Органические слои объединяли, 
сушили безводным Na2SO4, растворитель удаля-
ли при пониженном давлении. Остаток хромато-
графировали на колонке (Kieselgel 60, элюент –  
хлористый метилен–MeOH с градиентом метано-
ла от 0 до 10%).

1,3,5-Трис(этоксикарбонилметил)-1,3,5-три-
азинан (6) [19] получали из 1.5 г (0.01 моль) ги-
дрохлорида этилового эфира глицина. Выход 87%, 
бесцветное масло. Спектральные данные идентич-
ны опубликованным ранее.

1,3,5-Трис[(S)-1′-(метоксикарбонил)этил)]- 
1,3,5-триазинан (7) [7] получали из 1.5 г гидрох-
лорида метилового эфира L-аланина. Выход 70%, 

бесцветное масло. Спектральные данные идентич-
ны опубликованным ранее.

1,3,5-Трис[(R)-1′-(метоксикарбонил)этил)]- 
1,3,5-триазинан (8) получали из 1.5 г гидрохлори-
да метилового эфира D-аланина. Выход 56%, бес-
цветное масло, [α]D

20 46.9±0.2 (с 1, CH3Cl). Спек-
тральные характеристики совпадали с таковыми 
для соединения 7. 

1,3,5-Трис[(S)-(2-метил-1-метоксикарбонил-
пропил)]-1,3,5-триазинан (9) получали из 1.7 г 
гидрохлорида метилового эфира L-валина. Вы-
ход 68%, желтое масло. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.:  
0.85 д (9H, Me, J 6.7 Гц), 0.98 д (9H, Me, J 6.7 Гц), 
1.96–2.01 м (3H, CH), 3.15 д (3H, NCH, J 8.6 Гц), 
3.56 с (6H, NCH2N), 3.66 с (9H, OMe). Спектр 
ЯМР13 С, δС, м. д.: 18.46, 19.57 (2Me), 26.94 (CH) 
31.35 (CH), 50.89 (OMe), 69.14 (CH2N), 69.24 (CH), 
172.08 (C=О). Найдено, %: C 59.01; H 9.13; N 9.83. 
C21H39N3O6. Вычислено, %: C 58.72; H 9.15; N 9.78.

1,3,5-Трис[(R)-(2-метил-1-метоксикарбонил-
пропил)]-1,3,5-триазинан (10) получали из 1.7 г 
гидрохлорида метилового эфира D-валина. Выход 
56%, бесцветное масло. [α]D

20 41±0.2 (с 1, CH3Cl). 
Спектральные характеристики совпадали с тако-
выми для соединения 9. 

1,3,5-Трис[(S)-(3-метил-1-метоксикарбонил- 
бутил)]-1,3,5-триазинан (11) получали из  
1.82 г гидрохлорида метилового эфира L-лейцина. 
Выход 71%, светло-желтое масло. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. д.: 0.89 д (9H, Me, J 6.5 Гц), 0.92 д (9H, Me, J 
6.5 Гц), 1.50–1.54 м (6H, CH2CH), 1.60–1.64 м (3H, 
CH), 3.52 т (3H, NCH, J 7.5 Гц), 3.65 с (6H, NCH2N), 
3.67 с (9H, OMe). Спектр ЯМР13 С, δС, м. д.: 22.35, 
22.81 (Me), 24.93 (CH), 38.34 (CH2CH), 51.22 
(OMe), 61.12 (NCH), 68.42 (NCH2N), 173.35 (C=О). 
Найдено, %: C 61.73; H 9.64; N 9.00. C24H45N3O6. 
Вычислено, %: C 61.12; H 9.62; N 8.91.

1,3,5-Трис[(S)-(2-фенил-1-этоксикарбонил- 
этил)]-1,3,5-триазинан (12) получали из 2.3 г 
гидрохлорида этилового эфира L-фенилаланина. 
Выход 53%, белое твердое вещество. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 1.09 т (9H, Me, J 7.1 Гц), 2.85–2.94 м 
(6H, CH2Ph), 3.67 д. д (3H, CH, J 6.7, J 8.6 Гц), 
3.81 с (6H, NCH2N), 4.03 к (6H, OCH2, J 7.1 Гц), 
7.11–7.13 м (6H, Ph), 7.19–7.29 м (9H, Ph). Спектр 
ЯМР 13С, δС, м. д.: 14.21 (Me), 35.81 (CH2Ph), 60.37 
(OCH2), 64.86 (CH), 68.97 (NCH2N), 126.46 (CHPh), 
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128.29, 129.25 (CHPh), 137.81 (CHPh), 171.80 (C=О). 
Найдено, %: C 71.05; H 7.40; N 6.91. C36H45N3O6. 
Вычислено, %: C 70.22; H 7.37; N 6.82.

1,3,5-Трис[(R)-(2-фенил-1-метоксикарбонил- 
этил)]-1,3,5-триазинан (13) получали из 2.16 г 
гидрохлорида метилового эфира D-фенилаланина. 
Выход 60%, белое твердое вещество, [α]D

20 44±0.1 
(с 1, CH3Cl). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.84–2.92 
м (6H, CH2Ph), 3.54 с (9H, OMe), 3.67–3.74 м (3H, 
CH), 3.77 с (6H, NCH2N), 7.09–7.15 м (6H, Ph), 
7.17–7.29 м (9H, Ph). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 
35.74 (CH2Ph), 51.34 (OMe), 64.85 (CH), 68.93 
(NCH2N), 126.52 (CHPh), 128.35, 129.14 (CHPh), 
137.71 (CHPh), 172.27 (C=О). Масс-спектр (APCI), 
m/z: 596 [M + Na]+, 603 [M + K]+. Найдено, %: C 
68.65; H 6.76; N 7.28. C33H39N3O6. Вычислено, %: 
C 69.09; H 6.85; N 7.32.

Биологические исследования. Для исследо-
вания цитотоксических свойств соединений ис-
пользовали клеточные линии HEK293 (клетки 
эмбриональной почки человека), SH-SY5Y (ней-
робластома человека), A549 (аденокарцинома лег-
кого человека), MCF-7 (аденокарцинома протоков 
молочной железы человека), полученные из Рос-
сийской коллекции клеточных культур (Институт 
цитологии РАН, Санкт-Петербург). Клетки ли-
нии HEK293 (2.5×104 клеток на лунку), SH-SY5Y 
(5×104 клеток на лунку), MCF-7 (1.2×104 клеток на 
лунку), A549 (1×104 клеток на лунку) высаживали 
в 96-луночные планшеты в 100 мкл среды DMEM, 
содержащей 10% эмбриональной бычьей сыво-
ротки (Gibco, США), 2 мM. L-глутамин (ПанЭко, 
Россия), 50 мкг/мл гентамицина (Биолот, Россия).  
Через 24 ч вносили  соединения в конечных кон-
центрациях 1, 10, 100 мкМ. (0.1% ДМСО) с после-
дующей инкубацией в течение 48 ч при 37°С, 5% 
СО2. Цитотоксические свойства веществ оценива-
ли с помощью витального красителя PrestoBlue со-
гласно протоколу изготовителя (Invitrogen, США). 
Детекцию флуоресценции проводили, исполь-
зуя мультипланшетный анализатор 2300 EnSpire 
Multimode Plate Readers (PerkinElmer, США). 
Расчет значений IC50 (концентрация соединения, 
которая вызывает ингибирование жизнеспособ-
ности клеток на 50%) осуществляли с помощью 
программы GraphPad Prizm 4.0 (GraphPad Software 
Inc.).
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A series of 1,3,5-triazinane derivatives was synthesized and their cytotoxic activity was studied in vitro on 
normal cell line (HEK293) and tumor cell lines (SH-SY5Y, MCF-7, A549). It was shown that the studied com-
pounds have moderate cytotoxic activity against normal and tumor cell lines.
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Синтезирован ряд аминопроизводных 5-арилизоксазолов и 4,5-дихлоризотиазола с первичной и 
вторичной аминогруппами. 3-Аминометил-5-арилизоксазол-3-илметанамины получены на основе 
5-арил-3-(хлорметил)-изоксазолов с использованием фталимидного метода Габриэля. 5-Арилизок-
сазол-3-ил- и 4,5-дихлоризотиазол-3-илаллиламины синтезированы двумя путями: восстановлением 
азометинов, полученных конденсацией 5-арилизоксазолил- и 4,5-дихлоризотиазолил-3-карбальдегидов 
с аллиламином, и путем нуклеофильного замещения атома хлора в 3-хлорметильных производных соот-
ветствующих азолов по реакции с аллиламином. Синтезированы амиды и сульфаниламиды азолилаллила-
минов. Некоторые из полученных соединений проявили антибактериальную и фунгицидную активность.

Ключевые слова: изоксазол, изотиазол, амин, алкилирование, ацилирование, фталимид
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Гетероциклы являются ключевыми фрагмен-
тами молекул большого числа фармацевтических 
субстанций и природных соединений [1]. В ряду 
гетероциклических веществ большой интерес 
представляют производные изоксазола и изотиа-
зола, обладающие различными видами биологи-
ческой активности [2, 3]. Некоторые их предста-
вители демонстрируют также эффект синергизма 
в композициях с другими биоактивными веще-
ствами, что имеет большое значение на практике 
для снижения доз применяемых препаратов [4]. 
Для проявления биологической активности опре-
деленного типа обычно требуется избирательная 
настройка функционального окружения гетеро-
циклического каркаса [5]. 

Аминогруппа является химически активным 
фрагментом, способным связываться с различ-
ными сайтами биологической мишени, что сти-
мулирует использование гетероциклических 
аминопроизводных в разработке лекарственных 
субстанций. Например, на основе аминоизоксазо-
лов синтезированы вещества, обладающие цито-
статической, антибактериальной, фунгицидной, 
гербицидной, иммунологической, гипохолестери-
немической, противосудорожной активностью [6]. 
В ряду аминоизотиазолов получены соединения с 
противоопухолевыми [7, 8], бактерицидными [9], 
противовоспалительными и противовирусными 
[10] свойствами. Известны также аминоизотиазо-
лы, обладающие инсектицидной и гербицидной 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 1  2022

45СИНТЕЗ АМИНОЗАМЕЩЕННЫХ ПРОИЗВОДНЫХ

активностью, рекомендованные для использова-
ния в агрохимии [11–13]. 

Синтетические подходы к получению амино- 
изоксазолов и аминоизотиазолов с аминогруппой, 
непосредственно связанной с кольцом, достаточно 
хорошо разработаны [6, 14–16]. Синтезу аминои-
зоксазолов и изотиазолов с удаленной от кольца 
аминогруппой уделено значительно меньше вни-
мания [17, 18]. 

Цель наших исследований заключалась в разра-
ботке удобных подходов к получению новых ами-
нопроизводных 5-арилизоксазолов и 4,5-дихлори-
зотиазола с удаленной от гетероцикла первичной 
или вторичной аминогруппой и оценке их фунги-
цидной и антибактериальной активности. 

В качестве исходных соединений были выбра-
ны доступные 5-арил-3-гидроксиметилизоксазолы 
1, 2 (Ar = Ph, p-Tol) и 3-гидроксиметил-4,5-дихлор- 
изотиазол 3 [19], соответствующие 3-хлорме-
тил-1,2-азолы 4–6 [20, 21] и 1,2-азолил-3-карбаль-
дегиды 7–9 [22, 23], синтез которых ранее нами 
был разработан на основе продуктов последова-
тельных превращений трихлорэтилена. Эти сое-
динения генетически связаны (схема 1).

Для синтеза производных с первичной удален-
ной от гетероцикла аминогруппой – 5-арилизок-
сазол-3-ил- и 4,5-дихлоризотиазол-3-иламиноме-
танов – был апробирован метод аминирования по 
Габриэлю [24] 3-хлорметильных производных азо-
лов 4–6. Мы осуществили нуклеофильное замеще-
ние атома хлора в их молекулах на фталимидный 
остаток по реакции с фталимидом калия в ДМФА 
при комнатной температуре. Реакция заканчива-
лась за 8 ч, выход соответствующих 2-[(1,2-азо-
лил)метил]изоиндолин-1,3-дионов 10–12 составил 
65–78%. Взаимодействие полученных изоксазо-

лилфталимидов 10, 11 с гидразингидратом в эта-
ноле приводило к образованию солей фталазина 
13, 14. Последние разлагались концентрирован-
ной водной щелочью с образованием первичных 
аминопроизводных 15, 16 (схема 2). В случае изо-
тиазолилфталимида 12 на стадии получения соли 
фталазина образовывалась сложная смесь неи-
дентифицированных продуктов, вероятно, за счет 
конкурирующих реакций с участием атомов хлора 
в положениях 4 и 5 изотиазольного гетероцикла. 

Нами также осуществлен синтез вторич-
ных аминопроизводных 5-арилизоксазолов и 
4,5-дихлоризотиазола с удаленной от азольного 
гетероцикла аллиламиногруппой 17–19 (схема 3). 
Были апробированы два синтетических подхода, 
один из которых заключался в нуклеофильном за-
мещении атома хлора в хлорметильной группе со-
ответствующих 1,2-азолов 4–6, полученных из ги-
дроксипроизводных 1–3. Второй подход основан 
на восстановлении азометинов 20–22 – продуктов 
конденсации 1,2-азолил-3-карбальдегидов 7–9 с 
аллиламином. 

Синтез азолилаллиламинов 17–19 путем нукле-
офильного замещения атома хлора на остаток ал-
лиламина в 3-хлорметилазолах 4–6 оказался более 
предпочтительным в случае 4,5-дихлор-3-хлор-
метилизотиазола 6, поскольку целевой N-аллил-
1-(4,5-дихлоризотиазол-3-ил)метанамин 17 об-
разуется в одну стадию, и при этом исключается 
значительно более трудоемкий, чем для изокса-
зольных аналогов 7, 8, синтез изотиазолил-3-кар-
бальдегида 9, необходимого для альтернативного 
пути [22, 23]. Использование избытка аллиламина 
позволило избежать реакции диалкилирования, и 
выход аллилизотиазолиламина 17 составил 84%. 
Реакции 5-арил-3-хлорметилизоксазолов 4, 5 с ал-

Схема 1.
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лиламином также гладко протекали и приводили 
к N-аллил-1-(5-арилизоксазол-3-ил)метанаминам 
18, 19 с выходами 89–91%.

Альтернативный подход включал первоначаль-
ную конденсацию аллиламина с 1,2-азол-3-илкар-
бальдегидами 7–9 в присутствии кислотного ката-

лизатора, в результате которой с выходами 82–85% 
образуются азометины 20–22. Последующее вос-
становление в целевые N-аллил-1-(1,2-азол-3-ил)- 
метанамины 17–19 осуществляли действием бор-
гидрида натрия в метаноле или толуоле. Выход 
N-аллил-(5-арилизоксазолил)метанаминов 18, 
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19 составлял 92–95%, тогда как восстановление 
N-аллилизотиазолилимина 20 протекало неселек-
тивно и сопровождалось образованием большого 
количества трудноразделимых побочных продук-
тов. Выход N-аллил-1-(4,5-дихлоризотиазол-3-ил)- 
метанамина 17 не превышал 40%.

Синтезированные аллиламины далее были 
использованы для получения амидов и сульфа-
ниламидов. Амиды являются востребованными 
субстанциями различных фармацевтических пре-
паратов [25]. Получение новых гетероцикличе-
ских сульфонамидов также актуально, поскольку 
известные сульфаниламидные антибиотики теря-
ют свое значение из-за развития резистентности у 
бактерий [26]. Одним из путей преодоления этой 
проблемы является разработка новых структур. 

Ацилирование проводили на примере аллили-
зоксазолиламина 19 с использованием ангидридов 
уксусной, 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоновой [27], 
и 5-фенилизоксазол-3-карбоновой [28] кислот в 
абсолютном диэтиловом эфире в присутствии три-
этиламина (схема 4). Амиды 23–25 были получены 
с выходами 61–89%.

Взаимодействием 1,2-азолилаллиламинов 17–
19 с алкил(арил)сульфонилхлоридами был синте-
зирован ряд сульфонамидов 26–34 (cхема 5), при 
этом были апробированы разные методики. Под-
ход в рамках «зеленой» химии с использованием 
воды в качестве растворителя и карбоната натрия в 
качестве основания (методика а) был эффективен 
только для синтеза тозилатов 29, 30 – 4-метилфе-
нилсульфопроизводных 5-арилизоксазолаллила-
минов, выход которых достигал 90–91%. В случае 
мезилата 5-фенилизоксазолаллиламина 26 выход 
продукта не превышал 39%, в остальных случаях 
целевые сульфамиды образовывались в следовых 
количествах. Проведение реакции в хлористом 
метилене в присутствии триэтиламина (методика 
б) оказалось более предпочтительным, выходы 
сульфамидов 26–28, 31, 32–34 составляли 65–90%. 
При мезилировании аллил-(5-фенилизоксазол)ме-
танамина 17 использование этой методики позво-
лило почти удвоить выход продукта 26 – до 76%.

Нами проведена оценка антимикробной и фун-
гицидной активности ряда полученных соедине-
ний. Антимикробная активность в отношении бак-

Схема 4.

Схема 5.

O
N

NH

p-Tol O
Np-Tol

N

R
R Cl

O

Et3N, Et2O
O

R = Me (23);
N S

Cl

Cl
N O

Ph(24); (25).

19 23−25 (61−89%)

X
N

NHR1

R2
X

N

R1

R2

N
S

R3

O
O

R3
S

Cl

O O

а, Na2CO3, H2O
б, Et3N, CH2Cl2

17−19 26−34 (65−91%)

X = O, R1 = H, R2 =  Ph (17, 26, 29, 32); p-Tol (18, 27, 30, 33); X = S, R1, R2 = Cl (19, 28, 31, 34); 
R3 = Me (26−28), 4-MeC6H4 (29−31), 4-BrC6H4 (32−34).
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терий, грибов и дрожжей была проверена путем 
стандартного диско-диффузионного анализа [29]. 
Диски были приготовлены в асептических услови-
ях путем пропитки стерильных бумажных дисков 
концентрированным раствором (20 мг/мл) соеди-
нений в ДМСО и последующей сушки при 25°C. 
Конечная доза – 100 мг/диск. Были использованы 
следующие штаммы: Bacillus subtilis ATCC 6633 
(грамположительные бактерии), Escherichia coli 
ATCC 25922 (грамотрицательные бактерии), As-
pergillus niger INA 00760 (мицелиальные грибы), 
Candida albicans ATCC 24433 (дрожжи); контроль –  
гентамицин (10 мг/диск) и нистатин (80 мг/диск). 
Среди синтезированных соединений только 
N-аллил-1-(5-фенилизоксазол-3-ил)метанамин 19 
проявил активность в отношении Bacillus subtilis, 
Aspergillus niger и Candida albicans, однако суще-
ственно ниже, чем у гентамицина и нистатина. Все 
остальные соединения были неактивны.

Фунгицидное действие синтезированных ве-
ществ оценивали в отношении антракноза огур-
цов (Colletotrichum orbiculare), ржавчины ку-
курузы (Puccinia asparagi), порошкообразной 
плесени (Blumeria graminis) и пероноспороза 
огурцов (Pseudoperonospora cubenis) при кон-
центрации тестируемых соединений 400 мг/л по 
методике [30]. Активность оценивали в сравне-
нии с контрольными фунгицидами, в качестве 
которых были взяты флюморф, фенаминстробин, 

азоксистробин и прохлораз. Данные для наиболее 
активных соединений приведены в табл. 1. Как 
видно из полученных данных, активность двух 
соединений, 2-[(5-фенилизоксазол-3-ил)метил]- 
изоиндолин-1,3-диона 10 (80%) и N-аллил-4,5-
дихлор-N-[(5-толилизоксазол-3-ил)метил]изотиа-
зол-3-карбоксамида 24 (85%), близка к активности 
контрольных фунгицидов – флюморфа и фенамин-
стробина соответственно. Еще 4 соединения про-
явили невысокую активность, подавление патоге-
нов составляло 30–60%.

Синтезирован ряд первичных и вторичных 
аминов, содержащих удаленные от аминогруппы 
фрагменты 5-арилизоксазолов и 4,5-дихлоризо-
тиазола. Показана эффективность фталимидного 
метода Габриэля для получения 3-аминометил-5- 
арилизоксазол-3-илметанаминов. Синтезированы 
5-арилизоксазол-3-ил- и 4,5-дихлоризотиазол-3- 
илаллиламины с использованием двух методик, 
получены амиды и сульфаниламиды их предста-
вителей. Некоторые соединения проявили умерен-
ную антимикробную и фунгицидную активность.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записывали на Фурье спектрофо-
тометре Thermo Niсolet Protege 460 в таблетках 
KBr. Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на 
спектрометре Bruker Avance 500 (500 и 125 МГц 
соответственно) в CDCl3 (соединения 10–12,  

Таблица 1. Фунгицидная активность соединений

Вещество
Активность, %а

Colletotrichum  
orbiculare Puccinia asparagi Blumeria graminis Pseudoperonospora 

cubenis
7a н/a н/a н/a 80
8 н/a н/a 40 н/a
10a н/a 60 н/a н/a
10б 40 30 40 н/a
13a н/a н/a 60 н/a
16 н/a н/a 85 н/a
Флюморф – – – 95
Фенаминстробин – – 100 –
Азоксистробин – 100 – –
Прохлораз 95 – – –

а н/a – не активен;  «–» – не тестировался.
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15–34) или ДМСО-d6 (соединения 13, 14). Химиче-
ские сдвиги определены относительно остаточных 
сигналов растворителей. ВЭЖХ-МС-Исследова-
ния выполнены с использованием жидкостного 
хроматографа Agilent 1200 с масс-селективным де-
тектором Agilent 6410 Triple Quad; колонка: Agilent 
ZORBAX Eclipse XDB-C18 (4.6 × 50 мм, 1.8 мкм); 
мобильная фаза – MeCN–H2O+0.05% HCO2H, гра-
диент элюирования от 40 до 90% MeCN за 10 мин, 
скорость элюирования – 0.5 мл/мин. Элемент-
ный анализ выполнен на автоматическом CHNS-
анализаторе Vario MICRO cube. Содержание гало-
генов определяли классическим микроанализом 
по модифицированной методике Прегля [31]. Тем-
пературы плавления определены на аппарате Ко-
флера. 

Коммерческие реагенты и растворители  
(Sigma-Aldrich и Merck) использованы без допол-
нительной очистки.

Общая методика синтеза 2-[(1,2-азолил)ме-
тил]изоиндолин-1,3-дионов 10–12. К раствору  
1 ммоль хлорметильного производного 4–6 в 10 мл 
ДМФА прибавляли 0.18 г (1.2 ммоль) фталимида 
калия, и перемешивали реакционную смесь в тече-
ние 8 ч. Образовавшийся осадок отфильтровыва-
ли, промывали ДМФА (2 × 5 мл), водой (2 × 10 мл),  
метанолом (1 × 10 мл) и сушили. Продукт не нуж-
дался в дальнейшей очистке. 

2-[(5-Фенилизоксазол-3-ил)метил]изоиндо-
лин-1,3-дион (10). Выход 78%, белый порошок, 
т. пл. 157–159°C. ИК спектр, ν, см‒1: 3466, 3135, 
3059, 2944,1767, 1716, 1612, 1591, 1573, 1501, 
1466, 1451, 1416, 1389, 1338, 1309, 1258, 1189, 
1176, 1100, 1087, 1047, 941, 919, 812, 763, 712, 687, 
671, 639, 604, 529. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.:  
4.98 с (2H, CH2), 6.54 с (1H, CHизокс), 7.39–7.43 
м (3H, C6H5), 7.70–7.73 м (4H, C6H4), 7.86–7.88 
м (2H, C6H5). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 
33.52, 99.11, 123.73, 125.93, 127.25, 129.06, 130.43, 
132.06, 134.39, 159.96, 167.65, 170.92. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 327 [M + Na]+ (100). Найдено, %: C 
71.13; H 3.92; N 9.19. C18H12N2O3. Вычислено, %: 
C 71.05; H 3.97; N 9.21.

2-[(5-Толилизоксазол-3-ил)метил]изоиндо-
лин-1,3-дион (11). Выход 65%, белый порошок, 
т. пл. 160–161°С. ИК спектр, ν, см‒1: 3474, 3120, 
3034, 2946, 2921, 1774, 1717, 1615, 1597, 1567, 

1515, 1466, 1421, 1393, 1342, 1312, 1292, 1186, 
1117, 1103, 1085, 1068, 1048, 1019, 939, 837, 821, 
800, 769, 712, 661, 538, 530, 500. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м. д.: 2.34 с (3H, CH3), 4.96 с (2H, CH2), 
6.47 с (1H, CHизокс), 7.19 д (2H, C6H4, J 8.0 Гц), 7.58 
д (2H, C6H4, JНН 8.2 Гц), 7.70 д. д (2H, C6H4, J 5.5, 
3.1 Гц), 7.84 д. д (2H, C6H4, J 5.5, 3.0 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 21.51, 33.46, 98.35, 
123.62, 124.46, 125.78, 129.67, 131.97, 134.30, 
140.67, 159.79, 167.57, 170.95. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 319 [M + H]+ (100). Найдено, %: C 71.60; 
H 4.45; N 8.83. C19H14N2O3. Вычислено, %: C 71.69; 
H 4.43; N 8.80.

2-[(4,5-Дихлоризотиазол-3-ил)метил]изоин-
долин-1,3-дион (12). Выход 77%, кремовый по-
рошок, т. пл. 184–186°С. ИК спектр, ν, см‒1: 3465, 
3428, 3092, 3028, 2971, 292139, 1771, 1710, 1609, 
1522, 1465, 1422, 1406, 1387, 1323, 1302, 1191, 
1172, 1110, 1087, 1071, 993, 965, 945, 844, 727, 713, 
653, 608, 529, 507, 489. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м. д.: 4.97 с (2H, CH2), 7.74–7.76 м (2H, C6H4), 
7.89–7.91 м (2H, C6H4). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δС, м. д.: 38.58, 121.55, 123.82, 132.22, 134.38, 
148.69, 160.37, 167.81. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
335 [M + Na]+ (100). Найдено, %: C 46.26; H 1.89; 
Cl 22.38; N 8.81; S 10.13. C12H6Cl2N2O2S. Вычис-
лено, %: C 46.03; H 1.93; Cl 22.64; N 8.95; S 10.24.

  Общая методика синтеза 1,4-диок-
со-3,4-дигидро-1H-фталазин-2-идов (5-арил- 
изоксазол-3-ил)метанамина 13, 14. К суспен-
зии фталимидного производного 10–12 (1 ммоль) 
в 25 мл этанола прибавляли 58 мкл (1.2 ммоль) 
гидразингидрата и кипятили реакционную смесь 
в течение 12 ч. После охлаждения осадок, пред-
ставляющий собой чистую фталазиновую соль, от-
фильтровывали, промывали этанолом (2 × 10 мл)  
и сушили. 

1,4-Диоксо-3,4-дигидро-1H-фталазин-2-ид 
(5-фенилизоксазол-3-ил)метанамина (13). Вы-
ход 76%, белый порошок, т. пл. >250°С. ИК спектр, 
ν, см‒1: 3304, 3231, 3192, 3121, 2959, 2894, 2861, 
2629, 2205, 1666, 1614, 1579, 1549, 1483, 1450, 
1364, 1264, 1248, 1210, 1157, 1097, 1069, 1053, 
1021, 838, 822, 785, 763, 694, 683, 486. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.82 с (2H, CH2), 6.17 уш. 
с (4H, NH3, NH), 6.99 с (1H, CHизокс), 7.46–7.53 м 
(3H, C6H5), 7.80–7.82 м (2H, C6H5), 7.84–7.86 м 
(2H, C6H4), 8.07–8.09 м (2H, C6H4). Спектр ЯМР 
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13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 37.64, 100.23, 125.79, 
126.05, 127.65, 128.07, 129.85, 130.84, 132.99, 
155.60, 166.68, 169.17. Найдено, %: C 64.17; H 
4.44; N 16.51. C18H16N4O3. Вычислено, %: C 64.28; 
H 4.79; N 16.66.

1,4-Диоксо-3,4-дигидро-1H-фталазин-2-ид 
(5-толилизоксазол-3-ил)метанамина (14). Вы-
ход 96%, белый порошок, т. пл. >250°С. ИК 
спектр, ν, см‒1: 3124, 2857, 2630, 2206, 1666, 1618, 
1514, 1482, 1440, 1385, 1363, 1315, 1247, 1209, 
1153, 1068, 1049, 1020, 947, 923, 838, 818, 784, 
693, 566, 485. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
2.34 с (3H, CH3), 3.79 с (2H, CH2), 6.45 уш. с (4H, 
NH3, NH), 6.91 с (1H, CHизокс), 7.31 д (2H, C6H4, J 
8.0 Гц), 7.70 д (2H, C6H4, J 8.2 Гц), 7.86 д. д (2H, 
C6H4, J 5.9, 3.3 Гц), 8.08 д. д (2H, C6H4, J 5.9, 3.3 
Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 21.56, 
37.68, 99.57, 125.01, 125.78, 125.98, 128.04, 130.38, 
132.99, 140.66, 155.55, 166.73, 169.28. Найдено, %: 
C 65.07; H 5.21; N 15.76. C19H18N4O3. Вычислено, 
%: C 65.13; H 5.18; N 15.99.

Общая методика синтеза (5-арилизокса-
зол-3-ил)метанаминов 15, 16 (общая методика). 
К суспензии фталазиновой соли 13, 14 (1 ммоль) в 
20 мл этанола прибавляли 5 мл 5 M. раствора KOH 
и перемешивали реакционную смесь до полного 
растворения осадка. Затем выливали в воду, экс-
трагировали диэтиловым эфиром (2 × 10 мл) и су-
шили экстракт сульфатом натрия. После удаления 
растворителя продукт не нуждался в дальнейшей 
очистке. 

(5-Фенилизоксазол-3-ил)метанамин (15). 
Выход 81%, кремовый кристаллический порошок, 
т. пл. 69–71°С. ИК спектр, ν, см‒1: 3369, 3304, 3124, 
3060, 3004, 2933, 2858, 1611, 1590, 1572, 1462, 
1451, 1413, 1072, 1050, 874, 804, 771, 694, 668, 494. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.55 с (2H, CH2), 
3.96 с (2H, NH2), 6.49 с (1H, CHизокс), 7.40–7.45 м 
(3H, C6H5), 7.74–7.76 м (2H, C6H5). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δС, м. д.: 38.35, 98.30, 125.88, 127.59, 
129.07, 130.24, 165.92, 170.14. Найдено, %: C 
68.87; H 5.73; N 16.15. C10H10N2O. Вычислено, %: 
C 68.95; H 5.79; N 16.08.

(5-Толилизоксазол-3-ил)метанамин (16). Вы-
ход 75%, кремовый кристаллический порошок,  
т. пл. 65–67°С. ИК спектр, ν, см‒1: 3369, 3304, 
3124, 3060, 3004, 2933, 2858, 1611, 1590, 1572, 

1462, 1451, 1413, 1072, 1050, 874, 804, 771, 694, 
668, 494. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.57 с 
(2H, CH2), 2.38 с (3H, CH3), 3.96 с (2H, NH2), 6.44 с 
(1H, CHизокс), 7.24 д (2H, C6H4, J 8.0 Гц), 7.64 д (2H, 
C6H4, J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 
21.58, 38.36, 97.69, 124.91, 125.84, 129.76, 140.53, 
165.88, 170.35. Найдено, %: C 70.07; H 6.34; N 
14.86. C11H12N2O. Вычислено, %: C 70.19; H 6.43; 
N 14.88.

Общая методика синтеза (E)-N-аллил-1-(1,2-
азол-3-ил)метанаминов 17–19. а. К раствору ге-
тероциклического аллилимина (1 ммоль) в абсо-
лютном этаноле (30 мл) небольшими порциями 
при охлаждении прибавляли 0.11 г (3 ммоль) бор-
гидрида натрия, после чего перемешивали смесь 
при комнатной температуре 24 ч. Растворитель 
удаляли в вакууме, к сухому остатку прибавляли 
диэтиловый эфир (15 мл), насыщенный раствор 
соды (15 мл) и перемешивали в течение 1 ч. Ор-
ганический слой отделяли и сушили сульфатом 
натрия. После удаления растворителя продукт не 
нуждался в дальнейшей очистке. 

б. Раствор хлорметильного производного 4–6 
(1 ммоль) в аллиламине (4 мл) перемешивали 4 ч 
при комнатной температуре. Аллиламин удаляли 
в вакууме, остаток растворяли в диэтиловом эфи-
ре. Эфирный раствор промывали водой и сушили 
сульфатом натрия. После удаления растворителя 
продукт не нуждался в дальнейшей очистке.

(E)-N-Аллил-1-(4,5-дихлоризотиазол-3-ил)- 
метанамин (17). Выход 84%, бурое масло. ИК 
спектр, ν, см‒1: 3329, 3077, 3008, 2978, 2919, 2820, 
1848, 1643, 1510, 1460, 1417, 1375, 1339, 1291, 
1210, 1113, 1089, 993, 972, 920, 841, 805, 751, 621, 
562, 510. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.93 с 
(1H, NH), 3.31 д. т (2H, CH2, J 6.0, 1.4 Гц), 3.90 
с (2H, CH2), 5.12 д. д. д (1H, CH2=, J 10.2, 2.9,  
1.3 Гц), 5.20 д. к (1H, CH2=, J 17.2, 1.6 Гц), 5.85–5.93 
м (1H, CH=). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 
49.10, 51.89, 116.70, 122.25, 136.31, 147.70, 165.85. 
Найдено, %: C 37.31; H 3.63; Cl 31.44; N 12.40; S 
14.33. C7H8Cl2N2S. Вычислено, %: C 37.68; H 3.61; 
Cl 31.78; N 12.56; S 14.37. 

(E)-N-Аллил-1-(5-фенилизоксазол-3-ил)ме-
танамин (18). Выход 95%, желтоватое масло. ИК 
спектр, ν, см‒1: 3474, 3316, 3070, 2921, 2840, 1650, 
1614, 1592, 1574, 1451, 1417, 1108, 995, 948, 920, 
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808, 765, 691. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 
1.70 с (1H, NH), 3.31–3.32 м (2H, CH2), 3.89 м (2H, 
CH2), 5.13 д. д (1H, CH2=, J 10.2, 1.3 Гц), 5.22 д 
(1H, CH2=, J 17.2 Гц), 5.86–5.95 м (1H, CH=), 6.53 
с (1H, CHизокс), 7.41–7.44 м (3H, C6H5), 7.74–7.56 
м (2H, C6H5). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 
44.28, 51.91, 99.02, 116.71, 125.88, 127.60, 129.06, 
130.21,136.21, 163.63, 170.04. Найдено, %: C 72.54; 
H 6.18; N 13.75. C13H14N2O. Вычислено, %: C 
72.87; H 6.59; N 13.07.

(E)-N-Аллил-1-(5-толилизоксазол-3-ил)ме-
танамин (19). Выход 94%, желтоватое масло. 
ИК спектр, ν, см‒1: 3471, 3313, 3108, 3080, 3038, 
3006, 2981, 2919, 2863, 2821, 2795, 1642, 1619, 
1600, 1567, 1516, 1475, 1456, 1437, 1412, 1308, 
1114, 1049, 1041, 997, 948, 902, 820, 786, 504. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.77 с (1H, NH), 
2.38 с (3H, CH3), 3.33 д (2H, CH2, J 6.0 Гц), 3.89 
с (2H, CH2), 5.14 д. д (1H, CH2=, J 10.3, 1.2 Гц), 
5.22 д. д (1H, CH2=, J 17.1, 1.5 Гц), 5.87–5.95 м 
(1H, CH=), 6.48 с (1H, CHизокс), 7.25 д (2H, C6H4, J  
7.9 Гц), 7.64–7.66 д (2H, C6H4, J 8.1 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 21.60, 44.33, 51.95, 
98.44, 116.74, 124.95, 125.86, 129.77, 136.25, 140.52, 
163.57, 170.29. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 229  
[M + H]+ (100). Найдено, %: C 73.37; H 7.29; N 12.87.  
C14H16N2O. Вычислено, %: C 73.66; H 7.06; N 12.27.

Общая методика синтеза (E)-N-аллил-1-
(1,2-азол-3-ил)метаниминов 20–22. К раствору 
1 ммоль альдегида 7, 8 в MeOH или альдегида 9 
толуоле (20 мл) прибавляли 112 мкл (1.5 ммоль) 
аллиламина, 3 капли ледяной уксусной кислоты и 
перемешивали реакционную смесь 24 ч. Затем в 
случае проведения реакции в среде MeOH реак-
ционную смесь выливали в воду, экстрагировали 
Et2O, промывали экстракт 10%-ным раствором 
HCl (1 × 10 мл), водой (1 × 20 мл), затем насыщен-
ным раствором соды (1 × 10 мл) и сушили Na2SO4. 
В случае проведения реакции с участием альдеги-
да 9 реакционную смесь промывали 10%-ным рас-
твором HCl (1 × 10 мл), водой (1 × 20 мл), затем 
насыщенным раствором соды (1 × 10 мл) и сушили 
Na2SO4. После удаления растворителя продукт не 
нуждался в дальнейшей очистке. 

(E)-N-Аллил-1-(4,5-дихлоризотиазол-3-ил)- 
метанимин (20). Выход 85%, бурое масло. ИК 
спектр, ν, см‒1: 3450, 3279, 3083, 3015, 2983, 2877, 
2820, 1651, 1487, 1419, 1406, 1371, 1347, 1329, 

1304, 1147, 1118, 1023, 990, 921, 829, 731, 695, 528. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 4.33–4.34 м (2H, 
CH2), 5.18 д. д (1H, CH2=, J 10.3, 1.5 Гц), 5.25 д (1H, 
CH2=, J 17.2 Гц), 6.04–6.12 м (1H, CH=), 8.40 с (1H, 
CH=N). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 64.05, 
117.07, 124.03, 128.24, 134.68, 153.93, 159.30. Най-
дено, %: C 38.19; H 2.11; Cl 32.17; N 12.60; S 14.37. 
C7H6Cl2N2S. Вычислено, %: C 38.03; H 2.74; Cl 
32.07; N 12.67; S 14.50.

(E)-N-Аллил-1-(5-фенилизоксазол-3-ил)- 
метанимин (21). Выход 82%, бурое масло. ИК 
спектр, ν, см‒1: 3475, 3287, 3064, 3013, 2887, 2825, 
1655, 1613, 1591, 1572, 1497, 1452, 1181, 1027, 992, 
923, 809, 788, 766, 690. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м. д.: 4.31 д (2H, CH2, J 5.7 Гц), 5.20 д (1H, CH2=, J 
10.3 Гц), 5.25 д (1H, CH2=, J 17.2 Гц), 6.05 д. к (1H, 
CH=, J 10.6, 5.8 Гц), 6.96 с (1H, CHизокс), 7.42–7.46 
м (3H, C6H5), 7.78 д (2H, C6H5, J 7.4 Гц), 8.43 с (1H, 
CH=N). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 21.64, 
63.91, 96.63, 117.26, 125.94, 129.88, 134.84, 140.90, 
153.05, 162.59, 170.81. Найдено, %: C 73.16; H 
5.39; N 13.41. C13H12N2O. Вычислено, %: C 73.56; 
H 5.70; N 13.20.

(E)-N-Аллил-1-(5-толилизоксазол-3-ил)мета-
нимин (22). Выход 83%, бурое масло. ИК спектр, 
ν, см‒1: 3475, 3287, 3064, 3013, 2887, 2825, 1655, 
1613, 1591, 1572, 1497, 1452, 1181, 1027, 992, 923, 
809, 788, 766, 690. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ,  
м. д.: 2.40 с (3H, CH3), 4.32–4.34 м (2H, CH2), 5.23 
д. к (1H, CH2=, J 10.4, 2.8 Гц), 5.27 д. к (1H, CH2=, 
J 17.2, 4.8 Гц), 6.07 д. д. т (1H, CH=, J 17.1, 10.3, 
5.9 Гц), 6.92 с (1H, CHизокс), 7.27–7.28 д (2H, C6H4, 
J 7.9 Гц), 7.68–7.70 д (2H, C6H4, J 8.2 Гц), 8.45 с 
(1H, CH=N). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 
63.81, 97.18, 117.21, 125.91, 127.16, 129.13, 130.49, 
134.73, 152.89, 162.54, 170.51. Найдено, %: C 
74.22; H 6.34; N 12.25. C14H14N2O. Вычислено, %: 
C 74.31; H 6.24; N 12.38.

Общая методика синтеза N-аллил-N-[(1,2-
азол-3-ил)метил]-3-карбоксамидов 23–25. К рас-
твору 1,2-азолилаллиламина (1 ммоль) и ацилхло-
рида (1.1 ммоль) в абсолютном диэтиловом эфире 
(15 мл) прибавляли 139 мкл (1.1 ммоль) триэтила-
мина и перемешивали реакционную смесь 2 ч. Об-
разовавшийся осадок отфильтровывали. Фильтрат 
промывали водой (2 × 10 мл) и сушили Na2SO4. 
После удаления растворителя очищали продукт 
методом колоночной хроматографии.
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N-Аллил-N-[(5-толилизоксазол-3-ил)метил]- 
3-ацетамид (23). Выход 89%, желтоватое мас-
ло. ИК спектр, ν, см‒1: 3477, 3123, 2982, 2923, 
1651, 1620, 1599, 1568, 1515, 1463, 1414, 1360, 
1316, 1284, 1245, 1186, 1115, 1045, 1020, 984, 948, 
927, 822, 759, 717, 670, 563, 506. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м. д.: 2.17 и 2.25 с (3H, CH3), 2.24 и 2.42 
с (3H, CH3), 3.92–4.12 м (2H, CH2), 4.56 и 4.64 с 
(2H, CH2), 5.21–5.32 м (2H, CH2=), 5.77–5.84 м (1H, 
CH=), 6.40 с и 6.53 с (1H, CHизокс), 7.26–7.30 м (2H, 
C6H4), 7.66–7.69 м (2H, C6H4). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δC, м. д.: 21.39, 21.58, 40.53, 43.52, 48.28, 
50.63, 97.50, 99.13, 117.30, 118.35, 124.76, 125.83, 
125.90, 129.75, 129.87, 132.12, 132.74, 140.60, 
161.30, 170.60, 171.21. Найдено, %: C 71.37; H 
6.86; N 10.24. C16H18N2O2. Вычислено, %: C 71.09; 
H 6.71; N 10.36.

N-Аллил-4,5-дихлор-N-[(5-толилизоксазол-
3-ил)метил]изотиазол-3-карбоксамид (24). Вы-
ход 59%, желтоватое масло. ИК спектр, ν, см‒1: 
3432, 3130, 3038, 2918, 1644, 1613, 1591, 1571, 
1514, 1487, 1462, 1442, 1388, 1349, 1335, 1286, 
1239, 1183, 1121, 1047, 1004, 961, 948, 931, 823, 
796, 766, 688, 675, 504. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м. д.: 2.40 с (3H, CH3), 3.92 д и 4.18 д (2H, CH2, J 
5.9 Гц), 4.55 с и 4.81 с (2H, CH2), 5.21–5.35 м (2H, 
CH2=), 5.74–5.90 м (1H, CH=), 6.61 с и 6.62 с (1H, 
CHизокс), 7.26–7.28 м (2H, C6H4), 7.66–7.68 м (2H, 
C6H4). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 21.64, 
40.15, 43.51, 47.51, 50.99, 98.26, 98.97, 119.31, 
119.53, 124.70, 125.94, 129.83, 131.12, 132.02, 
140.80, 141.00, 149.57, 159.66, 160.42, 160.50, 
163.02, 171.07, 171.24. Найдено, %: C 52.83; H 3.46; 
Cl 17.27; N 10.95; S 8.07. C18H15Cl2N3O2S. Вычис-
лено, %: C 52.95; H 3.70; Cl 17.36; N 10.29; S 7.85.

N-Аллил-5-фенил-N-[(5-толилизоксазол-3-
ил)метил]изоксазол-3-карбоксамид (25). Выход 
61%, желтоватое масло. ИК спектр, ν, см‒1: 3426, 
3132, 2982, 2925, 1649, 1596, 1514, 1471, 1455, 
1442, 1425, 1350, 1338, 1278, 1222, 1185, 1138, 1092, 
1050, 1028, 991, 949, 930, 893, 821, 762, 748, 680, 
640, 603, 503, 447. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 
2.44 с (3H, CH3), 4.24 д и 4.42 д (2H, CH2, J 5.5 Гц), 
4.85 с и 5.07 с (2H, CH2), 5.33–5.38 м (2H, CH2=), 
5.88–6.02 м (1H, CH=), 6.65, 6.71 с (1H, CHизокс), 
6.94 с и 7.01 с (1H, CHизокс), 7.31 д (2H, C6H4, J 
8.2 Гц), 7.52–7.55 м (3H, C6H5), 7.72 д (2H, C6H4, 
J 8.1 Гц), 7.84–7.87 м (2H, C6H5). Спектр ЯМР 13C 

(CDCl3), δС, м. д.: 21.63, 40.80, 43.70, 48.34, 51.24, 
98.67, 99.21, 100.94, 101.42, 118.97, 119.29, 124.67, 
125.93, 125.97, 126.08, 126.11, 126.77, 126.81, 
129.10, 129.29, 129.81, 130.85, 130.91, 131.39, 
132.74, 140.75, 140.81, 159.16, 159.50, 160.53, 
160.60, 161.00, 161.51, 170.57, 170.73, 170.94, 
171.04. Найдено, %: C 72.39; H 5.17; N 10.36.  
C24H21N3O3. Вычислено, %: C 72.17; H 5.30; N 10.52. 

Общая методика синтеза N-аллил-N-[(1,2-
азолил)метил]сульфонамидов 26–34. а. К смеси 
1,2-азолилаллиламина (1 ммоль) и водного раство-
ра карбоната натрия (1,2 ммоль в 15 мл) прибавля-
ли 1.2 ммоль сульфонилхлорида и кипятили реак-
ционную смесь в течение 4 ч. В случае соединений 
29 и 30 осадок, образующийся после охлаждения 
реакционной смеси, отфильтровывали, промывали 
водой (2 × 5 мл) и сушили. В случае соединения 26 
реакционную смесь экстрагировали 10 мл хлори-
стого метилена, экстракт сушили Na2SO4, а после 
удаления растворителя очищали продукт методом 
колоночной хроматографии.

б. К раствору 1,2-азолилаллиламина (1 ммоль) 
в CH2Cl2 (10 мл) прибавляли сульфанилхлорид 
(1.2 ммоль) и триэтиламин (167 мкл, 1.2 ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали 6 ч, после чего 
прибавляли воду (10 мл) и интенсивно переме-
шивали еще 1 ч, после чего отделяли органиче-
ский слой, промывали водой (2 × 10 мл) и сушили  
Na2SO4. После удаления растворителя очищали 
продукт методом колоночной хроматографии.

N-Аллил-N-[(5-фенилизоксазол-3-ил)метил]- 
метансульфонамид (26). Выход 76% (метод б), 
39% (метод а), бурое масло. ИК спектр, ν, см‒1: 
3129, 3065, 3016, 2930, 1643, 1614, 1593, 1574, 
1501, 1465, 1453, 1422, 1330, 1263, 1150, 1072, 
1049, 1027, 996, 965, 948, 918, 793, 767, 727, 692, 
676, 620, 518. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 
2.96 с (3H, CH3), 3.91 д (2H, CH2, J 6.4 Гц), 4.51 
с (2H, CH2), 5.29–5.34 м (2H, CH2=), 5.79–5.87 м 
(1H, CH=), 6.60 с (1H, CHизокс), 7.44–7.48 м (3H, 
C6H5), 7.77 д (2H, C6H5, J 9.5 Гц). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δС, м. д.: 40.26, 41.86, 49.76, 99.40, 120.42, 
126.00, 127.22, 129.19, 130.60, 131.84, 160.76, 
170.86. Найдено, %: C 57.65; H 5.25; N 9.98; S 
11.18. C14H16N2O3S. Вычислено, %: C 57.52; H 
5.52; N 9.58; S 10.97.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 1  2022

53СИНТЕЗ АМИНОЗАМЕЩЕННЫХ ПРОИЗВОДНЫХ

N-Аллил-N-[(5-толилизоксазол-3-ил)метил]- 
метансульфонамид (27). Выход 89% (метод б), 
кремовый кристаллический порошок, т. пл. 76–
79°С. ИК спектр, ν, см‒1: 3137, 2915, 1615, 1515, 
1470, 1439, 1372, 1332, 1317, 1167, 1148, 1124, 
1063, 1043, 1011, 971, 934, 896, 809, 792, 626, 520, 
503. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 2.39 с (3H, 
CH3), 2.95 с (3H, CH3), 3.90 д (2H, CH2, J 6.4 Гц), 
4.50 с (2H, CH2), 5.28–5.34 м (2H, CH2=), 5.79–
5.87 м (1H, CH=), 6.53 с (1H, CHизокс), 7.26 д (2H, 
C6H4, J 8.1 Гц), 7.65 д (2H, C6H4, J 8.1 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 21.61, 40.23, 41.83, 
49.71, 98.77, 120.35, 124.51, 125.92, 129.84, 131.87, 
140.92, 160.65, 171.02. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
329 (100) [M + Na]+, 635 (56) [2M + Na]+. Найдено, 
%: C 58.49; H 5.73; N 9.03; S 10.43. C15H18N2O3S. 
Вычислено, %: C 58.80; H 5.92; N 9.14; S 10.46.

N-Аллил-N-[(4,5-дихлоризотиазол-3-ил)ме-
тил]метансульфонамид (28). Выход 90% (метод 
б), бурое масло. ИК спектр, ν, см‒1: 3082, 3015, 
2929, 1643, 1510, 1419, 1380, 1335, 1150, 1099, 
1067, 974, 934, 842, 817, 790, 557, 518, 493. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 3.02 с (3H, CH3), 3.94 д 
(2H, CH2, J 6.3 Гц), 4.59 с (2H, CH2), 5.18–5.23 м 
(2H, CH2=), 5.75–5.83 м (1H, CH=). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δС, м. д.: 40.71, 46.23, 50.20, 119.71, 
122.36, 132.52, 148.72, 162.37. Найдено, %: C 
31.84; H 3.49; Cl 23.71; N 9.52; S, 21.48. C8H10Cl-
2N2O2S2. Вычислено, %: C 31.90; H 3.35; Cl 23.54; 
N 9.30; S 21.29.

N-Аллил-N-[(5-фенилизоксазол-3-ил)метил]- 
4-метилбензолсульфонамид (29). Выход 90% 
(метод а), бежевые кристаллы, т. пл. 82–83°С. 
ИК спектр, ν, см‒1: 3123, 2922, 1913, 1649, 1614, 
1592, 1574, 1493, 1469, 1453, 1429, 1364, 1340, 
1263, 1159, 1096, 1050, 920, 812, 769, 747, 690, 656. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 2.42 с (3H, CH3), 
3.85 д (2H, CH2, J 6.6 Гц), 4.42 с (2H, CH2), 5.13–
5.18 м (2H, CH2=), 5.52–5.59 м (1H, -CH=), 6.47 с 
(1H, CHизокс), 7.32 д (2H, C6H5, J 8.1 Гц), 7.41–7.47 
м (3H, C6H5), 7.72 –7.74 м (4H, C6H4). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δС, м. д.: 21.68, 42.21, 50.49, 99.62, 
120.37, 125.98, 127.40, 127.42, 129.16, 130.04, 
130.48, 131.75, 137.21, 143.90, 161.08, 170.59. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 368 (1) [M]+. Найдено, 
%: C 65.65; H 5.33; N 7.26; S 8.67. C20H20N2O3S. 
Вычислено, %: C 65.20; H 5.47; N 7.60; S 8.70.

N-Аллил-N-[(5-толилизоксазол-3-ил)ме-
тил]-4-метилбензолсульфонамид (30). Выход 
91% (метод а), бежевые кристаллы, т. пл. 83–84°С. 
ИК спектр, ν, см‒1: 3129, 2978, 2919, 2862, 2588, 
2092, 1920, 1808, 1645, 1615, 1597, 1568, 1515, 
1493, 1467, 1350, 1336, 1260, 1158, 1092, 1047, 
999, 910, 814, 779, 660. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ,  
м. д.: 2.39 с (3H, CH3), 2.49 с (3H, CH3), 3.85 д (2H, 
CH2, J 6.1 Гц), 4.41 с (2H, CH2), 5.13–5.18 м (2H, 
CH2=), 5.52–5.58 м (1H, CH=), 6.40 с (1H, CHизокс), 
7.25 д (2H, C6H4, J 8.1 Гц), 7.31 д (2H, C6H4, J  
8.1 Гц), 7.61 д (2H, C6H4, J 8.1 Гц), 7.74 д (2H, C6H4, 
J 8.1 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 21.57, 
21.59, 42.11, 50.35, 98.91, 120.24, 124.62, 125.82, 
127.33, 129.74, 129.94, 131.68, 137.16, 140.70, 
143.78, 160.89, 170.69. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
382 (2) [M]+. Найдено, %: C 65.73; H 5.33; N 7.93; S 
8.35. C21H22N2O3S. Вычислено, %: C 65.95; H 5.80; 
N 7.32; S 8.38.

N-Аллил-N-[(4,5-дихлоризотиазол-3-ил)ме-
тил]-4-метилбензолсульфонамид (31). Выход 
88% (метод б), бежевый кристаллический поро-
шок, т. пл. 89–91°С. ИК спектр, ν, см‒1: 3068, 2966, 
2920, 2853, 1638, 1596, 1508, 1439, 1376, 1350, 
1331, 1319, 1242, 1166, 1117, 1098, 1062, 994, 977, 
962, 917, 899, 780, 712, 700, 665, 633, 557, 547, 526, 
480. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 2.41 с (3H, 
CH3), 3.94 д (2H, J 6.4, CH2), 4.48 с (2H, CH2), 5.08 д 
(1H, CH2=, J 6.2 Гц), 5.10–5.11 м (1H, CH2=), 5.58–
5.66 м (1H, CH=), 7.26 д (2H, C6H4, J 8.3 Гц), 7.68 
д (2H, C6H4, J 8.3 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δС, м. д.: 21.66, 46.64, 51.02, 119.45, 122.85, 127.48, 
129.71, 132.50, 136.79, 143.60, 148.17, 161.99. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 399 (75) [M + Na]+, 775 
(64) [2M + Na]+. Найдено, %: C 44.46; H 3.91; Cl 
18.75; N 7.68; S 16.83. C14H14Cl2N2O2S2. Вычисле-
но, %: C 44.57; H 3.74; Cl 18.79; N 7.42; S 16.99.

N-Аллил-N-[(5-фенилизоксазол-3-ил)ме-
тил]-4-бромбензолсульфонамид (32). Выход 
74% (метод б), белый порошок, т. пл. 84–86°С. ИК 
спектр, ν, см‒1: 3129, 3086, 2923, 1650, 1616, 1591, 
1574, 1469, 1454, 1431, 1389, 1364, 1339, 1161, 1097, 
1068, 1050, 1010, 937, 925, 919, 888, 822, 788, 767, 
758, 729, 688, 610, 585, 568, 498, 420. Спектр ЯМР 
1H (CDCl3), δ, м. д.: 3.88 д (2H, CH2, J 6.5 Гц), 4.45 
с (2H, CH2), 5.17 с (1H, CH2=), 5.10 д (1H, CH2=, J 
8.9 Гц), 5.53–5.61 м (1H, CH=), 6.47 с (1H, CHизокс), 
7.42–7.48 м (3H, C6H5), 7.65–7.67 м (2H, C6H5), 
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7.71–7.74 м (4H, C6H4). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δС, м. д.: 42.13, 50.37, 99.39, 120.66, 125.95, 127.21, 
127.99, 128.86, 129.17, 130.53, 131.33, 132.64, 
139.24, 160.63, 170.73. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
455 (76) [M + Na]+, 887 (45) [2M + Na]+. Найде-
но, %: C 52.43; H 3.76; Br 18.37; N 6.87; S 7.44. 
C19H17BrN2O3S. Вычислено, %: C 52.67; H 3.95; Br 
18.44; N 6.46; S 7.40.

N-Аллил-N-[(5-толилизоксазол-3-ил)ме-
тил]-4-бромбензолсульфонамид (33). Выход 65% 
(метод б), кремовый кристаллический порошок, т. 
пл. 98–100°С. ИК спектр, ν, см‒1: 3124, 3014, 2919, 
1641, 1619, 1598, 1572, 1617, 1471, 1430, 1388, 1351, 
1330, 1265, 1161, 1126, 1094, 1067, 1006, 913, 902, 
811, 793, 732, 621, 598, 554, 507. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м. д.: 2.45 с (3H, CH3), 3.92 д (2H, CH2, 
J 6.5 Гц), 4.49 с (2H, CH2), 5.22 с (1H, CH2=), 5.25 
д (1H, CH2=, J 8.9 Гц), 5.58–5.66 м (1H, CH=), 6.45 
с (1H, CHизокс), 7.31 д (2H, C6H4, J 8.1 Гц), 7.67 д 
(2H, C6H4, J 8.1 Гц), 7.71 д (2H, C6H4, J 8.1 Гц), 7.77 
д (2H, C6H4, J 8.1 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δС, м. д.: 21.64, 42.13, 50.33, 98.78, 120.64, 124.54, 
125.91, 127.97, 128.88, 129.86, 131.36, 132.64, 
139.30, 140.87, 160.54, 170.95. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 469 (67) [M + Na]+, 915 (46) [2M + Na]+. 
Найдено, %: C 53.63; H 4.29; Br 17.95; N 6.36; S 
7.11. C20H19BrN2O3S. Вычислено, %: C 53.70; H 
4.28; Br 17.86; N 6.26; S 7.17.

N-Аллил-N-[(4,5-дихлоризотиазол-3-ил)ме-
тил]-4-бромбензолсульфонамид (34). Выход 83% 
(метод б), кремовый кристаллический порошок,  
т. пл. 63–65°С. ИК спектр, ν, см‒1: 3087, 2924, 
1643, 1574, 1509, 1471, 1441, 1419, 1389, 1352, 
1299, 1276, 1164, 1091, 1068, 1010, 976, 920, 818, 
773, 737, 707, 638, 592, 564, 527, 511, 420. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 3.97 д (2H, CH2, JHH  
6.4 Гц), 4.51 с (2H, CH2), 5.10–5.15 м (2H, CH2=), 
5.70 м (1H, CH=), 7.59–7.66 м (4H, C6H4). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 46.25, 50.99, 119.88, 
122.68, 127.75, 128.99, 132.16, 132.32, 139.03, 
148.46, 161.64. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 463 
(60) [M + Na]+, 903 (12) [2M + Na]+. Найде-
но, %: C 35.54; H 2.62; Сl 34.29; N 6.54; S 14.83.  
C13H11BrCl2N2O2S2. Вычислено, %: C 35.31; H 
2.51; Сl 34.10; N 6.34; S 14.50.
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A series of amino derivatives of 5-arylisoxazoles and 4,5-dichloroisothiazole with primary and secondary 
amino groups was synthesized. 3-Aminomethyl-5-arylisoxazol-3-ylmethanamines were obtained on the basis 
of 5-aryl-3-(chloromethyl)isoxazoles using the Gabriel phthalimide method. 5-Arylisoxazol-3-yl- and 4,5-di-
chloroisothiazol-3-ylallylamines were synthesized in two ways: reduction of azomethines obtained by conden-
sation of 5-arylisoxazolyl- and 4,5-dichloroisothiazolyl-3-carbaldehydes with allylamine, and by nucleophilic 
substitution of the chlorine atom in 3-chloromethyl derivatives of the corresponding azoles by reaction with 
allylamine. Amides and sulfonamides of azolylallylamines were synthesized. Some of the compounds obtained 
showed antibacterial and fungicidal activity.

Keywords: isoxazole, isothiazole, amine, alkylation, acylation, phthalimide
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Разработан удобный одностадийный метод синтеза новых производных бисакридина, содержащих фраг-
менты 5-арилизоксазолов, 4,5-дихлоризотиазола, а также остатки изоникотиновой кислоты, ковалентно 
присоединенных с помощью сложноэфирных групп в различные положения ароматического ядра. Трех-
компонентную каскадную конденсацию 1,5-нафталиндиамина, различных альдегидов и циклических 
β-дикарбонильных соединений проводили в бутаноле при температуре кипения. Получены четвертич-
ные аммониевые соли синтезированных производных бисакридина. Показано, что синтезированные 
бисакридиновые соединения образуют комплексы с палладием состава LPdCl2, которые проявляют 
высокую каталитическую активность в модельной реакции Сузуки в воде в отсутствие органического 
сорастворителя.

Ключевые слова: бисакридины, пиридины, палладиевые катализаторы, каскадная трехкомпонентная 
конденсация, реакция Сузуки

DOI: 10.31857/S0044460X22010085

Полициклические соединения ряда акриди-
нов вызывают большой интерес у фармакологов, 
ввиду наличия ряда полезных свойств у данного 
класса соединений, что положило начало целому 
направлению работ в этой области [1, 2].

Производные акридинов ввиду плоского стро-
ения молекулы обладают интеркаляционными 
свойствами, т. е. способностью встраиваться в мо-
лекулу ДНК, что обуславливает наличие у данного 
класса соединений противоопухолевого действия 
[3, 4]. Производные акридина показывают высо-
кую цитотоксическую активность в отношении 
лейкемических клеток [5], метастатических кле-
ток рака молочной железы [6], они также могут 

использоваться в противосудорожных [7], обе-
зболивающих [8], гипертонических [9], противо-
воспалительных препаратах [10]. Лекарственный 
препарат профлавин используется как антибакте-
риальное и противогрибковое средство [11]. Кро-
ме того, акридины являются известными пигмен-
тами и красителями и, благодаря длинной цепи 
сопряжения, могут выступать в качестве маркеров 
флуоресценции и визуализации, использоваться 
в лазерных технологиях, в области органических 
полупроводниковых материалов [12–14].

На сегодняшний день основными проблема-
ми, ограничивающими клиническое использова-
ние производных акридина, остаются побочные 
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эффекты, лекарственная резистентность и низкая 
биодоступность соединений на основе акриди-
нов, что способствует развитию направления их 
дальнейшей модификации. Наиболее актуальным 
решением является синтез гибридных молекул с 
повышенной активностью, например, различных 
бис- и тетракисакридинов [15–17]. 

Таким образом, акридиновый фрагмент являет-
ся фармакофорной группой с широким спектром 
биологической активности, а использование раз-
нообразных функционализированных предста-
вителей из гетероциклических и ароматических 
классов соединений дает большой выбор для по-
лучения производных акридина и обеспечивает 
большую вероятность получения новых соедине-
ний с целевой фармакологической активностью. 
Следует также отметить, что акридин-пиридино-
вые и 3-аминометил-1,2-азольные гетероциклы 
способны к комплексообразованию c палладием, а 
образующиеся при этом комплексы проявляют вы-
сокую эффективность в реакции Сузуки [18, 19].

Цель данной работы – синтез производных 
бисакридина, содержащих фрагменты 5-арили-
зоксазолов, 4,5-дихлоризотиазола, а также остат-
ки изоникотиновой кислоты, ковалентно присо-
единенных с помощью сложноэфирных групп в 
различные положения ароматического ядра. По-
лученные соединения, имеющие в своем составе 
различные гетероциклы, являются перспективны-
ми биологически активными веществами. Кроме 
того, эти полиазотсодержащие гетероциклы по-
тенциально способны к комплексообразованию c 
переходными металлами, что открывает возмож-
ность разработки на их основе новых катализа-
торов для реакциий кросс-сочетания в водных  
средах.  

Трехкомпонентная каскадная конденсация аро-
матических аминов, альдегидов и циклических 
β-дикарбонильных соединений представляет со-
бой удобный одностадийный метод синтеза по-
лиядерных гетероциклических систем [20, 21]. 
Циклизацию проводили кипячением в бутаноле 
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исходных компонентов в течение 24 часов. Для 
синтеза бисакридиновых производных 1–13 со-
ответствующие альдегиды и 1,3-циклодикетоны 
были взяты в двукратном избытке по отношению к 
1,5-нафталиндиамину (1:1:2) (схема 1). Выход би-
сакридинов 1–13 составил 43–62%. 

Четвертичные соли производных бисакридина 
14–31 получали кипячением бисакридинов 1–13 в 
смеси иодистого алкила (этила или бутила) и диме-
тилформамида в течение 8 ч. Выход для этилиоди-
стых солей составил 42–52%, а для бутилиодистых 
солей – 43–51%. Кватеринизация пиридинового 
остатка в составе бисакридинового производного 
позволяет решить проблему растворимости полу-
ченных соединений, поскольку в таком случае их 
растворимость в органических и водных средах 
значительно повышается. 

Состав и строение синтезированных соедине-
ний доказано данными элементного анализа, ЯМР, 
ИК, УФ спектроскопии и масс-спектрометрии.

Для проверки возможности комплексообра-
зования с палладием из множества полученных 

полиазотсодержащих бисакридинов, в качестве 
лигандов были выбраны соединения 4 (L1), 7 (L2) 
и 10 (L3). Поскольку бисакридины имеют низ-
кую растворимость, синтез комплексов палладия 
проводили при нагревании суспензии лигандов в 
метанольном растворе Na2PdCl4 (L:Pd = 1:1). При 
кипячении в течение 15 мин характерная тем-
но-коричневая окраска тетрахлорпалладата на-
трия постепенно переходит в желто-оранжевую, а 
цвет суспензий изменяется со светло-коричневого 
на оранжевый. При этом в реакционных смесях 
по данным ТСХ полностью исчезают исходные 
лиганды. Синтезированные комплексы охарак-
теризованы данными элементного анализа, ИК 
и ЯМР спектроскопии. По результатам элемент-
ного анализа, комплексы имеют состав LPdCl2. 
Анализ спектров ЯМР 1Н и 13С синтезированного 
комплекса дает возможность предположить, что 
палладий координируется по бисакридиновому 
атому азота лиганда, а не по пиридиновому: сиг-
налы протонов на бисакридиновом атоме азота в 
комплексе L3PdCl2 по сравнению с лигандом 10 
смещаются в слабое поле на 0.13 м. д., а сигналы 

HN

NH

O

O
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R1

R1

O
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O
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O
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Схема 2.

R1 = H, R2 = H, 3-(O)C (14, 23); 4-(O)C (15, 24); 4-OMe, 3-(O)C (16, 25); 3-OMe, 4-(O)C (17, 26); 3-OEt, 4-(O)C 
(18, 27); R1 = Me, R2 = H, 4-(O)C (19, 28); 4-OMe, 3-(O)C (20, 29); 3-OMe, 4-(O)C (21, 30); 3-OEt, 4-(O)C (22, 31);  
R3 = Et (14–22), Bu (23–31).
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пиридиновых протонов смещаеются на 0.05–0.07 
м. д. В спектре ЯМР 13С комплекса также наблюда-
ется более сильный свиг в слабое поле углеродных 
сигналов акридинового фрагмента по сравнению 
с пиридиновыми: так сигнал метинового атома 
углерода смещается примерно на 0.5 м. д. в сла-
бое поле против 0.09 м. д. для углеродов пириди-
нового фрагмента. Интересно отметить, что для 
акридин-пиридиновых лигандов [18] наблюдался 
другой тип координации палладия: по атому азота 
азота пиридинового кольца. 

Поскольку синтезированные комплексы палла-
дия L1PdCl2–L3PdCl2 оказались мало растворимы-
ми для их тестирования в качестве потенциальных 
катализаторов реакции Сузуки, были получены 

устойчивые суспензии L1PdCl2 и L2PdCl2 в ДМФА 
(0.02 М.) при использовании ультразвукового об-
лучения. В случае более растворимого комплекса 
L3PdCl2 – был приготовлен его раствор в ДМФА 
(0.02 М.). Исходя из стоящих задач по адаптации 
новых катализаторов к водным средам, при выбо-
ре растворителей для реакции мы ориентирова-
лись, прежде всего, на воду, так как вода в силу 
своей доступности и безопасности является наи-
более привлекательной средой для осуществления 
каталитических реакций в условиях «зеленой» хи-
мии и разработки основ экологически безопасных 
технологий тонкого органического синтеза. В ка-
честве модельной была выбрана реакция 3-бром-
бензойной кислотой с 4-метоксифенилборной кис-

Таблица 1. Данные по испытанию комплексов палладия с бисакридиновыми лигандами L1PdCl2–L3PdCl2 в реакции 
3-бромбензойной кислоты с 4-метоксифенилборной кислотойа

№ опыта «Pd» T, °C Время, мин Выходб, %
1 L1PdCl2 20 30 Следы
2 L1′PdCl2 100 <5 98(100)
3 L1′PdCl2 100 10 96(100)

0.01 мол%
4 L2PdCl2 20 20 95(99)
5 L2PdCl2 100 <1 98(100)
6 L2PdCl2 100 5 97(100)

0.01 мол%
7в L2PdCl2 100 10 (100)

0.001 мол%
8 L3PdCl2 20 30 Cледы
9 L3PdCl2 100 <5 97(100)
10 L3PdCl2 100 10 98(100)

0.01 мол%
11 L3PdCl2 100 30 94(98)

0.001 мол%
а ArBr (0.50 ммоль), Ar′B(OH)2 (0.60 ммоль), K2CO3 (1.25 ммоль), 5 мл H2O.
б Препаративный выход (в скобках указан выход по данным спектров ЯМР 1Н относительно 0.5 ммоль тетрахлорэтана).
в Оп. № 7 – реакция с 3-иодбензойной кислотой.

CO2H

Br
B(OH)2

0.1 мол% Pd

K2CO3, H2O

CO2H

+

OMe

OMe32

20−100°C
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лотой. Выбор именно этой арилборной кислоты 
обусловлен ее способностью легко подвергаться 
гидролизу в водно-основных средах с образовани-
ем анизола. По этой причине результаты, получен-
ные при использовании проблемного субстрата, 
могут быть использованы без дополнительной оп-
тимизации в случае более устойчивых к протоде-
борированию арилборных кислот. Испытания про-
водили при 20 и 100°С в присутствии комплексов 
палладия и карбоната калия в качестве основания 
на воздухе в отсутствие инертной атмосферы. Ре-
зультаты испытания каталитической активности 
комплексов представлены в табл. 1.

Как видно из полученных данных, бисакри-
диновый комплекс палладия L2PdCl2 с изоксазо-
льным заместителем проявляют очень высокую 
каталитическую активность в широком интервале 
температур. Например, в присутствии 0.1 мол% 
этого комплекса реакция завершается полностью 
при комнатной температуре за 30 мин, давая с ко-
личественным выходом продукт кросс-сочетания 
4′-метокси-[1,1′-бифенил]-3-карбоновую кислоту 
32 (оп. № 4). При 100°C продолжительность реак-
ции не превышает 1 мин (оп. № 5). При повышен-
ной температуре в водной среде при уменьшении 
количества катализатора в 10 раз время реакции 
составляет не более 5 мин [TON (число оборотов 
катализатора) до 104, TOF (частота оборотов ката-
лизатора) до 1.2×105 ч–1] (оп. № 6). Если в реакции 
вместо арилбромида использовать соответствую-
щее иодпроизводное, то количество катализатора 
можно сократить еще на порядок (TON до 105, 
TOF до 6×105 ч–1) (оп. № 7). 

Комплексы палладия L1PdCl2 и L3PdCl2 при 
комнатной температуре не проявляют каталитиче-
скую активность, но при повышенной температуре 
достаточно активны – реакции завершаются бы-
стрее, чем за 5 мин в присутствии 0.1 мол% ката-
лизатора и за 10 мин при использовании 0.01 мол% 
(ср. оп. №№ 1–3, 8–10 и 12, 13). При уменьшении 
количества катализатора L3PdCl2 до 0.001 мол% 
(10 м. д.) продолжительность реакции возрастает 
до 30 мин, но выход продукта остается практиче-
ски количественным (оп. № 11).

Высокая каталитическая активность комплек-
сов палладия, количественные выходы и примене-
ние воды в качестве реакционной среды позволя-

ют максимально упростить процедуру выделения 
продуктов и сделать процесс кросс-сочетания 
более экологически безопасными. Для получе-
ния аналитически чистых образцов реакционную 
смесь после завершения реакции фильтруют, за-
тем прибавляют 10–15 об% спирта, нагревают 
практически до кипения и медленно подкисляют 
10%-ной HCl при перемешивании. В результате 
получается мелкокристаллические, хорошо филь-
трующиеся осадки соответствующей бифенилкар-
боновой кислоты 32.

Таким образом, нами предложен новый тип по-
лиазотистых лигандов на основе бисакридинов с 
дополнительными гетероциклическими замести-
телями, и на их основе синтезированы палладий-
содержащие катализаторы, которые позволяют эф-
фективно вести катализ реакции Сузуки в мягких 
условиях в водных средах в отсутствие органи-
ческих сорастворителей. Полученные результаты 
могут быть использованы при разработке «зеле-
ных» технологий тонкого органического синтеза.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на Фурье-спектрофото-
метре Protege-460 Niсolet с приготовлением об-
разцов в виде таблеток с KBr. Спектры ЯМР 1Н 
и 13С сняты на спектрометре Bruker Avance-500 
или Bruker Avance II 400 в ДМСО-d6, CF3CO2D 
и ДМФА-d7 относительно остаточных сигналов. 
ВЭЖХ-МС-Исследования были выполнены с ис-
пользованием жидкостного хроматографа Agilent 
1200 с масс-селективным детектором Agilent 6410 
Triple Quad в режиме Positive ESI MS2 Scan. Ко-
лонка ZORBAX Eclipse XDB-C18 (4.6×1050 мм; 
1.8 мкм). Мобильная фаза: вода, содержащая  
0.05 об% муравьиной кислоты–ацетонитрил (от  
40 до 90% за 10 мин). Скорость элюирования –  
0.5 мл/мин. Элементный анализ C,H,N,S-содержа-
щих соединений выполняли на CHNS-анализаторе 
Vario MICRO cube V1.9.7, а для галогенсодержа-
щих соединений – методом стандартного ми-
кроанализа. Содержание палладия в комплексах 
определено методом ААС на спектрометре АО Ак-
вилон МГА-915. Контроль за ходом реакций осу-
ществлен методом ТСХ на пластинах Merck Silica 
gel 60 F254.
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Для синтезов использовали коммерческие реак-
тивы (Merck и Sigma-Aldrich) квалификации ЧДА 
и Ч: 5,5-диметилциклогексан-1,3-дион, 1,5-нафта-
линдиамин, алкилиодиды, 3-бромбензойную кис-
лоту и 4-метоксифенилборную кислоту.

Производные бисакридина 1–13 (общая ме-
тодика). Смесь 0.31 г (2 ммоль) 1,5-нафталин-
диамина, 4 ммоль димедона и 4 ммоль замещен-
ного бензальдегида в 50 мл бутанола кипятили  
24 ч. Смесь охлаждали, осадок отфильтровывали 
на стеклянном пористом фильтре и сушили на воз-
духе при 50°С в течение 12 ч. Выход бис(бензоа-
кридинов) составил 42–62%. 

(1,9-Диоксо-1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-доде- 
кагидроакридино[4,3-c]акридин-8,16-диил)- 
бис(3,1-фенилен)диизоникотинат (1). Выход 
0.76 г (49%), т. пл. >320°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3273, 3227, 3098, 3067, 3021, 2948, 2886, 1747, 
1625, 1607, 1520, 1485, 1446, 1410, 1379, 1360, 
1275, 1263, 1221, 1171, 1148, 1088, 1064, 994, 783, 
752, 747, 692, 535. Найдено, %: С 75.68; Н 4.84; N 
7.13. C48H36N4O6. Вычислено, %: С 75.38; Н 4.74; 
N 7.33. M 764.82.

(1,9-Диоксо-1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-доде- 
кагидроакридино[4,3-c]акридин-8,16-диил)- 
бис(4,1-фенилен)диизоникотинат (2). Выход 
0.79 г (52%), т. пл. >320°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3289, 3030, 2926, 2856, 1743, 1590, 1517, 1491, 
1410, 1383, 1323, 1267, 1196, 1168, 1142, 1095, 
1062, 1061, 993, 784, 752, 699, 536. Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.82–1.95 м (2H, 
CH2), 1.95–2.04 м (2H, CH2), 2.20–2.36 м (4H, CH2), 
2.61–2.77 м (2H, CH2), 2.86–2.96 м (2H, CH2), 5.33 
c (2H, CH), 7.06–7.17 м (4HAr), 7.26–7.33 м (4HAr), 
7.38–7.44 м (2HAr), 7.88–7.96 м (4HPy), 8.05–8.12 
м (2HAr), 8.80–8.89 м (4HPy), 9.27 д (2H, NH, J  
10.3 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), 
δC, м. д.: 21.57 (2СH2), 27.56 (2СH2), 37.31 (2CH2), 
39.85 (2CH), 116.78 (2CHAr), 121.90 (4CHAr), 123.46 
(4CHPy), 128.13 (2CHAr), 128.87 (4CHAr), 151.48 
(4CHPy), 109.03, 121.18, 122.04, 131.84, 136.85, 
146.91, 148.87, 154.70, 164.16, 194.57 (20Счетв). 
Найдено, %: С 75.61; Н 4.89; N 7.16. C48H36N4O6. 
Вычислено, %: С 75.38; Н 4.74; N 7.33. M 764.82.

(1,9-Диоксо-1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-доде- 
кагидроакридино[4,3-c]акридин-8,16-диил)- 
бис(2-метокси-5,1-фенилен)диизоникотинат (3). 

Выход 0.7 г (42%), т. пл. 312–314°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3318, 3029, 2950, 2930, 2836, 1748, 1594, 
1519, 1502, 1491, 1411, 1386, 1332, 1266, 1204, 
1172, 1127, 1116, 1083, 1063, 1031, 996, 773, 755, 
700, 670, 541. Найдено, %: С 73.04; Н 5.02; N 6.54. 
C50H40N4O8. Вычислено, %: С 72.80; Н 4.89; N 
6.79. M 824.87.

(1,9-Диоксо-1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-доде- 
кагидроакридино[4,3-c]акридин-8,16-диил)- 
бис(2-метокси-4,1-фенилен)диизоникотинат (4). 
Выход 0.93 г (56%), т. пл. 315–317°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3299, 2934, 2858, 1755, 1594, 1516, 1491, 
1420, 1408, 1382, 1325, 1266, 1198, 1173, 1146, 
1114, 1076, 1061, 1031, 992, 880, 790, 752, 700, 
677, 533. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ,  
м. д.: 1.87–1.94 м (2H, CH2), 1.97–2.06 м (2H, CH2), 
2.25–2.34 м (4H, CH2), 2.62–2.77 м (2H, CH2), 
2.86–2.99 м (2H, CH2), 3.72 с (6H, OCH3), 5.31 c 
(2H, CH), 6.70–6.76 м (2HAr), 7.01–7.08 м (2HAr), 
7.19 д. д (2HAr, J 8.6, 1.7 Гц), 7.49 д. д (2HAr, J 
8.7, 6.0 Гц), 7.89–7.95 м (4HPy), 8.06 д. д (2HAr, J 
8.6, 1.4 Гц), 8.81–8.87 м (4HPy), 9.27 д (2H, NH, J 
13.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), 
δC, м. д.: 21.70 (2СH2), 27.63 (2СH2), 37.40 (2CH2), 
39.82 (2CH), 56.39 (2OCH3), 112.38 (2CHAr), 116.83 
(2CHAr), 119.67 (2CHAr), 123.05 (2CHAr), 123.55 
(4CHPy), 128.17 (2CHAr), 151.64 (4CHPy), 108.74, 
121.25, 122.09, 131.76, 136.51, 137.59, 148.40, 
150.74, 154.73, 163.67, 194.83 (22Счетв). Найдено, 
%: С 73.93; Н 5.00; N 6.65. C50H40N4O8. Вычисле-
но, %: С 72.80; Н 4.89; N 6.79; M 824.87. 

(1,9-Диоксо-1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-доде- 
кагидроакридино[4,3-c]акридин-8,16-диил)- 
бис(2-этокси-4,1-фенилен)диизоникотинат (5). 
Выход 0.92 г (54%), т. пл. >308–310°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3286, 2972, 2931, 2871, 1754, 1593, 1510, 
1488, 1407, 1379, 1323, 1262, 1243, 1191, 1170, 
1116, 1061, 1039, 993, 968, 923, 786, 753, 700, 536. 
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 
1.16 т. д (6H, OCH2CH3, J 6.6, 1.6 Гц), 1.85–2.06 
м (4H, CH2), 2.24–2.35 м (4H, CH2), 2.62–2.77 м 
(2H, CH2), 2.88–2.98 м (2H, CH2), 3.93–4.07 м (4H, 
OCH2CH3), 5.32 c (2H, CH), 6.70–6.77 м (2HAr), 
7.01–7.09 м (2HAr), 7.17 д (2HAr, J 11.1 Гц), 7.49 д. 
д (2HAr, J 8.7, 2.8 Гц), 7.92 т (4HPy, J 6.3 Гц), 8.08 
д. д (2HAr, J 8.7, 2.2 Гц), 8.85 т (4HPy, J 5.5 Гц),  
9.29 д (2H, 2NH, J 12.4 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 
МГц, ДМСО-d6), δC, м. д.: 15.01 (2OCH2CH3), 
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21.66 (2СH2), 27.59 (2СH2), 37.36 (2CH2), 40.06 
(2CH), 64.52 (2OСH2CH3), 113.54 (2CHAr), 116.76 
(2CHAr), 119.64 (2CHAr), 122.89 (2CHAr), 123.39 
(4CHPy), 128.07 (2CHAr), 151.57 (4CHPy), 108.74, 
121.18, 122.03, 131.70, 136.59, 137.97, 148.19, 
149.84, 154.56, 163.66, 194.65 (22Счетв). Найдено, 
%: С 73.57; Н 5.30; N 6.42; O 14,71. C52H44N4O8. 
Вычислено, %: С 73.23; Н 5.20; N 6.57. M 852.93.

8 ,16-Бис(4 ,5 -дихлоризотиазол-3-ил) - 
3,4,8,10,11,12,13,16-октагидроакридино[4,3-c]- 
акридин-1,9(2H,5H)-дион (6). Выход 0.59 г (44%), 
т. пл. >320°С. ИК спектр, ν, см–1: 3308, 3117, 3029, 
2940, 2868, 1592, 1518, 1499, 1420, 1389, 1371, 
1336, 1266, 1194, 1174, 1133, 1079, 998, 973, 755, 
539. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CF3CO2D), δ,  
м. д.: 2.09–2.35 м (4H, CH2), 2.81–2.95 м (4H, 
CH2), 3.03–3.15 м (2H, CH2), 3.15–3.31 м (2H, CH2), 
6.09 c (2H, CH), 7.42–7.51 м (2HAr), 8.10 д (2HAr, J 
8.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CF3CO2D), 
δC, м. д.: 21.40 (2СH2), 30.42 (2CH2), 32.28 (2СH2), 
39.64 (2CH), 121.91 (2CHAr), 129.91 (2CHAr), 106.84, 
123.92, 125.32, 125.43, 129.63, 154.12, 169.46, 173.60, 
192.43 (18Счетв). Найдено, %: С 53.69; Н 3.10; Cl 
20.96; N 8.24; S 9.34. C30H20Cl4N4O2S2. Вычисле-
но, %: С 53.42; Н 2.99; Cl 21.03; N 8.31; S 9.51. M 
674.45.

8,16-Бис[5-(4-нитрофенил)изоксазол- 
3-ил]-3,4,8,10,11,12,13,16-окта-гидроакриди-
но[4,3-c]акридин-1,9(2H,5H)-дион (7). Выход 
0.7 г (47%), т. пл. 248–249°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3407, 3311, 2925, 2855, 1604, 1578, 1519, 1492, 
1443, 1413, 1384, 1347, 1261, 1191, 1173, 1107, 947, 
852, 783, 753, 693. Найдено, %: С 67.79; Н 4.22; N 
11.07. C42H30N6O8. Вычислено, %: С 67.56; Н 4.05; 
N 11.25. M 746.72.

( 3 , 3 , 11 , 11 - Те т р а м е т и л - 1 , 9 - д и о к с о - 
1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-додека-гидроакриди-
но[4,3-c]акридин-8,16-диил)бис(4,1-фенилен)- 
диизоникотинат (8). Выход 0.77 г (47%), т. пл. 
288–290°С. ИК спектр, ν, см–1: 3424, 3288, 3097, 
3065, 3031, 2951, 2926, 2868, 1744, 1592, 1518, 
1491, 1409, 1381, 1325, 1271, 1196, 1165, 1095, 
1062, 1016, 887, 752, 701, 685, 607, 552. Найдено, 
%: С 76.34; Н 5.57; N 7.06. C52H44N4O6. Вычисле-
но, %: С 76.08; Н 5.40; N 6.82. M 820.93.

( 3 , 3 , 11 , 11 - Те т р а м е т и л - 1 , 9 - д и о к с о - 
1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-додекагидроакри-

дино[4,3-c]акридин-8,16-диил)бис(2-метокси- 
5,1-фенилен)диизоникотинат (9). Выход 0.92 г 
(52%), т. пл. >320°С. ИК спектр, ν, см–1: 3320, 2952, 
2927, 2892, 2863, 2838, 1738, 1596, 1562, 1521, 
1507, 1490, 1443, 1414, 1393, 1383, 1325, 1291, 
1260, 1217, 1182, 1136, 1120, 1086, 1064, 1037, 893, 
800, 765, 700, 688, 593, 555. Найдено, %: С 73.91; Н 
5.68; N 6.06. C54H48N4O8. Вычислено, %: С 73.62; 
Н 5.49; N 6.36. M 880.98. 

( 3 , 3 , 11 , 11 - Те т р а м е т и л - 1 , 9 - д и о к с о - 
1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-додека-гидроакри-
дино[4,3-c]акридин-8,16-диил)бис(2-метокси- 
4,1-фенилен)диизоникотинат (10). Выход 1.10 г  
(62%), т. пл. >320°С. ИК спектр, ν, см–1: 3315, 
3025, 2957, 2928, 2870, 1752, 1593, 1519, 1487, 
1417, 1380, 1324, 1261, 1198, 1150, 1122, 1063, 
1028, 827, 752, 701, 602, 553. Спектр ЯМР 1Н (500 
МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.97–1.16 м (12H, СH3), 
2.05–2.15 м (2H, CH2), 2.23–2.32 м (2H, CH2), 2.58–
2.71 м (2H, CH2), 2.71–2.81 м (2H, CH2), 3.71 с (6H, 
OCH3), 5.28 c (2H, CH), 6.74–6.81 м (2HAr), 7.02–
7.10 м (2HAr), 7.17 c (2HAr), 7.43–7.52 м (2HAr), 
7.88–7.96 м (4HPy), 8.03–8.12 м (2HAr), 8.81–8.88 м 
(4HPy), 9.20 д (2H, NH, J 12.2 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(125 МГц, ДМСО-d6), δC, м. д.: 27.25 (2СH3), 29.96 
(2СH3), 40.60 (2CH), 40.91 (2CH2), 50.80 (2CH2), 
56.29 (2OCH3), 112.25 (2CHAr), 116.78 (2CHAr), 
119.72 (2CHAr), 122.95 (2CHAr), 123.46 (4CHPy), 
128.15 (2CHAr), 151.57 (4CHPy), 32.70, 107.68, 121.29, 
122.11, 131.69, 136.45, 137.65, 148.49, 150.70, 152.75, 
163.56, 194.24 (24Счетв). Найдено, %: С 73.79; Н 
5.61; N 6.17. C54H48N4O8. Вычислено, %: С 73.62; 
Н 5.49; N 6.36. M 880.98.

( 3 , 3 , 11 , 11 - Те т р а м е т и л - 1 , 9 - д и о к с о - 
1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-додекагидроакри-
дина[4,3-c]акридин-8,16-диил)бис(2-этокси- 
4,1-фенилен)диизоникотинат (11). Выход 0.93 г 
(51%), т. пл. >320°С. ИК спектр, ν, см–1: 3312, 3033, 
2657, 2926, 2883, 1750, 1588, 1518 ,1488, 1422, 
1407, 1379, 1324, 1258, 1197, 1148, 1124, 1063, 
1039, 1028, 970, 877, 777, 753, 699, 677, 553, 513. 
Найдено, %: С 74.33; Н 6.05; N 5.96. C56H52N4O8. 
Вычислено, %: С 73.99; Н 5.77; N 6.16. M 908.03.

8 ,16-Бис(4 ,5 -дихлоризотиазол-3-ил) - 
3,3,11,11-тетраметил-3,4,8,10,11,12,13,16-окта-
гидроакридино[4,3-c]акридин-1,9(2H,5H)-дион 
(12). Выход 0.68 г (47%), т. пл. >320°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3321, 3249, 3124, 2953, 2926, 2868, 1631, 
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1591, 1552, 1519, 1498, 1420, 1386, 1338, 1260, 
1171, 1150, 1124, 1030, 980, 977, 887, 754, 612, 
554. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CF3CO2D), δ, м. д.:  
1.08–1.26 м (12H, CH3), 2.59–2.80 м (4H, CH2), 
2.85–3.03 м (4H, CH2), 6.04 c (2H, CH), 7.39 д (2HAr, 
J 7.0 Гц), 8.04 д (1HAr, J 8.7 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(125 МГц, CF3CO2D), δC, м. д.: 28.07 (2СH3), 28.41 
(2CH3), 39.68 (2СH), 43.83 (2CH2), 45.82 (2CH2), 
121.88 (2CHAr), 129.94 (2CHAr), 35.01, 105.98, 123.96, 
125.24, 125.37, 129.78, 154.08, 169.35, 172.38, 190.97 
(20Счетв). Найдено, %: С 56.11; Н 3.98; Cl 19.36; N 
7.57; S 8.74. C34H28Cl4N4O2S2. Вычислено, %: С 
55.90; Н 3.86; Cl 19.41; N 7.67; S 8.78. M 730.55.

3,3,11,11-Тетраметил-8,16-бис[5-(4-нитрофе-
нил)изоксазол-3-ил]-3,4,8,10,11,12,13,16-окта-
гидроакридино[4,3-c]акридин-1,9(2H,5H)-дион 
(13). Выход 0.69 г (43%), т. пл. 229–231°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3424, 3133, 2954, 2924, 2854, 1605, 
1578, 1519, 1492, 1443, 1380, 1348, 1314, 1255, 
1107, 947, 853, 754, 693. Найдено, %: С 69.04; Н 
4.95; N 10.21. C46H38N6O8. Вычислено, %: С 68.82; 
Н 4.77; N 10.47. M 802.83.

Четвертичные соли производных бисакри-
динов 14–31 (общая методика). Смесь из 0.2 г 
соответствующего бис(бензоакридина) 1–5, 8–11, 
11–13, 3 мл иодистого алкила (этила или бутила) 
и 3 мл безводного диметилформамида кипятили 
при перемешивании в течение 8 ч. Cмесь охлаж-
дали, разбавляли 10 мл бензола, выпавший осадок 
отфильтровывали на стеклянном пористом филь-
тре и сушили в вакууме при 20–23°С в течение 1 
ч. Выход этилиодистых солей составил 42–58%, а 
бутилиодистых солей – 43–51%.

4,4′-(1,9-Диоксо-1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-до-
декагидроакридино[4,3-c]акридин-8,16-диил)- 
бис(3,1-фенилен)бис(окси)бис(карбонил)бис(1-
этил-пиридин-1-ий)иодид (14). Выход 0.97 г 
(45%), т. пл. 296–298°С. ИК спектр, ν, см–1: 3204, 
3040, 3014, 2929, 2881, 2854, 1748, 1602, 1573, 
1514, 1481, 1445, 1412, 1381, 1330, 1314, 1268, 
1244, 1216, 1205, 1192, 1175, 1135, 1074, 1048, 993, 
969, 919, 897, 864, 855, 785, 774, 762, 745, 680, 587, 
532. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 
1.58 т (6H, NCH2CH3, J 7.3 Гц), 1.82–2.04 м (4H, 
CH2), 2.21–2.33 м (4H, CH2), 2.61–2.72 м (2H, CH2), 
2.88–2.96 м (2H, CH2), 4.77 к (4H, NCH2CH3, J  
7.2 Гц), 5.34 c (2H, CH), 7.11 д. д (2HAr, J 8.0,  
1.4 Гц), 7.16–7.19 м (2HAr), 7.19–7.26 м (2HAr), 7.34 

т (2HAr, J 7.9 Гц), 7.41 д (2HAr, J 8.8 Гц), 8.09 д 
(2HAr, J 8.7 Гц), 8.64 д (4HPy, J 6.7 Гц), 9.23 с (2H, 
NH), 9.34 д (4HPy, J 6.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 
МГц, ДМСО-d6), δC, м. д.: 16.96 (2NCH2CH3), 21.55 
(2СH2), 27.58 (2СH2), 37.29 (2CH2), 40.20 (2CH), 
57.58 (2NCH2CH3), 116.89 (2CHAr), 119.57 (2CHAr), 
120.32 (2CHAr), 126.08 (2CHAr), 128.11 (2CHAr), 
128.23 (4CHPy), 129.96 (2CHAr), 146.57 (4CHPy), 
108.51, 120.77, 122.04, 131.84, 144.11, 150.62, 150.67, 
154.62, 161.41, 194.57 (20Счетв). Найдено, %: С 
58.27; Н 4.48; I 23.40; N 5.01. C52H46I2N4O6. Вычис-
лено, %: С 58.00; Н 4.31; I 23.57; N 5.20. M 1076.75.

4,4′-(1,9-Диоксо-1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-до-
декагидроакридино[4,3-c]акридин-8,16-ди-
ил)бис(4,1-фенилен)бис(окси)бис(карбонил)- 
бис(1-этилпиридин-1-ий)иодид (15). Выход 1.08 г  
(50%), т. пл. 280–282°С. ИК спектр, ν, см–1: 3279, 
3108, 3033, 2928, 2858, 1747, 1621, 1513, 1476, 
1412, 1381, 1331, 1263, 1193, 1164, 1095, 1010, 
993, 853, 820, 749, 678, 538. Спектр ЯМР 1Н  
(500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.57 т. д (6H, 
NCH2CH3, J 7.2, 2.7 Гц), 1.83–2.05 м (4H, CH2), 
2.20–2.36 м (4H, CH2), 2.62–2.78 м (2H, CH2), 2.84–
2.99 м (2H, CH2), 4.76 к (4H, NCH2CH3, J 7.2 Гц), 
5.30–5.37 с (2H, CH), 7.15–7.23 м (4HAr), 7.30–7.38 
м (4HAr), 7.42 д. д (2HAr, J 8.8, 2.4 Гц), 8.10 д. д 
(2HAr, J 8.8, 4.2 Гц), 8.60–8.67 м (4HPy), 9.25 д (2H, 
NH, J 5.4 Гц), 9.32–9.36 м (4HPy). Спектр ЯМР 13С 
(125 МГц, ДМСО-d6), δC, м. д.: 16.97 (NCH2CH3), 
21.58 (2СH2), 27.58 (2СH2), 37.30 (2CH2), 39.97 
(2CH), 57.60 (NCH2CH3), 116.83 (2CHAr), 121.67 
(4CHAr), 128.21 (4CHPy), 128.88 (4CHAr), 128.99 
(2CHAr), 146.65 (4CHPy), 108.93, 121.12, 122.04, 
131.81, 144.02, 147.31, 148.64, 154.49, 161.58, 
194.60 (20Счетв). Найдено, %: С 58.25; Н 4.47; I 
23.35; N 5.13. C52H46I2N4O6. Вычислено, %: С 
58.00; Н 4.31; I 23.57; N 5.20. M 1076.75.

4,4′-(1,9-Диоксо-1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-до-
декагидроакридино[4,3-c]акридин-8,16-диил)- 
бис(2-метокси-5,1-фенилен)бис(окси)бис(кар-
бонил)бис(1-этилпиридин-1-ий)иодид (16).  
Выход 0.95 г (42%), т. пл. 307–309°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3250, 3058, 3005, 2931, 2761, 1753, 1605, 
1515, 1487, 1416, 1386, 1332, 1289, 1270, 1205, 
1180, 1133, 1115, 1088, 1051, 1025, 997, 781, 752, 
681, 547. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 1.58 т (6H, NCH2CH3), 1.81–1.94 м (2H, 
CH2), 2.05–1.94 м (2H, CH2), 2.21–2.35 м (4H, CH2), 
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2.61–2.76 м (2H, CH2), 2.83–2.95 м (2H, CH2), 3.68 
с (6H, OCH3), 4.77 к (4H, NCH2CH3, J 7.1 Гц), 5.28 
c (2H, CH), 7.04–7.12 м (4HAr), 7.17 д. д (2HAr, J 
8.5, 1.8 Гц), 7.35–7.43 м (2HAr), 8.03–8.11 м (2HAr), 
8.64 д (4HPy, J 6.5 Гц), 9.21 c (2H, NH), 9.34 д (4HPy, 
J 6.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), 
δC, м. д.: 16.90 (2NCH2CH3), 21.58 (2СH2), 27.58 
(2СH2), 37.43 (2CH2), 39.37 (2CH), 56.57 (2OCH3), 
57.64 (2NCH2CH3), 113.40 (2CHAr), 116.82 (2CHAr), 
121.44 (2CHAr), 126.88 (2CHAr), 128.16 (2CHAr), 
128.28 (4CHPy), 146.85 (4CHPy), 108.85, 121.03, 
121.99, 131.82, 138.89, 141.79, 143.15, 148.91, 154.35, 
160.80, 194.62 (22Счетв). Найдено, %: С 57.29; Н 
4.56; I 22.26; N 4.81. C54H50I2N4O8. Вычислено, %: 
С 57.05; Н 4.43; I 22.33; N 4.93. M 1136.82.

4,4′-(1,9-Диоксо-1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-до-
декагидроакридино[4,3-c]акридин-8,16-диил)- 
бис(2-гидрокси-4,1-фенилен)бис(окси)бис(кар-
бонил)бис(1-этилпиридин-1-ий)иодид (17).  
Выход 1.04 г (47%), т. пл. 289–290°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3247, 3117, 3059, 2952, 2872, 2854, 1756, 
1616, 1574, 1514, 1485, 1453, 1415, 1383, 1333, 
1269, 1195, 1174, 1132, 1091, 1026, 996, 968, 855, 
779, 751, 679, 538. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц,  
ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.57 т (6H, NCH2CH3), 1.88–
1.97 м (2H, CH2), 1.97–2.05 м (2H, CH2), 2.23–2.38 
м (4H, CH2), 2.62–2.75 м (2H, CH2), 2.91–2.99 м 
(2H, CH2), 3.34 с (6H, OCH3), 4.76 к (4H, NCH2CH3, 
J 7.2 Гц), 5.33 c (2H, 2CH), 6.77 д. д (2HAr, J 8.3,  
1.6 Гц), 7.13 д (2HAr, J 8.3 Гц), 7.23 д (2HAr, J  
1.7 Гц), 7.52 д (2HAr, J 8.8 Гц), 8.08 д (2HAr, J 8.9 Гц), 
8.64 д (4HPy, J 6.7 Гц), 9.25 с (2H, NH), 9.34 д (4HPy, 
J 6.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), 
δC, м. д.: 16.90 (2NCH2CH3), 21.65 (2СH2), 27.58 
(2СH2), 37.34 (2CH2), 40.19 (2CH), 56.43 (2OCH3), 
57.64 (2NCH2CH3), 112.42 (2CHAr), 116.82 (2CHAr), 
119.68 (2CHAr), 122.77 (2CHAr), 128.08 (2CHAr), 
128.26 (4CHPy), 146.93 (4CHPy), 108.58, 121.10, 
122.02, 131.70, 137.20, 143.11, 148.71, 150.38, 154.67, 
161.05, 194.66 (22Счетв). Найдено, %: С 57.44; Н 
4.36; I 22.13; N 4.89. C54H50I2N4O8. Вычислено, %: 
С 57.05; Н 4.43; I 22.33; N 4.93. M 1136.82.

4,4′-(1,9-Диоксо-1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-до-
декагидроакридино[4,3-c]акридино-8,16-диил)- 
бис(2-этокси-4,1-фенилен)бис(окси)бис(карбо-
нил)бис(1-этилпиридин-1-ий)иодид (18). Вы-
ход 1.19 г (51%), т. пл. 262–264°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3280, 3130, 3067, 2975, 2926, 2867, 1752, 

1618, 1515, 1483, 1415, 1382, 1329, 1263, 1190, 
1169, 1118, 1089, 1035, 993, 968, 879, 790, 750, 677, 
659, 535. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ,  
м. д.: 1.19 т (6H, OCH2CH3, J 7.0 Гц), 1.57 т. д (6H, 
NCH2CH3), 1.86–2.08 м (4H, CH2), 2.22–2.35 м (4H, 
CH2), 2.61–2.78 м (2H, CH2), 2.90–3.00 м (2H, CH2), 
3.97–4.11 м (4H, OCH2CH3), 4.75 к (4H, NCH2CH3, 
J 7.2 Гц), 5.31 c (2H, CH), 6.76 т. д (2HAr, J 8.4,  
1.5 Гц), 7.07–7.15 м (2HAr), 7.21 д. д (2HAr, J 4.5,  
1.5 Гц), 7.47–7.53 м (2HAr), 8.05–8.12 м (2HAr), 8.62 
т (4HPy, J 6.6 Гц), 9.26 д (2H, NH, J 6.9 Гц), 9.31–9.36 
м (4HPy). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), δC, 
м. д.: 15.08 (2OCH2CH3), 16.86 (2NCH2CH3), 21.72 
(2СH2), 27.65 (2СH2), 37.39 (2CH2), 40.23 (2CH), 
57.76 (2NCH2CH3), 64.68 (2OСH2CH3), 113.58 
(2CHAr), 116.87 (2CHAr), 119.72 (2CHAr), 122.77 
(2CHAr), 128.19 (4CHPy), 128.94 (2CHAr), 147.00 
(4CHPy), 108.68, 121.22, 122.08, 131.74, 137.63, 
143.28, 148.68, 149.61, 154.81, 161.16, 194.84 
(22Счетв). Найдено, %: С 57.90; Н 4.80; I 21.62; N 
4.72. C56H54I2N4O6. Вычислено, %: С 57.74; Н 4.67; 
I 21.79; N 4.81. M 1164.96.

4,4′-(3,3,11,11-Тетраметил-1,9-диоксо- 
1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-додекагидроакри-
дино[4,3-c]акридин-8,16-диил)бис(4,1-фени-
лен)бис(окси)бис(карбонил)бис(1-этилпири-
дин-1-ий)иодид (19). Выход 1.16 г (51%), т. пл. 
263–265°С. ИК спектр, ν, см–1: 3281, 3092, 3032, 
2928, 2868, 1748, 1622, 1516, 1477, 1415, 1380, 
1333, 1272, 1253, 1193, 1159, 1095, 1011, 893, 765, 
678, 660, 557. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМ-
СО-d6), δ, м. д.: 0.95–1.01 м (6H, CH3), 1.04–1.11 
м (6H, CH3), 1.56 т. д (6H, NCH2CH3, J 7.2, 2.9 Гц), 
2.02–2.12 м (2H, CH2), 2.25 д. д (2H, CH2, J 15.9,  
5.7 Гц), 2.59–2.79 м (4H, CH2), 4.75 к (4H, NCH2CH3, 
J 7.0 Гц), 5.30 c (2H, CH), 7.19 т (4HAr, J 8.8 Гц), 7.33 
д. д (4HAr, J 8.8, 3.0 Гц), 7.39 д (2HAr, J 8.9 Гц), 8.08 д. 
д (2HAr, J 8.8, 3.7 Гц), 8.59–8.67 м (4HPy), 9.18 д (2H, 
NH, J 4.5 Гц), 9.30–9.36 м (4HPy). Спектр ЯМР 13С 
(125 МГц, ДМСО-d6), δC, м. д.: 16.96 (2NCH2CH3), 
27.22 (2СH3), 29.69 (2СH3), 40.08 (2CH), 40.87 
(2СH2), 50.78 (2СH2), 57.60 (2NCH2CH3), 116.83 
(2CHAr), 121.63 (4CHAr), 128.20 (4CHPy), 128.88 
(4CHAr), 128.95 (2CHAr), 146.67 (4CHPy), 32.76, 
107.80, 121.13, 122.10, 131.86, 144.05, 147.35, 
148.64, 152.56, 161.55, 194.15 (22Счетв). Найдено, 
%: С 59.57; Н 5.02; I 22.17; N 4.78. C56H54I2N4O6. 
Вычислено, %: С 59.37; Н 4.80; I 22.40; N 4.95. M 
1132.86.
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4,4′-(3,3,11,11-Тетраметил-1,9-диоксо- 
1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-додекагидроакри-
дино[4,3-c]акридин-8,16-диил)бис(2-меток-
си-5,1-фенилен)бис(окси)бис(карбонил)бис(1- 
этилпиридин-1-ий)иодид (20). Выход 1.1 г (46%), 
т. пл. 264–266°С. ИК спектр, ν, см–1: 3242, 3117, 
3067, 3009, 2955, 2926, 1754, 1605, 1587, 1515, 
1489, 1465, 1412, 1390, 1385, 1336, 1289, 1271, 
1208, 1171, 1149, 1132, 1115, 1092, 1026, 974, 790, 
766, 684, 660, 590, 551. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.99 c (6H, CH3), 1.06 с (6H, 
CH3), 1.58 т (6H, NCH2CH3, J 7.2 Гц), 2.04–2.12 
м (2H, CH2), 2.24 д (2H, CH2, J 16.0 Гц), 2.60 д 
(2H, CH2, J 16.8 Гц), 2.68–2.75 м (2H, CH2), 3.68 
с (6H, OCH3), 4.75 к (4H, NCH2CH3, J 7.2 Гц), 5.24 
c (2H, CH), 7.06 д (2HAr, J 8.6 Гц), 7.10 д (2HAr, J  
1.7 Гц), 7.16 дд (2HAr, J 8.5, 1.5 Гц), 7.35 д (2HAr, J 
8.8 Гц), 8.06 д (2HAr, J 8.8 Гц), 8.64 д (4HPy, J 6.5 Гц), 
9.10–9.17 м (2H, NH), 9.34 д (4HPy, J 6.6 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), δC, м. д.: 16.88 
(2NCH2CH3), 27.42 (2СH3), 29.65 (2СH3), 39.61 
(2CH), 40.90 (2CH2), 50.80 (2CH2), 56.52 (2OCH3), 
57.63 (2NCH2CH3), 113.32 (2CHAr), 116.80 (2CHAr), 
121.48 (2CHAr), 126.84 (2CHAr), 128.20 (2CHAr), 
128.26 (4CHPy), 146.87 (4CHPy), 32.73, 107.72, 121.02, 
122.03, 131.82, 138.85, 141.87, 143.09, 148.88, 152.39, 
160.81, 194.17 (24Счетв). Найдено, %: С 58.65; Н 
5.05; I 21.14; N 4.56. C58H58I2N4O8. Вычислено, %: 
С 58.40; Н 4.90; I 21.28; N 4.70. M 1192.91.

4,4′-(3,3,11,11-Тетраметил-1,9-диоксо- 
1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-додекагидроакри-
дино[4,3-c]акридин-8,16-диил)бис(2-гидрок-
си-4,1-фенилен)бис(окси)бис(карбонил)бис(1- 
этилпиридин-1-ий)иодид (21). Выход 1.21 г 
(52%), т. пл. 180–182°С. ИК спектр, ν, см–1: 3284, 
3113, 3009, 2929, 2866, 1751, 1620, 1517, 1483, 
1415, 1380, 1331, 1274, 1194, 1180, 1148, 1121, 
1093, 1024, 866, 764, 752, 681, 554. Спектр ЯМР 1Н  
(500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.98–1.05 м (6H, СH3), 
1.05–1.13 м (6H, СH3), 1.57 т. д (6H, NСH2CH3, J 
7.2, 2.6 Гц), 2.05–2.14 м (2H, CH2), 2.22–2.32 м (2H, 
CH2), 2.60–2.70 м (2H, CH2), 2.74–2.81 м (2H, CH2), 
3.73 с (6H, OCH3), 4.70–4.80 к (4H, NСH2CH3, J  
7.2 Гц), 5.29 c (2H, CH), 6.81 д. т (2HAr, J 2.0 Гц), 
7.10–7.16 м (2HAr), 7.19–7.24 м (2HAr), 7.48 д. д 
(2HAr, J 8.8, 5.6 Гц), 8.08 д. д (2HAr, J 8.8, 2.9 Гц), 
8.63 т (4HPy, J 6.3 Гц), 9.19 д (2H, NH, J 6.8 Гц), 
9.32–9.38 м (4HPy). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, 

ДМСО-d6), δC, м. д.: 16.81 (2NCH2CH3), 27.13 
(2СH3), 29.89 (2СH3), 40.58 (2CH), 40.87 (2CH2), 
50.74 (2CH2), 56.41 (2OCH3), 57.62 (2NCH2CH3), 
112.37 (2CHAr), 116.80 (2CHAr), 119.78 (2CHAr), 
122.70 (2CHAr), 128.12 (2CHAr), 128.18 (4CHPy), 
146.89 (4CHPy), 32.66, 107.58, 121.16, 122.06, 131.63, 
137.16, 143.05, 148.91, 150.34, 152.76, 160.95, 194.18 
(24Счетв). Найдено, %: С 57.98; Н 4.85; I 21.58; N 
4.64. C56H54I2N4O8. Вычислено, %: С 57.74; Н 4.67; 
I 21.79; N 4.81. M 1164.86.

4,4′-(3,3,11,11-Тетраметил-1,9-диоксо- 
1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-додекагидроакри-
дино[4,3-c]акридин-8,16-диил)бис(2-этокси- 
4,1-фенилен)бис-(окси)бис(карбонил)бис(1- 
этилпиридин-1-ий)иодид (22). Выход 1.2 г (49%), 
т. пл. 255–257°С. ИК спектр, ν, см–1: 3281, 3113, 
3060, 2955, 2927, 2869, 1752, 1622, 1518, 1482, 
1416, 1380, 1331, 1270, 1190, 1148, 1119, 1092, 
1036, 962, 886, 864, 806, 771, 740, 679, 660, 600, 
553. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.:  
1.02 с (6H, CH3), 1.07 с (6H, CH3), 1.18 т (6H, 
OCH2CH3, J 7.0 Гц), 1.58 т (6H, NCH2CH3, J  
7.3 Гц), 2.09 д (2H, CH2, J 6.0 Гц), 2.26 д (2H, CH2, 
J 6.0), 2.61 д (2H, CH2, J 6.8 Гц), 2.76 д (2H, CH2, 
J 7.0 Гц), 3.97–4.05 м (4H, OCH2CH3), 4.74 к (4H, 
NCH2CH3, J 7.3 Гц), 5.27 c (2H, CH), 6.78 д. д (2HAr, 
J 8.3, 1.3 Гц), 7.13 д (2HAr, J 8.3 Гц), 7.18 д (2HAr, J 
1.3 Гц), 7.47 д (2HAr, J 8.9 Гц), 8.06 д (2HAr, J 8.9 Гц), 
8.62 д (4HPy, J 6.6 Гц), 9.20 с (2H, NH), 9.32 д (4HPy, J 
6.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), δC, 
м. д.: 15.11 (2OCH2СH3), 16.85 (2NCH2CH3), 27.38 
(2СH3), 29.82 (2СH3), 40.50 (2CH), 40.95 (2CH2), 
50.85 (2CH2), 57.77 (2NCH2CH3), 64.72 (2OCH2CH3), 
113.57 (2CHAr), 116.88 (2CHAr), 119.76 (2CHAr), 
122.73 (2CHAr), 128.19 (4CHPy), 128.95 (4CHPy), 
147.00 (4CHPy), 32.80, 107.63, 121.25, 122.14, 131.76, 
137.67, 143.30, 148.87, 149.66, 152.93, 161.13, 194.42 
(24Счетв). Найдено, %: С 59.29; Н 5.27; I 20.62; N 
4.41. C60H62I2N4O8. Вычислено, %: С 59.02; Н 5.12; 
I 20.79; N 4.59. M 1220.97.

4,4′-(1,9-Диоксо-1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-до-
декагидроакридино[4,3-c]акридин-8,16-ди-
ил)бис(3,1-фенилен)бис(окси)бис(карбонил)- 
бис(1-бутилпиридин-1-ий)иодид (23). Выход  
0.97 г (43%), т. пл. 268–270°С. ИК спектр, ν, см–1:  
3253, 3059, 2925, 2871, 1748, 1603, 1518, 1486, 
1417, 1384, 1329, 1268, 1211, 1143, 1090, 995, 897, 
867, 792, 679, 535. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц,  
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ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.95 т (6H, NCH2CH2CH2CH3, 
J 7.4 Гц), 1.27–1.38 м (4H, NCH2CH2CH2CH3), 
1.87–1.98 м (6H, CH2 + 2NCH2CH2CH2CH3), 
1.98–2.06 м (2H, CH2), 2.23–2.38 м (4H, CH2), 
2.63–2.73 м (2H, CH2), 2.87–2.97 м (2H, CH2), 
4.76 т (4H, NCH2CH2CH2CH3, J 7.3 Гц), 5.37 
c (2H, CH), 7.13 д. д (2HAr, J 8.0, 1.4 Гц), 7.18 т 
(2HAr, J 1.7 Гц), 7.22–7.28 м (2HAr), 7.37 т (2HAr, J 
7.9 Гц), 7.40–7.46 м (2HAr), 8.10 д (2HAr, J 8.8 Гц), 
8.68 д (4HPy, J 6.7 Гц), 9.22–9.27 м (2H, NH), 9.35 д 
(4HPy, J 6.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМ-
СО-d6), δC, м. д.: 13.87 (2NCH2CH2CH2CH3), 
19.26 (2NCH2CH2CH2CH3), 21.55 (2СH2), 27.57 
(2СH2), 33.34 (2NCH2CH2CH2CH3), 37.29 (2CH2), 
40.18 (2CH), 61.65 (2NCH2CH2CH2CH3), 116.87 
(2CHAr), 119.58 (2CHAr), 120.33 (2CHAr), 126.12 
(2CHAr), 128.13 (2CHAr), 128.30 (4CHPy), 129.97 
(2CHAr), 146.75 (4CHPy), 108.54, 120.76, 122.06, 
131.88, 144.22, 150.64, 150.67, 154.60, 161.40, 194.58 
(20Счетв). Найдено, %: С 59.54; Н 4.92; I 22.17; N 
4.80. C56H54I2N4O6. Вычислено, %: С 59.37; Н 4.80; 
I 22.40; N 4.95. M 1132.86.

4,4′-(1,9-Диоксо-1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-до-
декагидроакридино[4,3-c]акридин-8,16-ди-
ил)бис(4,1-фенилен)бис(окси)бис(карбонил)- 
бис(1-бутилпиридин-1-ий)иодид (24). Выход 
1.04 г (46%), т. пл. 230–232°С. ИК спектр, ν, см–1:  
3279, 3106, 3031, 2956, 2929, 2870, 1750, 1615, 
1578, 1513, 1483, 1413, 1383, 1332, 1273, 1195, 
1167, 1092, 1051, 995, 854, 820, 757, 681, 536. 
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.90 
т. д (6H, NCH2СH2CH2CH3, J 7.3, 2.6 Гц), 1.25–1.35 
м (4H, NCH2СH2CH2CH3),1.83–1.96 м (6H, CH2 + 
2NCH2СH2CH2CH3), 1.96–2.05 м (2H, CH2), 2.20–
2.36 м (4H, CH2), 2.62–2.76 м (2H, CH2), 2.88–2.98 м 
(2H, CH2), 4.73 т (4H, NCH2CH2CH2CH3, J 7.2 Гц), 
5.30–5.34 с (2H, CH), 7.15–7.22 м (4HAr), 7.31–7.35 
м (4HAr), 7.40 д. д (2HAr, J 8.8, 3.6 Гц), 8.08 д. д (2HAr, 
J 8.8, 3.3 Гц), 8.59–8.66 м (4HPy), 9.24–9.29 м (2H, 
NH), 9.29–9.35 м (4HPy). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, 
ДМСО-d6), δC, м. д.: 13.93 (2NCH2СH2CH2CH3), 
19.32 (2NCH2СH2CH2CH3), 21.64 (СH2), 27.64 
(CH2), 33.37 (2NCH2СH2CH2CH3), 37.33 (CH2), 
40.35 (2CH), 61.77 (2NCH2CH2CH2CH3), 116.90 
(2CHAr), 121.75 (4CHAr), 128.32 (4CHPy), 128.95 
(4CHAr), 129.04 (2CHAr), 146.84 (4CHPy), 108.99, 
121.24, 122.10, 131.83, 144.15, 147.37, 148.72, 154.68, 
161.62, 194.76 (20Счетв). Найдено, %: С 59.56; Н 

4.97; I 22.12; N 4.82. C56H54I2N4O6. Вычислено, %: 
С 59.37; Н 4.80; I 22.40; N 4.95. M 1132.86.

4,4′-(1,9-Диоксо-1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-до-
декагидроакридино[4,3-c]акридин-8,16-диил)- 
бис(2-метокси-5,1-фенилен)бис(окси)бис(кар-
бонил)бис(1-бутилпиридин-1-ий)иодид (25). 
Выход 1.12 г (47%), т. пл. 243–245°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 3274, 3111, 3055, 2932, 2871, 2837, 2754, 1754, 
1610, 1512, 1482, 1414, 1382, 1331, 1265, 1205, 
1193, 1173, 1130, 1114, 1085, 1018, 995, 785, 755, 
682, 537. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 0.92 т (6H, NCH2CH2CH2CH3, J 7.4 Гц), 
1.25–1.39 м (4H, NCH2CH2CH2CH3), 1.80–2.06 м 
(8H, 2CH2 + 2NCH2CH2CH2CH3), 2.17–2.36 м (4H, 
CH2), 2.60–2.70 м (2H, CH2), 2.83–2.95 м (2H, CH2), 
3.68 с (6H, OCH3), 4.73 т (4H, NCH2CH2CH2CH3, 
J 7.1 Гц), 5.28 c (2H, 2CH), 7.03–7.11 м (4HAr), 
7.14–7.20 м (2HAr), 7.35–7.42 м (2HAr), 8.01–8.11 м 
(2HAr), 8.65 д (4HPy, J 6.5 Гц), 9.21 уш. c (2H, 2NH), 
9.29–9.37 м (4HPy). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМ-
СО-d6), δC, м. д.: 13.89 (2NCH2CH2CH2CH3), 19.29 
(2NCH2CH2CH2CH3), 21.57 (2СH2), 27.57 (2СH2), 
33.31 (2NCH2CH2CH2CH3), 37.32 (2CH2), 39.36 
(2CH), 56.54 (2OCH3), 61.71 (2NCH2CH2CH2CH3), 
113.39 (2CHAr), 116.81 (2CHAr), 121.43 (2CHAr), 
126.89 (2CHAr), 128.16 (2CHAr), 128.34 (4CHPy), 
147.00 (4CHPy), 108.86, 121.00, 121.99, 131.83, 
138.87, 141.78, 143.2, 148.92, 154.33, 160.77, 194.60 
(22Счетв). Найдено, %: С 58.65; Н 5.06; I 21.12; N 
4.54. C58H58I2N4O8. Вычислено, %: С 58.40; Н 4.90; 
I 21.28; N 4.70. M 1192.93.

4,4′-(1,9-Диоксо-1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-до-
декагидроакридино[4,3-c]акридин-8,16-диил)- 
бис(2-гидрокси-4,1-фенилен)бис(окси)бис(кар-
бонил)бис(1-бутилпиридин-1-ий)иодид (26). 
Выход 1.19 г (50%), т. пл. 230–232°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3275, 3109, 3029, 2931, 2873, 1755, 1615, 
1511, 1484, 1415, 1383, 1331, 1272, 1195, 1121, 
1088, 1028, 995, 878, 757, 682, 536. Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.92 т. д (6H, 
NCH2CH2CH2CH3, J 7.2, 2.5 Гц), 1.26–1.37 м 
(4H, NCH2CH2CH2CH3), 1.87–1.98 м (6H, CH2 + 
2NCH2CH2CH2CH3), 1.98–2.07 м (2H, CH2), 2.25–
2.38 м (4H, CH2), 2.64–2.79 м (2H, CH2), 2.90–3.00 
м (2H, CH2), 3.71–3.78 м (6H, OCH3), 4.73 т (4H, 
NCH2CH2CH2CH3, J 7.0 Гц), 5.33 c (2H, CH), 6.74–
6.81 м (2HAr), 7.07–7.16 м (2HAr), 7.24 д. д (2HAr, J 
11.9, 1.6 Гц), 7.49–7.56 м (2HAr), 8.09 д. д (2HAr, J 
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8.8, 3.0 Гц), 8.60–8.68 м (4HPy), 9.26 д (2H, 2NH, J  
5.0 Гц), 9.29–9.36 м (4HPy). Спектр ЯМР 13С  
(125 МГц, ДМСО-d6), δC, м. д.: 13.88 
(2NCH2CH2CH2CH3), 19.28 (2NCH2CH2CH2CH3), 
21.65 (2СH2), 27.59 (2СH2), 33.32 
(2NCH2CH2CH2CH3), 37.33 (2CH2), 40.18 (2CH), 
56.44 (2OCH3), 61.73 (2NCH2CH2CH2CH3), 112.42 
(2CHAr), 116.82 (2CHAr), 119.68 (2CHAr), 122.77 
(2CHAr), 128.31 (2CHAr), 128.88 (4CHPy), 147.08 
(4CHPy), 108.58, 121.12, 122.03, 131.70, 137.19, 
143.15, 148.90, 150.35, 154.69, 161.02, 194.66 
(22Счетв). Найдено, %: С 58.61; Н 5.07; I 21.04; N 
4.53. C58H58I2N4O8. Вычислено, %: С 58.40; Н 4.90; 
I 21.28; N 4.70. M 1192.93.

4,4′-(1,9-Диоксо-1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-до-
декагидроакридино[4,3-c]акридин-8,16-диил)- 
бис(2-этокси-4,1-фенилен)бис(окси)бис(кар-
бонил)бис(1-бутилпиридин-1-ий)иодид (27).  
Выход 1.14 г (51%), т. пл. 196–198°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 3283, 2958, 2928, 2870, 2749, 1759, 1680, 1620, 
1602, 1577, 1505, 1456, 1382, 1332, 1266, 1190, 1117, 
1076, 1037, 995, 756, 681. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.91 т. д (6H, NCH2CH2CH2CH3, 
J 7.3, 2.6 Гц), 1.18 т. д (6H, OCH2CH3, J 7.0,  
1.0 Гц), 1.26–1.36 м (4H, NCH2CH2CH2CH3), 1.87–
1.96 м (4H, NCH2CH2CH2CH3), 1.96–2.05 м (4H, 
CH2), 2.25–2.34 м (4H, CH2), 2.62–2.72 м (2H, CH2), 
2.88–2.98 м (2H, CH2), 3.97–4.09 м (4H, OCH2CH3), 
4.71 т (4H, NCH2CH2CH2CH3, J 7.2 Гц), 5.30 c 
(2H, CH), 6.75 т. д (2HAr, J 8.5, 1.5 Гц), 7.06–7.13 
м (2HAr), 7.20 д. д (2HAr, J 4.8, 1.6 Гц), 7.46–7.52 
м (2HAr), 8.06 д. д (2HAr, J 8.9, 2.1 Гц), 8.62 т 
(4HPy, J 6.7 Гц), 9.23–9.28 м (2H, 2NH), 9.30–9.35 
м (4HPy). Найдено, %: С 59.25; Н 5.27; I 20.52; N 
4.45. C60H62I2N4O8. Вычислено, %: С 59.02; Н 5.12; 
I 20.79; N 4.59. M 1120.97.

4,4′-(3,3,11,11-Тетраметил-1,9-диоксо- 
1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-додекагидроакриди-
но[4,3-c]акридин-8,16-диил)бис(4,1-фенилен)- 
бис(окси)-бис(карбонил)бис(1-бутилпиридин- 
1-ий)иодид (28). Выход 1.09 г (46%), т. пл. 233–
235°С. ИК спектр, ν, см–1: 3290, 3105, 3030, 2957, 
2929, 2869, 1748, 1661, 1614, 1594, 1516, 1485, 
1416, 1380, 1332, 1274, 1200, 1166, 1093, 1017, 
888, 759, 680, 555. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц,  
ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.91 т. д (6H, NCH2CH2CH2CH3, 
J 7.3, 2.5 Гц), 0.96–1.01 м (6H, CH3), 1.09–1.11 м 
(6H, CH3), 1.26–1.35 м (4H, NCH2CH2CH2CH3), 

1.87–1.98 м (4H, NCH2CH2CH2CH3), 2.02–2.11 
м (2H, CH2), 2.25 д. д (2H, CH2, J 15.8, 5.0 Гц), 
2.58–2.69 м (2H, CH2), 2.70–2.79 м (2H, CH2), 
4.73 т (4H, NCH2CH2CH2CH3, J 7.2 Гц), 5.30 
c (2H, CH), 7.19 т (4HAr, J 8.8 Гц), 7.30–7.37 м 
(4HAr), 7.39 д (2HAr, J 8.6 Гц), 8.07 д. д (2HAr, J 8.7,  
3.4 Гц), 8.60–8.68 м (4HPy), 9.18 д (2H, NH, J 5.2 Гц), 
9.30–9.36 м (4HPy). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМ-
СО-d6), δC, м. д.: 13.87 (2NCH2CH2CH2CH3), 19.26 
(2NCH2CH2CH2CH3), 27.23 (2СH3), 29.86 (2СH3), 
33.32 (2NCH2CH2CH2CH3), 40.08 (2CH), 40.86 
(2СH2), 50.76 (2СH2), 61.67 (NCH2CH2CH2CH3), 
116.81 (2CHAr), 121.63 (4CHAr), 128.24 (4CHPy), 
128.87 (4CHAr), 128.94 (2CHAr), 146.82 (4CHPy), 
32.71, 107.79, 121.12, 122.10, 131.85, 144.10, 147.34, 
148.64, 152.55, 161.51, 194.16 (22Счетв). Найдено, 
%: С 60.78; Н 5.39; I 21.15; N 4.52. C60H62I2N4O6. 
Вычислено, %: С 60.61; Н 5.26; I 21.35; N 4.71. M 
1188.97.

4,4′-(3,3,11,11-Тетраметил-1,9-диоксо- 
1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-додекагидроакри- 
дино[4,3-c]акридин-8,16-диил)бис(2-метокси- 
5,1-фенилен)бис(окси)бис(карбонил)бис(1-бу-
тилпиридин-1-ий)иодид (29). Выход 1.27 г (51%), 
т. пл. 301–303°С. ИК спектр, ν, см–1: 3443, 3382, 
3308, 3229, 3110, 3056, 3026, 2954, 2927, 2865, 
1750, 1610, 1514, 1488, 1463, 1419, 1383, 1327, 
1262, 1202, 1132, 1114, 1081, 1020, 897, 767, 683, 
613, 550. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 0.92 т (6H, NCH2CH2CH2CH3, J 7.4 Гц), 
0.95–1.02 м (6H, CH3), 1.02–1.09 м (6H, CH3), 
1.27–1.37 м (4H, NCH2CH2CH2CH3), 1.88–1.97 м 
(4H, NCH2CH2CH2CH3), 2.04–2.12 м (2H, CH2), 
2.20–2.28 м (2H, CH2), 2.55–2.71 м (4H, CH2), 
3.68 с (6H, OCH3), 4.72 т (4H, NCH2CH2CH2CH3, 
J 7.3 Гц), 5.24 c (2H, CH), 7.06 д (2HAr, J 8.7 Гц), 
7.09 д (2HAr, J 2.1 Гц), 7.15 д. д (2HAr, J 8.6,  
2.0 Гц), 7.32–7.39 м (2HAr), 8.05 д (2HAr, J 8.8 Гц), 
8.65 д (4HPy, J 6.7 Гц), 9.14 уш. с (2H, 2NH), 9.32 
д (4HPy, J 6.7 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, 
ДМСО-d6), δC, м. д.: 13.89 (2NCH2CH2CH2CH3), 
19.29 (2NCH2CH2CH2CH3), 27.42 (2СH3), 29.66 
(2СH3), 33.32 (2NCH2CH2CH2CH3), 39.60 (2CH), 
40.89 (2CH2), 50.80 (2CH2), 56.50 (2OCH3), 61.71 
(2NCH2CH2CH2CH3), 113.32 (2CHAr), 116.79 
(2CHAr), 121.49 (2CHAr), 126.86 (2CHAr), 128.24 
(2CHAr), 128.34 (4CHPy), 147.03 (4CHPy), 32.74, 
107.74, 121.00, 122.04, 131.86, 138.84, 141.86, 143.16, 
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148.91, 152.38, 160.80, 194.19 (24Счетв). Найдено, 
%: С 59.84; Н 5.57; I 20.14; N 4.23. C62H66I2N4O8. 
Вычислено, %: С 59.62; Н 5.33; I 20.32; N 4.49. M 
1249.02.

4,4′-(3,3,11,11-Тетраметил-1,9-диоксо- 
1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-додекагидроакриди-
но[4,3-c]акридин-8,16-диил)бис(2-гидрокси- 
4,1-фенилен)-бис(окси)бис(карбонил)бис(1-бу-
тилпиридин-1-ий)иодид (30). Выход 1.2 г (48%), 
т. пл. 232–234°С. ИК спектр, ν, см–1: 3274, 3109, 
3009, 2956, 2928, 2868, 1755, 1604, 1511, 1483, 
1415, 1380, 1331, 1270, 1197, 1149, 1121, 1087, 1026, 
883, 761, 682, 605, 552. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц,  
ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.91 т. д (6H, NCH2CH2CH2CH3, 
J 7.3, 2.2 Гц), 0.99–1.05 м (6H, CH3), 1.06–1.13 м 
(6H, CH3), 1.26–1.38 м (4H, NCH2CH2CH2CH3), 
1.87–1.97 м (4H, NCH2CH2CH2CH3), 2.05–2.14 
м (2H, CH2), 2.28 д. д (2H, CH2, J 15.8, 4.7 Гц), 
2.59–2.72 м (2H, CH2), 2.72–2.81 м (2H, CH2), 
3.73 с (6H, OCH3), 4.73 т (4H, NCH2CH2CH2CH3, 
J 7.0 Гц), 5.29 c (2H, CH), 6.79–6.81 м (2HAr), 
7.09–7.17 м (2HAr), 7.18–7.24 м (2HAr), 7.49 д. д 
(2HAr, J 8.6, 6.0 Гц), 8.07 д. д (2HAr, J 8.8, 3.2 Гц), 
8.64 т (4HPy, J 6.2 Гц), 9.20 д (2H, NH, J 5.2 Гц), 
9.29–9.38 м (4HPy). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, 
ДМСО-d6), δC, м. д.: 13.88 (2NCH2CH2CH2CH3), 
19.28 (2NCH2CH2CH2CH3), 27.19 (2СH3), 29.95 
(2СH3), 33.30 (2NCH2CH2CH2CH3), 40.83 (2CH), 
40.89 (2CH2), 50.76 (2CH2), 56.41 (2OCH3), 61.74 
(2NCH2CH2CH2CH3), 112.41 (2CHAr), 116.81 
(2CHAr), 119.69 (2CHAr), 122.73 (2CHAr), 128.15 
(2CHAr), 128.29 (4CHPy), 147.08 (4CHPy), 32.75, 
107.60, 121.18, 122.10, 131.68, 137.18, 143.15, 148.96, 
150.38, 152.80, 160.97, 194.23 (24Счетв). Найдено, 
%: С 59.82; Н 5.40; I 20.17; N 4.27. C62H66I2N4O8. 
Вычислено, %: С 59.62; Н 5.33; I 20.32; N 4.49. M 
1249.02.

4,4′-(3,3,11,11-Тетраметил-1,9-диоксо- 
1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,16-додекагидроакри-
дино[4,3-c]акридин-8,16-диил)бис(2-этокси- 
4,1-фенилен)-бис(окси)бис(карбонил)бис(1-бу-
тилпиридин-1-ий)иодид (31). Выход 1.12 г (44%), 
т. пл. 248–250°С. ИК спектр, ν, см–1: 3268, 3105, 
3059, 3033, 2956, 2930, 2871, 1753, 1625, 1518, 
1481, 1415, 1381, 1332, 1271, 1191, 1149, 1121, 1089, 
1040, 887, 760, 679, 554. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.91 т. д (6H, NCH2CH2CH2CH3, 

J 7.4, 2.3 Гц), 0.97–1.05 м (6H, CH3), 1.05–1.12 м 
(6H, CH3), 1.18 т. д (6H, OCH2CH3, J 7.0, 3.0 Гц), 
1.26–1.37 м (4H, NCH2CH2CH2CH3), 1.88–1.98 м 
(4H, NCH2CH2CH2CH3), 2.08 д. д (2H, CH2, J 15.8, 
9.5 Гц), 2.27 д. д (2H, CH2, J 16.0, 5.4 Гц), 2.59–
2.71 м (2H, CH2), 2.72–2.79 м (2H, CH2), 3.97–4.05 
м (4H, OCH2CH3), 4.72 т (4H, NCH2CH2CH2CH3, 
J 7.2 Гц), 5.27 c (2H, CH), 6.78 д. т (2HAr, J 8.4,  
1.5 Гц), 7.08–7.15 м (2HAr), 7.19 д. д (2HAr, J 9.0,  
1.5 Гц), 7.46 д. д (2HAr, J 8.8, 4.7 Гц), 8.06 д. д (2HAr, 
J 8.8, 2.3 Гц), 8.63 т (4HPy, J 6.2 Гц), 9.20 д (2H, 
NH, J 5.9 Гц), 9.32 д. д (4HPy, J 5.7, 1.2 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), δC, м. д.: 13.95 
(2NCH2CH2CH2CH3), 15.10 (2OCH2CH3), 19.38 
(2NCH2CH2CH2CH3), 27.39 (2СH3), 30.00 (2СH3), 
33.32 (2NCH2CH2CH2CH3), 40.50 (2CH), 40.94 
(2CH2), 50.82 (2CH2), 61.85 (2NCH2CH2CH2CH3), 
64.70 (2OCH2CH3), 113.57 (2CHAr), 116.86 (2CHAr), 
119.75 (2CHAr), 122.73 (2CHAr), 128.24 (4CHPy), 
128.94 (4CHAr), 147.17 (4CHPy), 33.80, 107.69, 121.29, 
122.16, 131.75, 137.66, 143.34, 148.90, 149.66, 152.90, 
161.08, 194.40 (24Счетв). Найдено, %: С 60.37; Н 
5.65; I 19.65; N 4.26. C64H70I2N2O8. Вычислено, %: 
С 60.19; Н 5.52; I 19.87; N 4.39. M 1277.07.

Общая методика синтеза комплексов пал-
ладия с бисакридинами L1PdCl2–L3PdCl2. К  
0.1 ммоль соответствующего бисакридина L1–L3 
прибавляли 10 мл метанола и 1 мл (0.1 ммоль)  
0.1 М. раствора Na2PdCl4 в метаноле. Полученную 
смесь кипятили 15 мин при интенсивном пере-
мешивании. За это время характерная красно-ко-
ричневая окраска раствора Na2PdCl4 переходила 
в желто-оранжевую, а цвет осадка изменялся со 
светло-коричневого на оранжевый. Анализ реак-
ционной смеси через 15 мин методом ТСХ (элю-
ент – диэтиловый эфир–метанол, 1:0.1) показал 
отсутствие исходных лигандов. После удаления 
растворителя, промывки остатка водой, метано-
лом и высушивания при комнатной температуре 
получали ожидаемые комплексы LPdCl2.

Комплекс L1PdCl2. Выход 0.0842 г (84%), 
светло-оранжевый порошок, т. пл. 252°С (разл.). 
ИК спектр, ν, см–1: 3305, 2952, 2879, 2841, 1755, 
1595, 1516, 1493, 1419, 1409, 1385, 1325, 1267, 
1199, 1177, 1118, 1061, 1031, 1993, 768, 754, 700, 
678. Найдено, %: C 60.13; H 4.14; N 5.48; Pd 10.51. 
C50H40Cl2N4O8Pd. Вычислено, %: C 59.92; H 4.02; 
Cl 7.07; N 5.59; Pd 10.62. M 1002.21.
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Комплекс L2PdCl2. Выход 0.0822 г (89%), 
оранжевый порошок, т. пл. 266°С (разл.). ИК 
спектр, ν, см–1: 3406, 3326, 3112, 2951, 2889, 1605, 
1579, 1520, 1489, 1444, 1413, 1386, 1348, 1264, 
1195, 1185, 1173, 1108, 998, 948, 853, 787, 754, 
693. Найдено, %: C 54.73; H 3.29; N 9.22; Pd 11.63. 
C42H30Cl2N6O8Pd. Вычислено, %: C 54.59; H, 3.27; 
Cl 7.67; N 9.09; Pd 11.52. M 924.06.

Комплекс L3PdCl2. Выход 0.0923 г (87%), 
светло-оранжевый порошок, т. пл. 243°С (разл.). 
ИК спектр, ν, см–1: 3310, 2956, 2871, 2841, 1750, 
1594, 1517, 1483, 1417, 1381, 1336, 1324, 1270, 
1199, 1183, 1151, 1123, 1093, 1084, 1036, 1028, 
887, 752, 701, 603, 553. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц,  
ДМФА-d7), δ, м. д.: 1.07–1.11 м (12H, СH3), 2.12–
2.16 м (2H, CH2), 2.30–2.36 м (2H, CH2), 2.73–2.86 
м (4H, CH2), 3.76 д (6H, OCH3), 5.37 c (2H, CH), 
6.91 д (2H, CHAr, J 8.2 Гц), 7.14 т (2H, CHAr, J  
8.0 Гц), 7.28 c (2H, CHAr), 7.52 д (2H, CHAr, J  
8.7 Гц), 7.98–8.00 м (4H, СНPy), 8.18 д (2H, CHAr, J 
8.4 Гц), 8.88–8.91 т. д (4H, СНPy, J 4.5, 1.6 Гц), 9.33 
д (2H, NH, J 13.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, 
ДМФА-d7), δC, м. д.: 26.99 (СH3), 27.09 (СH3), 29.50 
(СH3), 29.56 (СH3), 32.71 (CMe2), 32.76 (CMe2), 41.1 
(2CH), 41.19 (CH2), 41.29 (CH2), 51.0 (2CH2CO), 56.1 
(2CH3О), 108.3 (2CAr), 112.5 (2CHAr), 116.6 (2CHAr), 
119.92 (CHAr), 119.97 (CHAr), 121.61 (CHAr), 121.74 
(CHAr), 122.03 (CHAr), 122.74 (CHAr), 122.63 (CHAr), 
123.02 (CAr), 123.6 (4CHPy), 128.4 (2CAr), 132.03 (CPy), 
132.10 (CPy), 137.0 (2CHAr), 138.1 (2CAr), 149.01 (CAr), 
149.04 (CAr), 151.2 (2CNH), 151.66 (4CHPy), 152.85 
(CArCOMe), 152.91 (CArCOMe), 163.8 (2CO2), 194.5 
(2СO). Найдено, %: C 61.41; H 4.68; N 5.38; Pd 
10.18. C54H48Cl2N4O8Pd. Вычислено, %: C 61.29; H 
4.57; Cl 6.70; N 5.29; Pd 10.06. M 1058.32.

Тестирование комплексов палладия с бис- 
акридиновыми лигандами L1PdCl2–L3PdCl2 в 
реакция Сузуки. К смеси 0.6 ммоль арилборной 
кислоты, 0.5 ммоль арилбромида и 1.25 ммоль 
K2CO3 в 5 мл Н2О добавляли 0.1–0.01 мол% 
LPdCl2. Реакционную смесь интенсивно переме-
шивали при соответсвующей температуре (табл. 1).  
Ход реакций контролировали методом ТСХ (элю-
ент – гексан–Et2O, 3:1) с применением калибро-
вочных растворов соответствующего биарила и 
арилбромида (при мольном соотношении 1:1 и 
9:1). Выход продукта определяли методом ЯМР 
1H в присутствии тетрахлорэтана (0.5 ммоль) в 

качестве внутреннего стандарта. Для выделения 
продукта кросс-сочетания реакционную смесь 
разбавляли водой, нагревали, фильтровали, затем 
добавляли 10–15 об% этилового спирта, нагрева-
ли до ~50°C и медленно подкисляли 5%-ной HCl 
до pH 2–3 при перемешивании. В итоге получали 
хорошо фильтрующийся осадок, и без применения 
хроматографических методов получали аналити-
чески чистые образцы продуктов кросс-сочетания.

4′-Метокси-[1,1′-бифенил]-3-карбоновая 
кислота (13). Выход 0.11 г (96%), белый кристал-
лический порошок, т. пл. 203–204°C (т. пл. 202–
203°C [13]). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 3.83 с (3H, MeO), 7.05 д. д (2H, H3′,5′, J 6.8, 
2.1 Гц), 7.56 т (1H, НAr, J 7.7 Гц), 7.66 д. д (2H, 
H2′,6′, J 6.8, 2.1 Гц), 7.83–7.94 м (2H, НAr), 8.11 д. 
д (1H, H4, J 7.8, 2.0 Гц), 13.12 уш. с (1H, COOH). 
Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δС, м. д.: 
54.3 (MeO), 114.0, 127.2, 127.4, 127.6, 128.5, 130.6, 
131.0, 132.4, 141.0, 159.7, 168.5 (COOH). Найде-
но, %: C 73.64; H 5.37. C14H12O3. Вычислено, %: C 
73.67; H 5.30.
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Synthesis of Bisacridine Derivatives with Pyridine  
and 1,2-Azole Fragments
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A convenient one-step method for the synthesis of new bisacridine derivatives, containing fragments of 5-aryli-
soxazoles, 4,5-dichloroisothiazole, as well as isonicotinic acid residues covalently attached by ester groups to 
various positions of the aromatic nucleus, has been developed. A three-component cascade condensation of 
1,5-naphthalenediamine, aldehydes, and cyclic β-dicarbonyl compounds was carried out by refluxing in butanol. 
Quaternary ammonium salts of synthesized bisacridine derivatives were obtained. It has been shown that the 
synthesized bisacridine compounds form complexes with palladium of the composition LPdCl2, which exhibit 
high catalytic activity in the model Suzuki reaction in water in the absence of organic co-solvent.

Keywords: bisacridines, pyridines, palladium catalysts, cascade three-component condensation, Suzuki reaction
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Исходя из дикетена, этилового эфира 4-аминобензойной кислоты, цианотиоацетамида и фурфурола, 
получен ряд новых гибридных молекул, содержащих фрагменты анестезина и 4-(2-фурил)-1,4-ди- 
гидроникотинонитрила. Полученные соединения исследованы на наличие анальгетической активности 
in vivo (крысы) в тестах орофациальной тригеминальной боли и укусунокислых корчей. Обнаружены 
соединения, показавшие анальгетическое действие, превосходящее таковое для референтного препарата 
(метамизол натрия). Для всех соединений проведен молекулярный докинг по отношению к широкому 
кругу протеиновых мишеней, включая циклооксигеназы COX-1 и COX-2.
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В последнее десятилетие в фарминдустрии на-
блюдается тенденция к уходу от концепции одно 
лекарство–одна мишень–одна болезнь в пользу 
полифармакологического подхода. Под полифар-
макологией или многоцелевой терапией понимают 
создание и/или использование одного фармпре-
парата, который может связывать одновременно 
несколько белковых мишеней или действовать на 
различных биохимических маршрутах [1–6]. Не-
достатками таргет-специфичного подхода, истори-
чески восходящего еще к концепции «магической 
пули» Пауля Эрлиха, являются побочные явления, 
возникновение резистентности к лекарственным 

препаратам, неэффективность в отношении мно-
гофакторных заболеваний, дороговизна и т. п.  
[1, 3, 4]. Материальным воплощением полифарма-
кологического подхода является создание гибрид-
ных или мультимодальных соединений. Последние 
состоят из остатков двух или более фармакофор-
ных субъединиц, ковалентно связанных гибким 
спейсером. Такая комбинация позволяет молекуле 
взаимодействовать сразу с несколькими протеино-
выми мишенями, что иногда дает синергетический 
эффект. Использование гибридных биоактивных 
молекул позволяет осуществлять комбинирован-
ную терапию многофакторных заболеваний с при-
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менением единственного препарата, что успешно 
продемонстрировано на недавних примерах ле-
чения/терапии паразитарных заболеваний [7, 8], 
болезни Альцгеймера [7–10], онкозаболеваний  
[8, 11], грибковых заболеваний и туберкулеза  
[12, 13], малярии [14, 15], нейродегенеративных про-
цессов [16], бактериальных инфекций [17], купиро-
вания нейропатических [18, 19] и ноцицептивных 
болевых синдромов [20–23]. Поскольку болевой 
синдром является одним из самых распространен-
ных в клинической практике, актуальность поиска 
высокоэффективных и безопасных лекарственных 
средств для купирования боли крайне велика. 

В последние годы в направлении поиска но-
вых биологически активных молекул получила 

развитие концепция так называемых привилеги-
рованных структур – циклических молекулярных 
платформ общего строения, которые при варьи-
ровании заместителей оказываются способными 
связываться с различными биомишенями. К числу 
привилегированных структур относятся и 1,4-ди-
гидропиридины [24–27]. Известно, что 1,4-дигид- 
ропиридины обнаруживают широчайший спектр 
практически важных свойств, включающих кар-
диопротекторный, антигипертензивный, противо-
воспалительный, анальгетический, нейропротек-
торный, антитромботический эффекты; многие 
производные 1,4-дигидропиридина обладают про-
тивомикробным и инсектицидным действием (об-
зорные работы см. [28–35]). Функционализация 
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пиридинового скаффолда за счет активных групп 
(например, циано- или аминогрупп) приводит к 
расширению или изменению спектра биологиче-
ской активности (обзорные работы см. [36–42]). 
Ранее было показано, что 1,4-дигидроникотино-
нитрилы 1 и 2 обладают гепатопротекторным дей-
ствием [43], соединения 3 [44] и 4 [45] – проти-
вовирусной активностью, соединение 5 является 
ингибитором аутотаксина [46], соединения 6 и 7 
обнаруживают in vivo анальгетический эффект, 
превосходящий действие кеторолака [47] (схема 1).

Полученные в результате введения активно-
го 2-фурильного фрагмента в положение 4 диги-
дропиридинового фрагмента соединения общей 
формулы 8 обладают антивирусным [44] и аналь-
гетическим [48] действием (схема 2). 4-(2-Фу-
рил)-1,4,5,6,7,8-гексагидрохинолин-3-карбокса-
миды 9 обнаруживают свойства аллостерических 
агонистов рецептора свободных жирных кислот 
3 типа и индуцируют апоптоз клеток гепатоцел-
люлярной карциномы [49–51], тогда как соедине-
ние 10 [52,53] близкого строения проявляет уме-
ренное противовирусное действие. По данным 
виртуального скрининга, соединение 11 обладает 
сродством к аденозиновому рецептору A2A [54]. 
Трициклический продукт 12 обнаруживают вы-
раженную противомикробную активность [55]  
(схема 2). 4-(2-Фурил)-1,4-дигидропиридины 13 
давно известны [56] как гипотензивные агенты, 

близкие структурные аналоги известных препара-
тов амлодипина и никардипина.

Несмотря на достаточно долгую историю, 
местные анестетики на основе 4-аминобензойной 
кислоты (новокаин, тетракаин, хлоропрокаин и 
др.) широко используются в клинической прак-
тике [57]; прокаин входит в перечень жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных пре-
паратов в России [58]. 4-Аминобензойная кисло-
та по-прежнему остается весьма востребованным 
строительным блоком для получения лекарствен-
ных препаратов с антиконвульсантным, анальгети-
ческим, противосудорожным, антипсихотическим 
и т. п. действием (обзорные работы см. [59, 60]).

Целью настоящего исследования являлось со-
здание новых гибридных молекул, содержащих 
структурные фрагменты 1,4-дигидроникотино-
нитрила, фурана и 4-аминобензойной кислоты, и 
изучение анальгетической активности образцов 
in vivo в тестах орофациальной тригеминальной 
боли и уксуснокислых корчей.

Для создания гибридных молекул заданно-
го строения нами была использована следующая 
схема. Этиловый эфир 4-аминобензойной кисло-
ты (анестезин, бензокаин) вводили в реакцию с 
дикетеном с образованием продукта ацетоацети-
лирования, этилового эфира 4-(3-оксобутанами-
до)бензойной кислоты 14. Цианотиоацетамид 15 
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вводили в реакцию с фурфуролом в присутствии 
каталитического количества N-метилморфолина; 
полученный продукт конденсации Кнёвенагеля – 
3-(2-фурил)-2-цианотиоакриламид – без выделе-
ния обрабатывали ацетоацетамидом 14 в присут-
ствии избытка N-метилморфолина, в результате 
чего с выходом 90% был выделен 4-(2-фурил)-3- 
циано-1,4-дигидропиридин-2-тиолат N-метилмор-
фолиния 16. Взаимодействием последнего с ря-
дом алкилирующих агентов (замещенных α-хлор- 
ацетамидов и α-бромацетофенонов) в водном эта-
ноле в присутствии KОН была получена библи-
отека гибридных соединений 17а–ш (схема 3). 
Выходы и строение всех полученных соединений 
отражены в табл. 1.

Путем оценки in silico параметров биодоступ-
ности, прогнозируемой токсичности и потенци-
альных мишеней с использованием открытых 
программных пакетов OSIRIS Property Explorer 
[61], SwissADME [62], SwissTargetPrediction [63] 
и admetSAR [64] из синтезированной библиотеки 
отобрано 7 соединений 17г–е, о, р, ц, ш (схема 4) 

для дальнейшего изучения фармакокоррекции бо-
левого синдрома. Критериями отбора соединений 
были низкая оцениваемая токсичность, мутаген-
ный потенциал по Эймсу, липофильность и ожи-
даемое сродство к активными сайтами циклоокси-
геназ COX-1 и COX-2.

Соединения 17 представляют собой мелкокри-
сталлические вещества белого или бежевого цве-
та, нерастворимые в EtOH, плохо растворимые в 
ацетоне, хорошо растворимые в ДМФА и ДМСО. 
Их строение подтверждено комплексом спек-
тральных данных ЯМР 1Н, 13С и ИК Фурье-спек-
троскопии. Строение соединений 17г, е, р также 
дополнительно изучено с помощью комплекса 
методов двумерной спектроскопии ЯМР (1Н–13С 
HSQC, 1Н–13С HMBC) (табл. 2). Копии спектров и 
таблицы наблюдаемых гетероядерных корреляций 
для остальных соединений представлены в Допол-
нительных материалах. 

Болеутоляющее действие синтезированных 
дигидроникотинонитрилов 17г–е, о, р, ц, ш ис-
следовали in vivo в классических для экспери-

Таблица 1. Строение и выходы соединений 17а–ш

№ R Выход, % № R Выход, %

17а 4-FC6H4NH 73 17н NH2 81
17б 2-MeOC6H4NH 70 17о 4-EtO2CC6H4NH 70
17в 2-MeO-5-ClC6H3NH 79 17п 2,4,6-Me3C6H2NH 57
17г 3,5-Cl2C6H3NH 83 17р 3-MeOC6H4NH 76

17д 72 17с 4-EtOC6H4NH 78

17е 4-BuC6H4NH 67 17т t-BuNH 58
17ж 2-MeC6H4NH 71 17у 4-ClC6H4 77
17з 4-MeC6H4NH 80 17ф Ph 75

17и 73 17х 4-MeC6H4 79

17к 2-Et-6-MeC6H3NH 58 17ц 4-MeOC6H4 77
17л 2-CF3C6H4NH 61 17ч 4-BrC6H4 83
17м NHCH2Ph 68 17ш NPh2 63

S
NH

CO2Et

N

S
NH
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ментальной фармакологии тестах орофациальной 
тригеминальной боли и уксуснокислых корчей на 
белых крысах. Орофациальную тригеминальную 
боль моделировали подкожным введением 0.1 мл 
5%-ного формалина в область вибрисс у лабора-
торных крыс. Количественной экспериментальной 
характеристикой в работе было принято число 
чесательных движений передними лапами орофа-
циальной области за 1 мин, которое подсчитыва-
лось через 10-, 15- и 20-минутные интервалы по-
сле введения альгогена. Результаты исследований 
анальгетической активности соединений в тесте 
орофациальной тригеминальной боли представле-
ны в табл. 3. 

Анализ полученного массива данных показал, 
что у животных контрольной группы уже через 10 
мин после введения альгогена в область вибрисс 
число чесательных движений составило в среднем 
по группе 90.2 в минуту, через 15 мин – 65.2, а че-
рез 20 мин – 35.2 соответственно. Все животные 

данной экспериментальной группы вели себя бес-
покойно, расчесывали лапками кожные покровы. 

Предварительное введение ненаркотического 
анальгетика метамизола натрия (анальгина) за 1.5 ч  
до инъекции альгогена (формалина) в орофаци-
альную область показывает уменьшение числа 
чесательных движений на 33.48% через 10 мин, 
на 42.33% – через 15 мин и на 44.03% – через  
20 мин. Эксперимент показал, что все семь образцов 
17г–е, о, р, ц, ш при внутригастральном введении 
способны в различной степени уменьшать часто-
ту чесательных движений. Так, 1,4-дигидротио-
пиридин 17д, введенный внутрижелудочно в дозе  
5 мг/кг веса лабораторного животного за 1.5 ч до 
инъекции альгогена, уже через 10 мин уменьшал 
частоту чесательных движений на 30%, через  
15 мин – на 40.3%, а спустя 20 мин – на 37.5% в 
сравнении с аналогичными значениями в кон-
трольной группе. Иными словами, соединение 
17д обладает болеутоляющей активностью, сопо-
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ставимой с анальгином во все исследуемые сроки 
наблюдения.

Как следует из табл. 3 и рис. S1, S2 (Допол-
нительные материалы), сравнимым с анальгином 
болеутоляющим действием обладают дигидропи-
ридин 17е и содержащее два анестезиновых фраг-
мента соединение 17о. Только на 20 мин наблю-
дения их анальгетическая активность превышает 
таковую у анальгина (референтная группа) в 2.59 
и 2.63 раза соответственно. В опытной группе жи-

вотных, получавших 1,4-дигидропиридин 17ш,  
через 10 и 15 мин число чесательных движений 
орофациальной области крыс за 1 мин составля-
ет 36.2 и 13.4 соответственно. Однако уже через 
20-минутный промежуток нами выявлено досто-
верное (р < 0.0001) уменьшение частоты чесатель-
ных движений на 84.9% в сравнении с животными 
контрольной группы. Если сравнивать это значе-
ние с аналогичным показателем у крыс группы 
сравнения, то оно существенно ниже (в 3.72 раза) 
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(табл. 3, рис. S3, Дополнительные материалы). 
Наиболее выраженной анальгетической активно-
стью в данном опыте in vivo обладают образцы 
17г, 17ц и 17е (перечислены в порядке усиления 
эффекта). Согласно полученным данным (табл. 4, 
рис. S1–S3, Дополнительные материалы), соеди-
нение 17г способно почти в 3.5 раза (на 70.73%) 
уменьшать частоту чесательных движений уже че-
рез 10 мин после введения альгогена. Через 15 мин 
этот показатель снижается в 9.9 раза (на 89.88%), 
спустя 20 мин – в 17.6 раза (на 94.32%). Как видно 
из рис. S3 (Дополнительные материалы), досто-
верность в сравнении с контрольной группой со-
ставляет p < 0.0002. При сравнении этих данных 
с показателями, зарегистрированными в референт-
ной группе, то соединение 17г эффективнее аналь-
гина по болеутоляющей активности в 9.85 раза на 
поздних сроках моделируемого нами острого бо-
левого синдрома.

Животные опытных групп, получавшие ди-
гидроникотинонитрилы 17ц и 17е, характеризо-
вались резким 10-кратным снижением частоты 
чесательных движений уже на ранних сроках мо-
делируемого острого болевого синдрома. Через  
15 мин интервал анальгетическая активность этих 
образцов возрастает, так как показатель частоты 
чесательных движений орофациальной области 
снижается почти в 19 раз, в сравнении с анало-
гичным показателем у крыс контрольной группы. 
Через 20 мин снижается в ~35 раз в сравнении с 
таковым у контрольной группы животных. 

Сравнивая полученные результаты с данными 
референтной группы, можно отметить, что 1,4-ди-
гидропиридины 17ц и 17е на раннем временном 
интервале (10 мин после инъекции альгогена) пре-
восходят по анальгетической активности анальгин 
в 6.9 и 8.2 раза соответственно. В динамике через 
15 мин эти соединения эффективнее анальгина в 

Таблица 2. Основные корреляции в спектрах ЯМР HSQC 1H–13C и HMBC 1H–13C соединения 17г

δН, м. д.
δС, м. д.

HSQC HMBC
1.29 т (3Н, 3J 7.1 Гц, 
OCH2CH3)

14.2 (CH3CH2O) 60.3 (CH3CH2O), 165.3 (CO2Et)

2.10 с (3H, Me) 17.3 (CH3) 104.1 (C3-Py), 138.8 (C2-Py)
3.36 с (2H, SCH2) 36.9 (SCH2) 144.4 (C6-Py), 167.1 (SCH2CONH)
4.26 к (2H, OCH2CH3, 3J 7.1 
Гц) 60.3 (CH3CH2O) 14.2 (CH3CH2O), 165.3 (CO2Et)

4.96 с (1Н, H4-Py) 36.5 (C4) 83.8 (C5-Py), 104.1 (C3-Py), 105.9 (C3-фурил), 119.2 (C≡N), 
138.8 (C2-Py), 144.4 (C6-Py), 155.6 (C1-фурил), 166.4 (CONH)

6.12 д (1H, H3-фурил, 3J 3.1 
Гц) 105.9 (C3-фурил) 110.4 (C4-фурил), 142.6 (C5-фурил), 155.6 (C1-фурил)

6.30 д. д (1H, H4-фурил, 3J 3.1, 
1.9 Гц) 110.4 (C4-фурил) 105.9 (C3-фурил), 142.6 (C5-фурил), 155.6 (C1-фурил)

7.29–7.31 м (1H, H4, 
3,5-Cl2C6H3)

123.0 (C4, 
3,5-Cl2C6H3)

117.5 (C2, C6, 3,5-Cl2C6H3), 134.1 (C3, C5, 3,5-Cl2C6H3)

7.50–7.51 м (1H, Н5-фурил) 142.6 (C5-фурил) 105.9 (C3-фурил), 110.4 (C4-фурил), 155.6 (C1-фурил)
7.62 д (2H, H2, H6, 3,5-Cl2C6H3, 
4J  1.7 Гц)

117.5 (C2, C6, 
3,5-Cl2C6H3)

117.5 (C2, C6, 3,5-Cl2C6H3), 123.0 (C4, 3,5-Cl2C6H3), 134.1 (C3, 
C5, 3,5-Cl2C6H3), 140.8 (C1, 3,5-Cl2C6H3)

7.72 д (2H, H3, H5, Ar, 3J 8.7 
Гц) 118.9 (C3, C5, Ar) 118.9 (C3, C5, Ar), 124.1 (C1, Ar), 166.4 (CONH)

7.87 д (2H, H2, H6,  Ar, 3J 8.7 
Гц) 130.0 (C2, C6, Ar) 130.0 (C2, C6, Ar), 143.6 (C4, Ar), 165.3 (CO2Et)

9.46 с (1H, NH-Py) – 83.8 (C5-Py), 104.1 (C3-Py)
9.99 с [1H, C(O)NHAr] – 118.9 (C3, C5, Ar), 166.4 (CONH)
10.64 с [1H, SCH2C(O)NHAr] – 117.5 (C2, C6, 3,5-Cl2C6H3), 167.1 (SCH2CONH)
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Таблица 3. Дисперсионный анализ показателей анальгетической активности (темпоральная активность по количе-
ству чесательных движений) соединений 17г–е, о, р, ц, ш в динамике направления повышения эффективности

Группа животных
Активностьа

через 10 мин через 15 мин через 20 мин

Контрольная группа (введение 0.1 мл 5%-ного раствора 
НСНО в область вибрисс)

a 90.2 a 65.2 a 35.2

σ2 96.4 σ2 92.6 σ2 36.0
σ 9.8 σ 9.62 σ 6.0
V  10.9 V  14.8 V  17.0

Референтная группа (анальгин, 7 мг/кг) a 60.0 a 37.6 a 19.7
σ2 33.3 σ2 6.5 σ2 84.0
σ 5.8 σ 2.5 σ 9.2
V  9.6 V  6.8 V  46.5

Соединение 17г (5 мг/кг) a 26.4 a 6.6 a 2.0 
σ2 12.7 σ2 2.5 σ2 0
σ 3.6 σ 1.6 σ 0
V  13.5 V  23.9 V 0

Соединение 17д (5 мг/кг) a 63.2 a 39.0 a 13.2 
σ2 16.2 σ2 6.0 σ2 7.3
σ 4.0 σ 2.4 σ 2.7
V  6.4 V  6.3 V  20.5

Соединение 17е (5 мг/кг) a 7.3 a 3.9 a 0
σ2 3.6 σ2 1.6 σ2 0
σ 1.9 σ 1.2 σ 0
V  25.9 V  32.2 V  0

Соединение 17о (5 мг/кг) a 57.5 a 27.6 a 7.5 
σ2 16.9 σ2 26.0 σ2 3.4
σ 4.1 σ 5.1 σ 1.8
V  7.2 V  18.5 V  24.6

Соединение 17р (5 мг/кг) a 50.3 a 30.6 a 7.6 
σ2 22.5 σ2 15.2 σ2 7.1
σ 4.7 σ 3.9 σ 2.7
V  9.4 V  12.7 V  38.1

Соединение 17ц (5 мг/кг) a 8.6 a 3.3 a 0
σ2 1.4 σ2 1.6 σ2 0
σ 1.2 σ 1.3 σ 0
V  3.7 V  37.9 V  0

Соединение 17ш (5 мг/кг) a 36.2 a 13.4 a 5.3
σ2 8.2 σ2 3.8 σ2 0.3
σ 2.9 σ 2.0 σ 0.6
V  7.9 V  14.6 V  10.8

а Приведены следующие значения: среднее арифметическое (а), дисперсия σ2, среднеквадратичное отклонение (σ), коэффициент 
вариации (V).

11.4 и 9.6 раза, а через 20 мин их анальгетическое 
действие превосходит таковое у препарата сравне-
ния в 19.7 раза. 

Альтернативное определение анальгетической 
активности проводили в тесте уксуснокислых 
корчей, который основан на сокращении абдоми-
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нальной мускулатуры вследствие раздражения 
серозной оболочки внутрибрюшинно введенным 
раствором уксусной кислоты [65]. Критерием 
анальгетической активности в тесте уксуснокис-
лых корчей считали достоверное уменьшение чис-
ла корчей в получавшей исследуемое соединение 
группе относительно контрольной группы, при ус-
ловии отсутствия у соединения миорелаксантного 
действия. 

Полученные экспериментальные данные по 
количеству уксуснокислых корчей приведены в 
табл. 4. Спустя 20 мин после внутрибрюшинно-
го введения 1 мл 7%-ной уксусной кислоты кры-
сы начинают оттягивать задние конечности кзади 
и прижимают к дну клетки переднюю брюшную 
стенку, при попытке передвижения переваливают-
ся со стороны в сторону, укладываются на живот 
и ползут. При этом все крысы этой группы испы-
тывают жажду. На протяжении 15 мин наблюде-
ния среднее количество уксуснокислых корчей 
составило 23.0. Использование ненаркотическо-
го анальгетика метамизола натрия (анальгина) за  
1.5 ч до инъекции альгогена на поверхность брюш-
ины для моделирования острого болевого синдро-
ма способствовало уменьшению числа корчей за 
этот промежуток времени на 8.69% до 21.0. Крысы 
референтной группы часто меняли положение, пы-
таясь отыскать более удобное. 

Все семь образцов 17г–е, о, р, ц, ш при вну-
тригастральном введении оказались способны в 
различной степени уменьшать число уксуснокис-

лых корчей, проявляя тем самым анальгетическое 
действие. Все образцы в данном тесте оказались 
более эффективны, чем метамизол натрия (табл. 4, 
рис. S4, Дополнительные материалы). Так, 1,4-ди-
гидропиридин 17д приводит к снижениюе числа 
уксуснокислых корчей на 18.2% в сравнении с 
контрольной группой. Несколько более выражен-
ными болеутоляющими свойствами обладают 
образцы 17е и 17о. Число уксуснокислых корчей 
у крыс этих опытных групп за 15 мин составило 
16.7, что на 27.4% меньше показателя контрольной 
группы. Введение крысам образца 17р привело за 
15 мин к уменьшению уксуснокислых корчей до 
15.1 (на 34.35% меньше показателя контрольной 
группы, и на 28.1% меньше показателя группы 
препарата сравнения). Наиболее сильным аналь-
гетическим действием обладают образцы-лидеры 
17ш, 17г и 17ц (перечислены в порядке усиления 
активности). Так, введение соединения 17ш при-
вело к уменьшению числа уксуснокислых корчей 
на 47.39% в сравнении с контрольной группой, и 
в 1.6 раза с группой референтного лекарства. Со-
единение 17г показало уменьшение числа корчей 
на 44.35% в сравнении с контрольной группой, 
и оказалось эффективнее метамизола натрия в  
1.64 раза. Максимальную анальгетическую ак-
тивность среди образцов 17г–е, о, р, ц, ш в тесте 
уксуснокислых корчей показало соединение 17ц. 
В этой опытной группе наблюдалось уменьшение 
числа корчей на 45.65% за 15-минутный интервал 
по сравнению с контрольными крысами без фарма-

Таблица 4. Дисперсионный анализ показателей анальгетической активности  дигидроникотинонитрилов 17г–е, о, р, 
ц, ш в динамике в тесте уксуснокислых корчей

Группа животных Среднее 
арифметическое, а Дисперсия, σ2 Среднеквадратичное 

отклонение, σ
Коэффициент 
вариации, V

Контрольная группаа 23.0 2.22 1.49 6.48
Анальгин, 7 мг/кг) 21.0 1.78 1.33 6.35
17г (5 мг/кг) 12.8 0.84 0.92 7.18
17д (5 мг/кг) 18.8 1.06 1.03 5.49
17е (5 мг/кг) 16.7 1.12 1.06 6.34
17о (5 мг/кг) 16.7 0.45 0.67 4.04
17р (5 мг/кг) 15.1 1.65 1.29 8.52
17ц (5 мг/кг) 12.5 0.72 0.85 6.80
17ш (5 мг/кг) 13.2 1.51 1.23 9.31

а Введение 1 мл 7%-ного раствора уксусной кислоты внутрибрюшинно.
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кокоррекции. Соединение 17ц обладает способно-
стью уменьшать интенсивность болевых ощуще-
ний в тесте уксуснокислых корчей в 1.68 сильнее, 
чем метамизол натрия. Животные опытных групп, 
получавшие образцы-лидеры по анальгетической 
активности 17ш, 17г и 17ц, после проведенной 
инвазивной манипуляции были спокойными, не 
издавали громких звуков, не ползали по дну клет-
ки, а занимали удобное положение и спали.

Известно, что анальгетическое действие мно-
гих ненаркотических анальгетиков связано с ин-
гибированием циклооксигеназ COX-1 и COX-2 и 
снижением выработки простагландинов из ара-
хидоновой кислоты [66, 67]. Простагландины 
повышают чувствительность ноцицептивных ре-
цепторов к медиаторам боли (брадикинин, гиста-
мин и др.), поэтому ингибиторы COX-1 и COX-2 
используются для купирования ноцицептивной 
боли. Поскольку соединения 17г–е, о, р, ц, ш об-
ладают анальгетическим эффектом в опытах in 
vivo, мы решили провести молекулярный докинг 
для оценки возможности связывания соединений 
17 циклооксигеназами COX-1 и COX-2. Молеку-
лярный докинг 1,4-дигидропиридинов 17г–е, о, 
р, ц, ш проводили с использованием веб-сервиса 
Webina 1.0.3 (https://durrantlab.pitt.edu/webina/) – 

онлайн-приложения для запуска AutoDock Vina в 
браузере [68]. Кристаллографические модели це-
левых протеиновых мишеней – циклооксигеназ 
COX-1 (PDB ID 1HT5) и COX-2 (PDB ID 1CX2) 
были взяты из Protein Data Bank (www.rcsb.org) и 
подготовлены средствами Autodock Tools. В каче-
стве препаратов сравнения использовали несте-
роидные противовоспалительные препараты из 
группы неселективных ингибиторов циклоокси-
геназы-1 (ибупрофен, диклофенак, индометацин, 
кеторолак, аспирин), а также селективных инги-
биторов циклооксигеназы-2 (мелоксикам, ниме-
сулид, вальдекоксиб). 3D-Структуры препаратов 
сравнения были взяты из базы Drugbank (https://
go.drugbank.com/). В табл. 5 приведены значения 
рассчитанных скоринговых функций связывания 
1,4-дигидропиридинов 17г–е, о, р, ц, ш и рефе-
рентных препаратов с активными сайтами цикло-
оксигеназ COX-1 и COX-2. 

Исходя из результатов, приведенных в табл. 5,  
наибольшую аффинность к циклооксигеназе  
COX-1 проявляет соединение 17д, а к изоформе 
COX-2 – соединения 17г и 17д, хотя разброс зна-
чений оценочных функций невысок. При этом сле-
дует отметить, что все соединения 17г–е, о, р, ц, ш 
обнаруживают бóльшее сродство к COX-1 и COX-

Таблица 5. Значения скоринг-функций для соединений 17г–е, о, р, ц, ш и препаратов сравнения

Соединение
Рассчитанное значение скоринг-функции, ккал/моль

COX-1 (PDB ID 1HT5) COX-2 (PDB ID 1CX2)
17г –7.9 –9.6
17д –9.2 –9.6
17е –9.0  –9.0
17о –8.9 –9.4
17р –9.0 –9.4
17ц –8.8 –9.3
17ш –8.9 –8.8
Метамизол натрия –7.7 –6.3
Ибупрофен –6.4 –5.9
Диклофенак –7.1 –6.1
Индометацин –9.2 –7.4
Кеторолак –7.2 –6.5
Аспирин –5.7 –6.1
Мелоксикам –9.6 –9.7
Нимесулид –8.2 –9.0
Валдекоксиб –8.5 –8.5
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2 в сравнении как с метамизолом (что хорошо со-
относится с результатами экспериментов in vivo), 
так и с другими нестероидными противовоспали-
тельными препаратами из числа неселективных 
ингибиторов COX-1. Cелективные ингибиторы 
COX-2 из числа референтных соединений показы-
вают сопоставимые с исследуемыми соединения-
ми значения свободной энергии связывания ΔG к 
активным сайтам циклооксигеназы-2.

С целью определения других возможных про-
теиновых мишеней для соединений 17г–е, о, р, ц, 
ш был проведен поиск с использованием протоко-
ла протеин-лигандного докинга GalaxySagittarius 
[69] на базе веб-сервера GalaxyWeb [70,71]. 
3D-Структуры соединений были предварительно 
оптимизированы средствами молекулярной ме-
ханики в силовом поле ММ2 для выбора геоме-
трии, соответствующей минимуму энергии. Мо-
лекулярный докинг с использованием протокола 
GalaxySagittarius проводился в режимах Binding 
compatability prediction и Re-ranking using docking. 
В табл. S5–S11 (Дополнительные материалы) 
представлены результаты докинга по каждому из 
соединений 17г–е, о, р, ц, ш для 200 комплексов 
протеин–лиганд с минимальным значением сво-
бодной энергии связывания ΔGbind и наилучшей 

итоговой оценкой протеин-лигандного взаимо-
действия. Прогнозируемые протеиновые мишени 
указаны с помощью ID-идентификаторов в Protein 
Data Bank (PDB) и в базе данных UniProt. Общими 
мишенями для соединений 17г–е, о, р, ц, ш явля-
ются: протеин Keap1 (PDB ID 4xmb), репрессор 
фактора транскрипции Nrf2, осуществляющего 
регуляцию экспрессии цитопротекторных энзи-
мов [72]; E3-убиквитин лигаза (MDM2) (PDB ID 
4ode) [73] и протеин Bcl-XL (PDB ID 4tuh) [74], 
являющиеся регуляторами опухолевого супрес-
сора p53; фактор свертывания крови XIa (PDB ID 
4x6o, 5q0d); ядерный рецептор RORγt (PDB ID 
5vb5), играющий ключевую роль в патогенезе ау-
тоиммунных заболеваний [75]; регулятор апопто-
за Bcl-2 (PDB ID 2о22) [76]. На рис. 1–3 и S5–S8  
(Дополнительные материалы) представлены 
3D-визуализации ряда протеин-лигандных для со-
единений 17г–е, о, р, ц, ш. Молекулярная графика 
обработана и визуализирована с использованием 
программного комплекса UCSF Chimera [77, 78].

В целом, помимо анальгетического действия, 
соединения 17г–е, о, р, ц, ш перспективны для 
дальнейшего скрининга с целью поиска противоо-
пухолевых и антитромботических агентов, а также 
средств для лечения аутоиммунных заболеваний. 

Рис. 1. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса дигидропиридина 17г и фактора свертыва-
ния крови XIa (PDB ID 4x6o).

Рис. 2. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса дигидропиридина 17д и лиганд-связываю-
щего домена рецептора PPAR-γ (PDB ID 5ugm).
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Резюмируя вышесказанное, реакцией α-циано-
тиоацетамида с фурфуролом и этиловым эфиром 
4-(3-оксобутанамидо)бензойной кислоты, полу-
ченным из дикетена и этил-4-аминобензоата, в 
присутствии N-метилморфолина получен соответ-
ствующий 4-(2-фурил)-3-циано-1,4-дигидропири-
дин-2-тиолат N-метилморфолиния, содержащий 
в положении 5 остаток анестезина, соединенный 
с пиридиновым ядром через карбонильный спей-
сер. S-Алкилированием полученного тиолата была 
синтезирована библиотека из 24 дигидроникоти-
нонитрилов, из которых через in silico анализ пара-
метров биодоступности, токсичности, липофиль-
ности и потенциальных мишеней для дальнейших 
исследований in vivo было отобрано 7 соединений. 

Определение анальгетической активности сое-
динений проводилось по двум классическим экс-
периментальным методам – в тесте орофациаль-
ной тригеминальной боли и тесте уксуснокислых 
корчей. Для всех 7 соединений выявлено аналь-
гетическое действие, превосходящее таковое для 
препарата сравнения – анальгина. Результаты in 
vivo экспериментов согласуются с данными мо-
лекулярного докинга, показывающими сродство 
синтезированных соединений к активным сайтами 
циклооксигеназ COX-1 и COX-2. Слепой докинг 
с использованием протокола GalaxySagittarius ука-
зывает на перспективность дальнейшего изучения 
полученных соединений в качестве антитромботи-
ческих и противоопухолевых агентов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получали на спектрофотометре 
Bruker Vertex 70 с приставкой НПВО методом 
нарушенного полного внутреннего отражения на 
кристалле алмаза, погрешность ±4 см–1. Спектры 
ЯМР 1Н и 13С, а также двумерные эксперименты 
(1Н–13С HSQC, 1Н–13С HMBC) для соединений 
17г, е, р регистрировали на приборе Agilent 400/
MR (400 МГц для ядер 1Н и 101 МГц для ядер 13С) в 
растворе ДМСО-d6. Спектры ЯМР 1Н и 13С DEPTQ 
соединений 17д, о, ц, ш записывали на приборе 
Bruker Avance III HD 400MHz (400 МГц для ядер 
1Н и 101 МГц для ядер 13С) в растворе ДМСО-d6. В 
качестве стандарта использовали остаточные сиг-
налы растворителя. Элементный анализ проводи-
ли на приборе Elementar vario Micro cube. Индиви-
дуальность полученных образцов контролировали 
методом ТСХ на пластинах Silufol UV254, элюент ‒  
ацетон‒гексан (1:1), проявитель – пары иода, УФ 
детектор. 

Бензол абсолютировали перегонкой и после-
дующим кипячением с металлическим натрием. 
Цианотиоацетамид 15 был получен пропусканием 
сероводорода в этанольный раствор малононитри-
ла в присутствии каталитических количеств Et3N 
[79]. Дикетен и анестезин являются коммерчески 
доступными реагентами.

Этиловый эфир 4-(3-оксобутанамидо)- 
бензойной кислоты (14). К раствору 10.78 г  
(65.26 ммоль) анестезина (этилового эфира 4-ами-
нобензойной кислоты) в 40 мл абсолютного бензо-
ла добавляли 6 капель безводного триэтиламина, 
затем при перемешивании добавляли по каплям 
5.0 мл (5.49 г, 65.24 ммоль) дикетена. Реакцион-
ную смесь при перемешивании доводили до кипе-
ния, кипятили 2 мин и оставляли для остывания 
до комнатной температуры. Через 24 ч бензол уда-
ляли в вакууме, закристаллизовавшийся остаток 
промывали петролейным эфиром и сушили при 
50°С. Выход 15.80 г (97%), бледно-желтый мелко-
кристаллический порошок. Продукт использовали 
далее без дополнительной очистки.

6-Метил-4-(2-фурил)-3-циано-5-{[4-(этокси-
карбонил)фенил]карбамоил}-1,4-дигидропири-
дин-2-тиолат N-метилморфолиния (16). К смеси 
свежеперегнанного фурфурола (5.3 мл, 63.4 ммоль) 
и цианотиоацетамида 15 (6.35 г, 63.4 ммоль) в  

Рис. 3. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса 1,4-дигидропиридина 17ш и E3-убиквитин 
лигазой (MDM2) (PDB ID 4ode).



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 1  2022

84 КРИВОКОЛЫСКО и др.

20 мл EtOH при интенсивном перемешивании до-
бавляли 1 каплю N-метилморфолина и перемеши-
вали при 25°С до полной конверсии по ТСХ. При 
этом наблюдалось образование темно-желтого 
осадка продукта конденсации по Кнёвенагелю – 
3-(2-фурил)-2-цианотиоакриламида. Через 5 мин 
к образовавшейся суспензии добавляли теплый 
раствор 15.80 г (63.4 ммоль) ацетоацетанилида 14 
в 50 мл EtOH и 10.5 мл (95.4 ммоль) N-метилмор-
фолина. Смесь перемешивали при легком нагрева-
нии (40–50°С) до полного растворения, из образо-
вавшегося раствора через ~ 8–10 мин наблюдалось 
образование осадка во всем объеме реакционной 
массы. Суспензию перемешивали 4 ч, выдержи-
вали 48 ч при 20°С. Осадок отфильтровывали, 
промывали ацетоном и сушили при 60°С. Выход  
29.07 г (89.8%), бежевый порошок. Продукт ис-
пользовался далее без дополнительной очистки.

Общая методика синтеза этиловых эфиров 
6-[(2-R-2-оксоэтил)тио]-4-{[4-(2-фурил)-5-циа-
но-1,4-дигидропиридин-3-ил]карбоксамидо}- 
бензойных кислот 17а–ш. К суспензии 1,4-ди-
гидропиридин-2-тиолата 16 (1.20 г, 2.35 ммоль) в  
15 мл EtOH добавляли при перемешивании  
1.3 мл (2.5 ммоль) 10%-ного водного KОН. Смесь 
подогревали до полного растворения, полученный 
раствор калиевой соли тиолата через бумажный 
фильтр прибавляли по каплям к теплому (40–50°С) 
раствору соответствующего алкилирующего аген-
та (2.35 ммоль) в 5–15 мл EtOH. Перемешивание 
смеси в течение 10–15 мин или 24 ч (в случае со-
единений 17к–м, т, ш) приводило к образованию 
осадка, который через 24 ч отфильтровывали, 
промывают 50%-ным водным EtOH и сушили при 
100–110°С. Получали 1,4-дигидроникотинонитри-
лы 17а–ш в аналитически чистом виде. 

Этиловый эфир 4-[2-метил-4-фур-2-ил-6-
({2-[(3,5-дихлорфенил)амино]-2-оксоэтил}тио)- 
5-циано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамидо]- 
бензойной кислоты (17г). Выход 83%, белый по-
рошок, т. пл. 294–296°С. ИК спектр, ν, см–1: 3284, 
3245, 3182, 3120 ш, сл (N–H), 2208 с (С≡N), 1709 с 
(CO2Et), 1666 с [С(O)NH]. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
1.29 т (3Н, OCH2CH3, 3J 7.1 Гц), 2.10 c (3Н, Py-CH3), 
3.96 с (2H, SCH2), 4.28 к (2H, OCH2CH3, 3J 7.1 Гц), 
4.96 c (1H, H4-Py), 6.13 д (1H, H3-фурил, 3J 3.1 Гц), 
6.30 д. д (1H, H4-фурил, 3J 3.1, 1.9 Гц), 7.29–7.31 м 
(1H, H4-3,5-Cl2C6H3), 7.50–7.51 м (1H, Н5-фурил), 

7.62 д (2H, H2, H6-3,5-Cl2C6H3, 4J 1.7 Гц), 7.72 д 
(2H, H3, H5, Ar, 3J 8.7 Гц), 7.87 д (2H, H2, H6, Ar, 3J 
8.7 Гц), 9.46 с (1H, NH-Py), 9.99 с [1H, C(O)NHAr], 
10.64 с [1H, SCH2C(O)NHAr]. Спектр ЯМР 13С, δC, 
м. д.: 14.2 (CH3CH2O), 17.3 (CH3-Py), 36.5 (C4-Py), 
36.9 (SCH2), 60.3 (CH3CH2O), 83.8 (C5-Py), 104.1 
(C3-Py), 105.9 (C3-фурил), 110.4 (C4-фурил), 117.5 
(C2, C6, 3,5-Cl2C6H3), 118.9 (C3, C5, Ar), 119.2 (C≡N), 
123.0 (C4, 3,5-Cl2C6H3), 124.1 (C1, Ar), 130.0 (C2, C6, 
Ar), 134.1 (C3, C5, 3,5-Cl2C6H3), 138.8 (C2-Py), 140.8 
(C1, 3,5-Cl2C6H3), 142.6 (C5-фурил), 143.6 (C4, Ar), 
144.4 (C6-Py), 155.6 (C1-фурил), 165.3 (CO2Et), 
166.4 (CONH), 167.1 (SCH2CONH). Найдено, %: C 
56.87; H 4.03; N 9.11. C29H24Cl2N4O5S. Вычислено, 
%: C 56.96; H 3.96; N 9.16. M 611.50.

Этиловый эфир 2-{[2-(6-метил-4-фур-2-
ил-3-циано-5-{[4-(этоксикарбонил)фенил]- 
карбамоил}-1,4-дигидропиридин-2-ил)тио]- 
ацетамидо}-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тио-
фен-3-карбоновой кислоты (17д). Выход 72%, 
бежевый порошок, т. пл. 192–194°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3279 ш, с (N–H), 2199 с (С≡N), 1715 с 
(CO2Et), 1662 с [С(O)NH]. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
1.26–1.30 м (6Н, OCH2CH3, наложение сигналов), 
1.67–1.73 м [4Н, (СН2)2], 2.09 c (3Н, CH3-Py), 2.58–
2.63 м (2Н, СН2), 2.67–2.73 м (2Н, СН2), 4.11–4.29 
м (6Н, SCH2 + 2OCH2CH3), 4.94 c (1H, H4-Py), 6.08 
д (1H, H3-фурил, 3J 2.7 Гц), 6.28–6.30 м (1H, H4-фу-
рил), 7.48–7.50 м (1H, Н5-фурил), 7.72 д (2H, , H3, 
H5, Ar, 3J 8.5 Гц), 7.86 д (2H, H2, H6, Ar, 3J 8.5 Гц), 
9.38 с (1H, NH-Py), 9.99 с [1H, C(O)NHAr], 11.31 
с [1H, SCH2C(O)NHAr]. Спектр ЯМР 13С DEPTQ, 
δC, м. д.: 14.0* (CH3CH2O), 14.2* (CH3CH2O), 
17.2* (CH3-Py), 22.2, 22.4, 23.7 и 25.8 [(СН2)4], 
35.6 (SCH2), 36.5* (C4-Py), 60.4 (2CH3CH2O), 84.0 
(C3-Py), 104.1 (C5-Py), 105.9* (C3-фурил), 110.4* 
(C4-фурил), 112.2 (тиенил), 118.8* (C3, C5, Ar), 
118.9 (C≡N), 124.1 (C1, Ar), 126.7 (тиенил), 130.0* 
(C2, C6, Ar), 130.6 (тиенил), 138.9 (C6-Py), 142.7* 
(C5-фурил), 143.6 (C4, Ar), 145.2 (C2-Py), 155.5 
(C1-фурил), 164.3 (CO2Et, тиенил), 165.26 (CO2Et), 
165.30 (SCH2CONH), 166.4 (CONH). Здесь и да-
лее звездочкой отмечены сигналы в противофазе. 
Найдено, %: C 60.54; H 5.16; N 8.18. C34H34N4O7S2. 
Вычислено, %: C 60.52; H 5.08; N 8.30. M 674.79.

Этиловый эфир 4-[6-({2-[(4-бутилфенил)ами-
но]-2-оксоэтил}тио)-2-метил-4-фур-2-ил-5-ци-
ано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамидо]- 
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бензойной кислоты (17е). Выход 67%, белый по-
рошок, т. пл. 161–162°С. ИК спектр, ν, см–1: 3295 
ш, с, 3198 ш, сл, 3138 ш, сл, 3074 ш, сл (N–H), 2208 
с (С≡N), 1716 с (CO2Et), 1657 с [С(O)NH]. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.86 т (3Н, CH2CH2CH2CH3, 3J  
7.3 Гц), 1.23–1.30 м (5Н, CH2CH2CH2CH3, 
OCH2CH3), 1.46–1.54 м (2Н, CH2CH2CH2CH3), 2.12 
c (3Н, CH3-Py), 2.49–2.53 м (2Н, CH2CH2CH2CH3, 
частичное наложение с сигналом ДМСО), 3.94 
АВ-система (2H, SCH2, 2J 14.9 Гц), 4.26 к (2H, 
OCH2CH3, 3J 7.2 Гц), 4.98 c (1H, H4-Py), 6.13 д 
(1H, H3-фурил, 3J 2.7 Гц), 6.30–6.31 м (1H, Н4-фу-
рил), 7.14 д (2H, H3, H5, 4-BuC6H4NH, 3J 8.2 Гц), 
7.47 д (2H, H2, H6, 4-BuC6H4NH, 3J 8.2 Гц), 7.51–
7.52 м (1H, Н5-фурил), 7.74 д (2H, H3, H5, Ar, 3J  
8.7 Гц), 7.88 д (2H, H2, H6, Ar, 3J 8.7 Гц), 9.72 с 
(1H, NH-Py), 10.01 с [1H, C(O)NHAr], 10.31 с [1H, 
SCH2C(O)NHAr]. Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 13.7 
(CH2CH2CH2CH3), 14.2 (CH3CH2O), 17.4 (CH3-Py), 
21.7 (CH2CH2CH2CH3), 33.1 (CH2CH2CH2CH3), 
34.2 (CH2CH2CH2CH3), 36.5 (C4H-Py), 36.6 (SCH2), 
60.4 (CH3CH2O), 82.5 (C5-Py), 104.1 (C3-Py), 105.9 
(C3-фурил), 110.5 (C4-фурил), 118.9 (C3, C5, Ar), 
119.2 (C≡N), 119.6 (C2, C6, 4-BuC6H4NH), 124.2 (C1, 
Ar), 128.6 (C3, C5, 4-BuC6H4NH), 130.0 (C2, C6, Ar), 
136.0 (C1, 4-BuC6H4NH), 138.1 (C4, 4-BuC6H4NH), 
138.8 (C2-Py), 142.6 (C5-фурил), 143.6 (C4, Ar), 
145.2 (C6-Py), 155.7 (C1-фурил), 165.3 (CO2Et), 
166.4 (CONH), 166.9 (SCH2CONH). Найдено, %: C 
66.16; H 5.86; N 9.33. C33H34N4O5S. Вычислено, %: 
C 66.20; H 5.72; N 9.36. M 598.71.

Этиловый эфир 2-{2-[(6-метил-4-фур-2-ил-3-
циано-5-{[4-(этоксикарбонил)фенил]карбамо-
ил}-1,4-дигидропиридин-2-ил)тио]ацетамидо}- 
бензойной кислоты (17о). Выход 70%, белый по-
рошок, т. пл. 279–281°С. ИК спектр, ν, см–1: 3290 
ш, с, 3267 ш, с, 3200 ш, сл, 3136 ш, сл, 3076 ш, 
сл (N–H), 2212 с (С≡N), 1724 с (CO2Et), 1716 с 
(CO2Et), 1664 с [С(O)NH]. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. 
д.: 1.27–1.31 м (6Н, OCH2CH3, наложение сигна-
лов), 2.10 c (3Н, CH3-Py), 3.96–4.04 м (2Н, SСН2), 
4.24–4.30 м (4Н, OCH2CH3, наложение сигналов), 
4.96 c (1H, H4-Py), 6.12 д (1H, H3-фурил, 3J 3.2 Гц), 
6.31 д. д (1H, H4-фурил, 3J 1.8, 3.2 Гц), 7.51–7.52 
м (1H, Н5-фурил), 7.70–7.74 м (4Н, Ar, наложение 
двух дублетов), 7.87 д (2H, Ar, 3J 8.8 Гц), 7.94 д 
(2H, Ar, 3J 8.7 Гц), 9.56 с (1H, NH-Py), 10.02 с [1H,  
C(O)NHAr], 10.72 с [1H, SCH2C(O)NHAr]. Спектр 

ЯМР 13С DEPTQ, δC, м. д.: 14.2 (2CH3CH2O), 
17.3 (CH3-Py), 36.5 (C4-Py), 36.8* (SCH2), 60.4* 
(CH3CH2O), 60.5* (CH3CH2O), 83.2* (C3-Py), 
104.1* (C5-Py), 105.9 (C3-фурил), 110.5 (C4-фурил), 
118.8 (C3, C5, Ar), 118.9 (C3, C5, Ar), 119.2* (C≡N), 
124.1* (C1, Ar), 124.8* (C1, Ar), 130.0 (C2, C6, Ar), 
130.3 (C2, C6, Ar), 138.8* (C6-Py), 142.7 (C5-фурил), 
142.8* (C4, Ar), 143.7* (C4, Ar), 144.8* (C2-Py), 
155.7* (C1-фурил), 165.2* (CO2Et), 165.3* (CO2Et), 
166.5* (CONH), 167.2* (SCH2CONH). Найдено, %: 
C 62.46; H 5.04; N 9.04. C32H30N4O7S. Вычислено, 
%: C 62.53; H 4.92; N 9.11. M 614.67.

Этиловый эфир 4-[2-метил-6-({2-[(3-метокси- 
фенил)амино]-2-оксоэтил}тио)-4-фур-2- 
ил-5-циано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксами-
до]бензойной кислоты (17р). Выход 76%, белый 
порошок, т. пл. 269–270°С. ИК спектр, ν, см–1: 3296 
ш, с, 3200 ш, сл, 3153 ш, сл, 3070 ш, сл (N–H), 2201 
с (С≡N), 1705 с (CO2Et), 1655 с [С(O)NH]. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.29 т (3Н, OCH2CH3, 3J 7.0 Гц), 
2.12 c (3Н, CH3-Py), 3.73 с (3Н, MeO), 3.95 АВ-си-
стема (2H, SCH2, 2J 14.9 Гц), 4.27 к (2H, OCH2CH3, 
3J 7.0 Гц), 4.97 c (1H, H4-Py), 6.14 д (1H, H3-фурил, 
3J 3.4 Гц), 6.32 д. д (1H, H4-фурил, 3J 3.4, 1.7 Гц), 
6.68 д. д (1H, H4, 3-MeOC6H4, 3J 8.2, 4J 2.1 Гц), 7.12 
д (1H, H6, 3-MeOC6H4NH, 3J 8.6 Гц), 7.22–7.26 м 
(2H, H2, H5, 3-MeOC6H4NH), 7.52 д (1H, H5-фурил, 
3J 1.7 Гц), 7.74 д (2H, H3, H5, Ar, 3J 8.7 Гц), 7.88 д 
(2H, H2, H6, Ar, 3J 8.7 Гц), 9.63 с (1H, NH-Py), 10.01 
с [1H, C(O)NHAr], 10.35 с [1H, SCH2C(O)NHAr]. 
Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 14.2 (CH3CH2O), 17.4 
(CH3-Py), 36.5 (C4-Py), 36.8 (SCH2), 55.0 (MeO), 
60.4 (CH3CH2O), 82.8 (C5-Py), 104.1 (C3-Py), 105.4 
(C2, 3-MeOC6H4NH), 105.9 (C3-фурил), 109.3 
(C4, 3-MeOC6H4NH), 110.5 (C4-фурил), 111.8 (C6, 
3-MeOC6H4NH), 118.9 (C3, C5, Ar), 119.2 (C≡N), 
124.1 (C1, Ar), 129.7 (C5, 3-MeOC6H4NH), 130.0 (C2, 
C6, Ar), 138.7 (C2-Py), 139.5 (C1, 3-MeOC6H4NH), 
142.6 (C5-фурил), 143.6 (C4, Ar), 145.1 (C6-Py), 
155.6 (C1-фурил), 159.5 (C3, 3-MeOC6H4NH), 165.3 
(CO2Et), 166.4 (CONH), 166.9 (SCH2CONH). Най-
дено, %: C 62.85; H 4.98; N 9.76. C30H28N4O6S. Вы-
числено, %: C 62.92; H 4.93; N 9.78. M 572.63.

Этиловый эфир 4-(2-метил-6-{[2-(4-метокси- 
фенил)-2-оксоэтил]тио}-4-фур-2-ил-5-циа-
но-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамидо)бен-
зойной кислоты (17ц). Выход 77%, бежевый по-
рошок, т. пл. 183–185°С. ИК спектр, ν, см–1: 3277 
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ш, с, 3201 ш, сл, 3084 ш, сл (N–H), 2197 с (С≡N), 
1716 ш, с (С(O)Ar, CO2Et), 1651 с [С(O)NH]. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.29 т (3Н, OCH2CH3, 3J 
7.1 Гц), 2.08 c (3Н, CH3-Py), 3.85 с (3Н, MeO), 4.27 
к (2H, OCH2CH3, 3J 7.0 Гц), 4.71 уш. с (2H, SCH2), 
4.93 c (1H, H4-Py), 6.11 д (1H, H3-фурил, 3J 2.9 Гц), 
6.33–6.34 м (1H, H4-фурил), 7.07 д (2H, H3, H5, 
4-MeOC6H4, 3J 8.8 Гц), 7.53–7.54 м (1H, H5-фурил), 
7.73 д (2H, H3 H5, Ar, 3J 8.7 Гц), 7.87 д (2H, H2, 
H6, Ar, 3J 8.7 Гц), 7.97 д (2H, H2, H6, 4-MeOC6H4, 3J  
8.8 Гц), 9.26 с (1H, NH-Py), 10.00 с [1H, C(O)NHAr]. 
Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 14.2 (CH3CH2O), 17.3 
(CH3-Py), 36.6 (C4-Py), 39.0* (SCH2), 55.6 (MeO), 
60.4* (CH3CH2O), 83.7* (C5-Py), 104.1* (C3-Py), 
105.9 (C3-фурил), 110.5 (C4-фурил), 114.1 (С3, 
C5, 4-MeOC6H4), 118.9 (C3, C5, Ar), 119.2* (C≡N), 
124.1* (C1, Ar), 127.9* (C1, 4-MeOC6H4), 130.0 (C2, 
C6, Ar), 130.9 (С2, C6, 4-MeOC6H4), 138.8* (C2-Py), 
142.7 (C5-фурил), 143.7* (C4, Ar), 144.6* (C6-Py), 
155.7* (C1-фурил), 163.7* (C4, 3-MeOC6H4NH), 
165.3* (CO2Et), 166.5* (CONH), 192.1* (COAr). 
Найдено, %: C 64.57; H 4.96; N 7.58. C30H27N3O6S. 
Вычислено, %: C 64.62; H 4.88; N 7.54. M 557.62

Этиловый эфир 4-(2-метил-6-{[2-(дифенил- 
амино)-2-оксоэтил]тио}-4-фур-2-ил-5-циано- 
1,4-дигидропиридин-3-карбоксамидо)бензой-
ной кислоты (17ш). Выход 63%, бежевый поро-
шок, т. пл. 248–250°С. ИК спектр, ν, см–1: 3389 
ш, сл, 3348 ш, с (N–H), 2195 с (С≡N), 1716 ш, с  
[С(O)Ar, CO2Et], 1670 ш, с (С=О). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д.: 1.29 т (3Н, OCH2CH3, 3J 7.1 Гц), 2.01 c (3Н, 
CH3-Py), 3.85 AB-система (2H, SCH2, 2J 15.1 Гц), 
4.26 к (2H, OCH2CH3, 3J 7.1 Гц), 4.97 c (1H, H4-
Py), 6.11 д (1H, H3-фурил, 3J 3.1 Гц), 6.33 д. д (1H, 
H4-фурил, 3J 3.1, 1.8 Гц), 7.25–7.50 м (10Н, Ph), 
7.53–7.54 м (1H, H5-фурил), 7.73 д (2H, H3, H5, Ar, 
3J 8.7 Гц), 7.87 д (2H, H2, H6, Ar, 3J 8.7 Гц), 9.38 с 
(1H, NH-Py), 10.00 с [1H, C(O)Nar]. Спектр ЯМР 
13С DEPTQ, δC, м. д.: 14.2* (CH3CH2O), 17.3* (CH3-
Py), 36.2 (SCH2), 36.6* (C4-Py), 60.4 (CH3CH2O), 
84.3 (C5-Py), 104.0 (C3-Py), 105.9* (C3-фурил), 
110.5* (C4-фурил), 118.9* (C3, C5, Ar), 119.3 (C≡N), 
124.1 (C1, Ar), 126.7* (CH, Ph), 128.4* (CH, Ph), 
128.7* (CH, Ph), 129.0* (CH, Ph), 130.0* (C2, C6, 
Ar), 138.7 (C2-Py), 141.9 (C1, Ph), 142.5 (C1, Ph), 
142.7* (C5-фурил), 143.6 (C4, Ar), 144.3 (C6-Py), 
155.6 (C1-фурил), 165.3 (CO2Et), 166.5 (CONH), 
167.3 (CONPh2). Найдено, %: C 67.88; H 4.94; N 

9.05. C35H30N4O5S. Вычислено, %: C 67.94; H 4.89; 
N 9.06. M 618.70.

Исследование анальгетической активности. 
Эксперименты по каждому из тестов (орофаци-
альной тригеминальной боли и уксуснокислых 
корчей) проводили на белых беспородных кры-
сах-самцах массой 220–250 г в осенне-зимний 
период при естественном освещении, температу-
ре 22–24°С и относительной влажности воздуха 
40–50%. Объем выборки составил 90 особей, со-
гласно расчетам по описанным в литературе ре-
комендациям [80, 81]. Исследования проведены 
в соответствии с правилами надлежащей лабора-
торной практики (Приказ Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации от 01.04.2016 г., 
№199н), а также правилами и Международными 
рекомендациями Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных, используемых при 
экспериментальных исследованиях (1997 г.). Экс-
периментальные группы формировали методом 
случайного отбора. Перед началом эксперимента 
все лабораторные животные были тщательно ос-
мотрены, учитывались их вес, возраст, двигатель-
ная активность и состояние шерстяного покрова. 

Крысы были распределены на контрольную (с 
моделируемой орофациальной тригеминальной 
болью или перитовисцеральной болью), рефе-
рентную [группа сравнения, анальгин (метамизол 
натрия)] и семь опытных групп по количеству ис-
следуемых соединений 17. 

В эксперименте использовали группы, состо-
ящие из 10 животных, а также минимальное для 
достижения цели и решения задач исследования 
количество экспериментальных групп, т. е. общее 
количество животных. Определение анальгетиче-
ской активности проводили в тесте орофациаль-
ной тригеминальной боли, которую моделировали 
подкожным введением 0.1 мл 5%-ного формалина 
в область вибрисс у лабораторных крыс, согласно 
[80]. В качестве препарата сравнения для рефе-
рентной группы крыс использован анальгин про-
изводства ОАО Фармстандарт в дозе 7 мг/кг. Семь 
образцов соединений 17г–е, о, р, ц, ш вводили 
внутрижелудочно в дозе 5 мг/кг за 1.5 ч до введе-
ния используемого альгогена (5%-ного раствора 
НСНО). Количественной экспериментальной ха-
рактеристикой в тесте орофациальной тригеми-
нальной боли принято число чесательных движе-
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ний передними лапами орофациальной области 
за минуту, которое подсчитывали через 10, 15- и 
20-минутные интервалы времени после введения 
альгогена. Количественной характеристикой в те-
сте уксуснокислых корчей принято число корчей 
за 15-минутный интервал через 20 мин после вве-
дения 1 мл 7%-ного водного раствора уксусной 
кислоты внутрибрюшинно. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов производили стандартными методами 
математической статистики, характеризующими 
количественную изменчивость. При обработке 
экспериментальных данных определяли: среднее 
арифметическое числа чесательных движений/
корчей а; дисперсию значений σ2 вокруг среднего 
арифметического; среднеквадратическое отклоне-
ние σ; коэффициент вариации V. Достоверность 
различий между референтной и опытными груп-
пами оценивали в сравнении с контрольной груп-
пой по T-тесту (Стьюдента).
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Synthesis, Structure, and Analgesic Activity  
of 4-[(4-Fur-2-yl-5-cyano-1,4-dihydropyridin-3-yl)carboxamido]- 

benzoic Acids Ethyl Esters
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A series of new hybrid molecules containing fragments of anestesine and 4- (2-furyl) -1,4-dihydronicotinoni-
trile was obtained based on diketene, ethyl ester of 4-aminobenzoic acid, cyanothioacetamide and furfural. The 
obtained compounds were investigated for the presence of analgesic activity in vivo (rats) in tests of orofacial 
trigeminal pain and acetic acid induced writhing. Compounds that showed an analgesic effect superior to that 
of the reference drug (metamizole sodium) were revealed. Molecular docking was performed for all compounds 
with respect to a wide range of protein targets, including cyclooxygenases COX-1 and COX-2.

Keywords: cyanothioacetamide, nicotinonitriles, 1,4-dihydropyridines, anestesine, analgesic activity
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Взаимодействием этилового эфира 4-ацетил-5-бромметилфуран-2-карбоновой кислоты с бутантиолом, 
этиловым эфиром сульфанилуксусной кислоты и сульфанилэтанолом синтезированы соответствующие 
сульфиды. Реакции этилового эфира 4-ацетил-5-бромметилфуран-2-карбоновой кислоты с калиевыми 
солями фенилсульфиновых кислот приводят к образованию фенилсульфонилметильных производных.  
Полученные соединения были превращены в семикарбазоны, которые под действием двуокиси селена 
образуют 5-функционализованные этиловые эфиры 4-(1,2,3-селенадиазол-4-ил)фуран-2-карбоновой 
кислоты.

Ключевые слова: эфиры ацетилфуранкарбоновых кислот, алкилирование тиолов и фенилсульфинатов, 
семикарбазоны, двуокись селена, фурил-1,2,3-селенадиазолы
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1,2,3-Селенадиазольный цикл привлекает все 
большее внимание исследователей как фрагмент, 
обладающий противоопухолевой активностью и 
являющийся составной частью флуоресцентных 
меток [1]. Ранее было показано, что производные 
селенадиазолов способны к стимуляции системной 
приобретенной устойчивости растений [2]. Кроме 
того, установлено, что селеноводород, выделяю-
щийся в том числе при разложении 1,2,3-селенади-
азолов, обеспечивает биосинтез селеноцистеина –  
незаменимой аминокислоты, необходимой для 
нормальной жизнедеятельности организма [3]. 
Поэтому поиск соединений, способных выделять 
селеноводород в физиологических условиях и в то 
же время достаточно стабильных, также является 
актуальной задачей. 

Продолжая работу по исследованию возможно-
стей функционализации эфира 4-(1,2,3-селенади-
азол-4-ил)-5-метилфуран-2-карбоновой кислоты 
по 5-метильной группе мы обратились к синтезу 
сульфидных и сульфоновых производных. Из-
вестно, что данные группировки достаточно часто 
встречаются в соединениях, проявляющих проти-
воопухолевую, антимикробную и противовирус-
ную активность [4]. Ранее нами было показано, 
что при получении функционально замещенных 
1,2,3-селенадиазолилфуранов введение функцио-
нальной группы должно предшествовать форми-
рованию селенадиазольного кольца [5]. С помо-
щью этой последовательности реакций нами были 
получены 5-феноксиметильные производные 
эфира 4-(1,2,3-селенадиазол-4-ил)фуран-2-карбо-
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новой кислоты и аналогично построенный фос-
фонат. Целью настоящей работы было изучение 
возможности использования данного метода в 
синтезе производных эфира 4-(1,2,3-селенадиа-
зол-4-ил)-5-метилфуран-2-карбоновой кислоты 
имеющих сульфидную или сульфоновую группу в 
боковой цепи.

В качестве исходного соединения был исполь-
зован этиловый эфир 4-ацетил-5-бромметилфу-
ран-2-карбоновой кислоты 1. Для получения суль-
фидных фрагментов были выбраны производные 
алифатических тиолов: бутантиол, этиловый эфир 
сульфанилуксусной кислоты и сульфанилэтанол. 

Замещение атома брома в соединении 1 на 
сульфидный остаток вели по общей методике в 
ацетоне в присутствии избытка карбоната калия 
при интенсивном перемешивании при комнатной 
температуре в течение 8 ч (схема 1). Мольное со-
отношение бромид 1–тиол–карбонат калия состав-
ляло 1:1.1:2. 

Соединения 2а–в были выделены с выхода-
ми 51–62%. Их строение подтверждено данными 
спектроскопии ЯМР. Так, в спектрах ЯМР 1H и 13C 
соединения 2а исчезают синглет протона фрагмен-
та СH2Br при 4.79 м. д. и сигнал соответствующе-
го ядра углерода при 25.15 м. д. Вместо них появ-
ляются синглет протонов фрагмента фуран-CH2S 
при 4.10 м. д. и сигнал соответствующего ядра 

углерода при 34.1 м. д. Наличие бутилсульфаниль-
ного заместителя подтверждается присутствием 
триплета группы SС1H2 при 2.57 м. д. (JHH 7.2 Гц) 
и сигнала соответствующего ядра углерода при 
27.35 м. д. Кроме того, в спектре ЯМР 1Н присут-
ствует квинтет фрагмента С2Н2 при 1.52 м. д. (JHH 
7.2 Гц, δС 31.39 м.д.), секстет группы С3Н2 при  
1.38 м. д. (JHH 7.2 Гц, δС 21.88 м. д.) и триплет груп-
пы С4Н3 при 0.88 м. д. (JHH 7.2 Гц, δС 13.60 м. д.). 

В спектре ЯМР 1H соединения 2б сигнал про-
тонов фрагмента фуран-СН2S располагался при  
4.16 м.д., а сигнал соответствующего ядра угле-
рода – при 33.96 м. д. Алифатический замести-
тель характеризовался двумя сигналами протонов 
фрагмента SСН2 при 3.28 и 3.52 м. д. с соотноше-
нием интенсивностей 0.6:1. Единственный сигнал 
соответствующего ядра углерода располагался 
при 27.74. м. д. Отмечалось также удвоение сиг-
налов протонов и ядер углерода сложноэфирной 
группы алифатического фрагмента. По-видимому, 
это связано с образованием спектрально различи-
мых устойчивых конформеров. 

Спектры ЯМР 1H и 13С соединения 2в также 
характеризовались наличием сигналов фрагмента 
фуран-СH2S при 4.12 и 31.00 м. д. Триплет про-
тона метиленовой группы SСН2 находился при  
3.11 м. д. (JHH 6.0 Гц), а триплет фрагмента СН2OH 
проявлялся при 4.16 м. д. (JHH 6.0 Гц). Сигналы со-
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ответствующих ядер углерода регистрировались 
при 26.98 и 60.86 м. д. Поскольку в дальнейшем 
предполагалось проводить окисление диоксидом 
селена, во избежание окисления гидроксильной 
группы боковой цепи она была защищена ацетиль-
ной группой (схема 2). 

Реакцию проводили в этилацетате при комнат-
ной температуре в течение 8 ч (мольное соотноше-
ние 2в:AcCl:Py = 1:1.6:2.2). Ацетат 2г был выде-
лен с выходом 63%.

Следующим этапом было получение ранее 
неизвестных эфиров 4-ацетил-5-арилсульфонил- 
метилфуран-2-карбоновых кислот. Сульфоны 
обычно получают окислением соответствующих 
сульфидов, однако в данном случае при этом мог-
ло быть затронуто чувствительное к окислителям 
фурановое кольцо. Поэтому мы использовали 

сравнительно редко применяемую реакцию гало-
геналкилов с солями фенилсульфиновых кислот. 
В качестве реагентов были выбраны наиболее до-
ступные калиевые соли бензол-, п-толуол-, п-хлор-
бензол- и п-метоксибензосульфиновых кислот 
(схема 3).

Получение сульфонов 3a–г вели по общей ме-
тодике в ацетонитриле при 80°С и интенсивном 
перемешивании в течение 8 ч (мольное соотно-
шение бромид 1:арилсульфинат калия = 1:1.05). 
Все полученные соединения представляли собой 
кристаллические вещества с четкими температу-
рами плавления. В спектрах ЯМР 1Н соединений 
3а–г сигналы протонов фрагмента фуран-CH2SO2 
располагались в интервале 4.93–4.96 м. д., а сигна-
лы соответствующих ядер углерода – при 54.62– 
55.75 м. д. Подробно спектральные характеристи-
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ки полученных сульфонов приведены в экспери-
ментальной части. Следует отметить, что выходы 
соединений 3a–г зависели от природы заместителя 
в пара-положении сульфината и убывали в ряду: H 
(3a, 64%) > Cl (3б, 50%) > CH3 (3в, 37%) > OCH3 
(3г, 36%). 

На следующем этапе работы была изучена воз-
можность превращения полученных ацетилфура-
нов 2a, б, г и 3a–г в соответствующие селенадиа-
золы. Формирование селенадиазольного кольца из 
метилкетонов осуществлялось посредством двух-
стадийного синтеза, включающего первоначаль-
ное получение семикарбазона и его последующее 
окисление двуокисью селена в уксусной кислоте 
(схемы 4, 5).

Получение семикарбазонов 4a–ж проводили 
по общей методике в спирто-бензольной среде 
используя 10%-ный мольный избыток гидрохло-
рида семикарбазида и гидроксида калия в присут-
ствии 20 мол% п-толуолсульфокислоты. Целевые 
продукты реакции 4a–ж представляли собой кри-
сталлические вещества с четкими температурами 
плавления. Для сульфидов выход целевого продук-
та 4б (96%) с этоксикарбонилметильной группой в 
боковой цепи оказался намного выше, чем в случае 
соединения 4a (49%) с бутильной группой и веще-
ства 4в (36%) с 2-ацетоксиэтильным фрагментом. 
В случае сульфонов выход увеличивается почти 
вдвое при введении заместителей в п-положение 
фенильного фрагмента: H (4г, 55%) < Cl (4д, 86%), 
OCH3 (4е, 86%) < CH3 (4ж, 93%). В спектрах ЯМР 
1Н как у сульфидных, так и сульфоновых произ-
водных уширенные сигналы протонов NH-группы 

находились в диапазоне 7–9 м. д., а протонов груп-
пы NH2 – около 6 м. д. Сигнал протонов метильной 
группы CH3C=N в случае сульфидов располагался 
при 2.14–2.30 м. д., а в случае сульфонов – в интер-
вале 1.91–1.97 м. д. В спектре ЯМР 13С сигнал со-
ответствующего ядра углерода в семикарбазоне 4а 
обнаруживался при 13.02 м. д., в случае остальных 
соединений – около 15.4 м. д. Уширенный сигнал 
ядра углерода азометинового фрагмента в случае 
сульфидов 4a–в находился в области 139–141 м. д., 
в случае сульфонов 4г–ж – около 138 м. д. Сигнал 
ядра карбонильного углерода амидного фрагмен-
та располагался в диапазоне 157–158 м. д. и также 
был уширен.

Окисление семикарбазонов 4а–ж двуокисью 
селена до селенадиазолов 5а–ж проводили в ук-
сусной кислоте при 70оС в течение 6 ч. Мольное 
соотношение семикарбазон : двуокись селена со-
ставляло 1 : 1.1. 

Селенадиазолы с сульфидным фрагментом 
5а–в представляли собой сиропообразные веще-
ства, соединения с сульфоновым заместителем 
5г–ж являлись кристаллическими веществами с 
четкими температурами плавления. В спектрах 
ЯМР 1Н полученных соединений синглет протона 
селенадиазола располагался около 9 м. д. и имел 
сателлитный дублетный сигнал с константой рас-
щепления 2JHSe около 40.0 Гц. В спектрах ЯМР 13С 
сигналы селенадиазольного кольца проявлялись в 
диапазоне 146–154 м. д. (С4) и 137–139 м. д. (С5). 

Оказалось, что выход селенадиазола сильно 
зависит от природы заместителя в боковой цепи 
окисляемого вещества. Так, в случае бутильно-
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го заместителя выход селенадиазола 5a составил 
51%, тогда как в случае этоксикарбонилметиль-
ного и 2-ацетоксиэтильного фрагмента выходы 
селенадиазолов 5б, в снижались до 19 и 32% со-
ответственно. В случае сульфонов наибольший 
выход (41%) отмечался для фенилсульфонильного 
производного 5г. При введении хлора в п-положе-
ние бензольного кольца выход снижался до 30% 
(соединение 5д), а в случае п-метил- и п-меток-
сипроизводного (соединения 5е, ж) наблюдалось 
снижение выхода до 7 и 15% соответственно. 

Таким образом, селенадиазолы, содержащие 
сульфидную или сульфоновую группу в боковой 
цепи, могут быть получены окислением семикар-
базонов соответствующих замещенных ацетилфу-
ранов двуокисью селена. При этом выход целевых 
продуктов в значительной степени зависит от при-
роды заместителя в боковой цепи. В целом, суль-
фиды оказываются несколько более устойчивыми 
к действию двуокиси селена в уксусной кислоте, 
чем сульфоны. Причем в случае последних вве-
дение донорного заместителя в п-положение фе-
нилсульфонильного фрагмента приводит к потере 
устойчивости в условиях реакции и сильному сни-
жению выхода селенадиазолов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С получали на приборе 
Bruker AVANCE-400 (400.13, 100.16 МГц соответ-
ственно). 

Этиловый эфир 4-ацетил-5-(н-бутилсуль-
фанилметил)фуран-2-карбоновой кислоты 
(2а). Этиловый эфир 4-ацетил-5-бромметил-
фуран-2-карбоновой кислоты 1 (2.01 г) и 0.67 г  
бутантиола растворяли в 25 мл ацетонитрила, за-
тем добавляли 0.9 г карбоната калия. Полученную 
смесь перемешивали при комнатной температуре 
8 ч. После удаления ацетонитрила остаток раство-
ряли в 30 мл четыреххлористого углерода, про-
мывали 10 мл воды, 10 мл раствора NaCl, суши-
ли сульфатом натрия и упаривали досуха. Выход 
1.29 г (62%), сиропообразное вещество. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.88 т (3Н, С4Н3-бутил, 
JHH 7.2 Гц), 1.37 т (3Н, СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 1.38 
секстет (2Н, С3Н2-бутил, JHH 7.2 Гц), 1.52 квинтет 
(2Н, С2Н2-бутил, JHH 7.2 Гц), 2.45 с (3Н, СН3СО), 
2.57 т (2Н, С1Н2S-бутил, JHH 7.2 Гц), 4.10 с (2Н, 

SСН2-фуран), 4.36 к (2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 
7.38 с (1Н, Н3-фуран). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 13.60 (С4Н3-бутил), 14.28 (СН3-эфир), 
21.88 (С3Н2-бутил), 27.35 (С1Н2S-бутил), 29.10 
(СН3СО), 31.39 (С2Н2-бутил), 32.13 (фуран-СН2S), 
61.35 (СН2О-эфир), 117.84 (С3-фуран), 122.44 (С4- 
фуран), 143.00 (С2-фуран), 149.85 (С5-фуран), 
158.10 (С=О-эфир), 193.10 (С=О-кетон).

Этиловый эфир 4-ацетил-5-(2-этокси-2-оксо-
этилсульфанилметил)фуран-2-карбоновой кис-
лоты (2б) получали аналогично из 2.09 г этилового 
эфира 4-ацетил-5-бромметилфуран-2-карбоновой 
кислоты 1 и 1 г этилового эфира сульфанилуксус-
ной кислоты. После удаления ацетонитрила оста-
ток растворяли в 30 мл хлороформа, промывали 
10 мл воды, 10 мл раствора NaCl, сушили сульфа-
том натрия и пропускали через небольшой слой 
силикагеля. Выход 1.38 г (57%), сиропообразное 
вещество, кристаллизующееся при стоянии, т. пл. 
29°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: общие сиг-
налы, 1.31 т (3Н, СН3-фуран, JHH 7.2 Гц), 2.40 с 
(3Н, СН3СО), 4.16 с (2Н, SСН2-фуран), 4.30 к (2Н, 
СН2О-фуран, JHH 7.2 Гц), 7.32 с (1Н, Н3-фуран); 
основной конформер, 1.23 (3Н, СН3, JHH 7.2 Гц),  
3.52 с (2Н, SСН2СО), 4.12 к (2Н, СН2О, JHH  
7.2 Гц); минорный конформер, 1.21 т (3Н, СН3, JHH 
7.2 Гц), 3.28 с (2Н, SСН2СО), 4.10 к (2Н, СН2О, 
JHH 7.2 Гц) Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: об-
щие сигналы, 14.29 (СН3-фуран), 27.74 (SСН2СО),  
29.01 (СН3СО), 33.96 (SСН2-фуран), 61.34 (СН2О- 
эфир), 117.69 (С3-фуран), 122.96 (С4-фуран), 143.28 
(С2-фуран), 157.90 (С5-фуран), 160.44 (С=О-эфир), 
193.09 (С=О-кетон); основной конформер, 14.06 
(СН3), 61.44 (СН2О), 169.66 (С=О); минорный кон-
формер, 14.09 (СН3), 61.58 (СН2О), 169.26 (С=О). 
Соотношение конформеров 1:0.6.

Этиловый эфир 4-ацетил-5-(2-гидрокси-
этилсульфанилметил)фуран-2-карбоновой 
кислоты (2в) получали аналогично из 2.0 г эти-
лового эфира 4-ацетил-5-бромметилфуран-2-кар-
боновой кислоты 1 и 0.57 г 2-сульфанилэтанола. 
После удаления ацетонитрила остаток растворяли в  
30 мл хлороформа, промывали 10 мл воды, 10 мл 
раствора NaCl, сушили сульфатом натрия и про-
пускали через небольшой слой силикагеля. Выход 
1.01 г (51%), сиропообразное вещество. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.38 т (3Н, СН3-этил, JHH  
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7.2 Гц), 2.47 с (3Н, СН3СО), 3.11 т (2Н, SСН2, JHH  
6.0 Гц), 4.13 с (2Н, SСН2-этил), 4.16 т (2Н, СН2ОH, 
JHH 6.0 Гц), 4.38 к (2Н, СН2О-фуран, JHH 7.2 Гц), 
7.39 с (1Н, Н3-фуран). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 14.29 (СН3-этил), 26.98 (SСН2), 29.14  
(СН3СО), 31.00 (SСН2-фуран), 60.86 (СН2ОH), 
61.50 (СН2О-этил), 117.76 (С3-фуран), 122.72 
(С4-фуран), 142.28 (С2-фуран), 158.04 (С5-фуран), 
161.18 (С=О-эфир), 193.47 (С=О-кетон). 

Этиловый эфир 4-ацетил-5-(2-ацетокси- 
этилсульфанилметил)фуран-2-карбоновой 
кислоты (2г). К раствору 1.66 г этилового эфира 
4-ацетил-5-(2-гидроксиэтилсульфанилметил)фу-
ран-2-карбоновой кислоты 2в в 40 мл этилацетата 
добавляли 1.1 мл пиридина и 0.7 мл ацетилхлори-
да. Полученную смесь перемешивали при комнат-
ной температуре 8 ч. Отфильтровывали гидрохло-
рид пиридиния, промывали его 5 мл этилацетата, 
полученный раствор промывали 10 мл 5%-ной 
соляной кислоты, 10 мл воды, 10 мл насыщенно-
го раствора бикарбоната натрия, сушили сульфа-
том натрия и пропускали через небольшой слой 
силикагеля. Выход 1.20 г (63%), сиропообразное 
вещество. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.36 т  
(3Н, СН3-этил, JHH 7.2 Гц), 2.03 с (3Н, СН3- 
ацетат), 2.25 с (3Н, СН3-ацетил), 2.79 т (2Н, 
SСН2, JHH 6.6 Гц), 4.12 с (2Н, SСН2-фуран), 4.19 
т (2Н, СН2О-ацетат, JHH 6.6 Гц), 4.35 к (2Н, СН2О- 
этил, JHH 7.2 Гц), 7.37 с (1Н, Н3-фуран). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.27 (СН3-этил), 
20.841 (СН3-ацетат), 27.34 (SСН2), 29.10 (СН3- 
ацетил), 30.72 (SСН2-фуран), 63.06 (СН2О- 
ацетат), 61.44 (СН2О-этил), 117.77 (С3-фуран), 
122.73 (С4-фуран), 143.27 (С2-фуран), 158.00 
(С5-фуран), 161.05 (С=О-эфир), 170.75 (С=О- 
ацетат), 193.35 (С=О-кетон). 

Этиловый эфир 4-ацетил-5-(фенилсуль-
фонил)метилфуран-2-карбоновой кислоты 
(3а). Этиловый эфир 4-ацетил-5-бромметилфу-
ран-2-карбоновой кислоты 1 (1.50 г) и 0.94 г ка-
лиевой соли бензолсульфиновой кислоты раство-
ряли в 30 мл ацетонитрила. Полученную смесь 
кипятили 8 ч при перемешивании. После удаления 
ацетонитрила остаток растворяли в 30 мл хлоро-
форма, промывали 10 мл воды, 10 мл раствора 
NaCl, сушили сульфатом натрия и пропускали 
через небольшой слой силикагеля. После удале-
ния растворителя остаток затирали с кипящим 

гексаном, отфильтровывали осадок и сушили его 
на воздухе до постоянной массы. Выход 3а 1.18 г  
(64%), т. пл. 112°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ,  
м. д.: 1.39 т (3Н, СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 2.29 с (3Н, 
СН3СО), 4.34 к (2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 4.96 
с (2Н, SO2СН2-фуран), 7.35 с (1Н, Н3-фуран), 7.52 
т (2Н, Н3,5-Ph, JHH 8.0 Гц), 7.65 т (1Н, Н4-Ph, JHH  
8.0 Гц), 7.77 д (2Н, Н2,6-Ph, JHH 8.0 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.27 (СН3-эфир), 28.77 
(СН3СО), 54.89 (SO2СH2-фуран), 61.70 (СН2О- 
эфир), 117.37 (С3-фуран), 126.05 (С4-фуран), 
128.59 (С3,5-Ph), 129.102 (С2,6-Ph), 134.16 (С4-Ph), 
138.30 (С1-Ph), 145.20 (С2-фуран), 149.64 (С5- 
фуран), 157.64 (С=О-эфир), 192.33 (С=О-кетон).

Этиловый эфир 4-ацетил-5-(4-хлорфенил-
сульфонилметил)фуран-2-карбоновой кисло-
ты (3б) получали аналогично из 2.1 г этилового 
эфира 4-ацетил-5-бромметилфуран-2-карбоновой 
кислоты 1 и 1.8 г калиевой соли 4-хлорбензол-
сульфиновой кислоты. Выход 1.41 г (50%), т. пл. 
132°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.38 т (3Н, 
СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 2.23 с (3Н, СН3СО), 4.37 к 
(2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 4.96 с (2Н, SO2СН2- 
фуран), 7.36 с (1Н, Н3-фуран), 7.48 д (2Н, Н3,5-Ph, 
JHH 8.4 Гц), 7.70 д (2Н, Н2,6-Ph, JHH 8.4 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.24 (СН3-эфир), 28.78 
(СН3СО), 54.62 (SO2СН2-фуран), 61.76 (СН2О- 
эфир), 117.35 (С3-фуран), 126.05 (С4-фуран), 
129.38 (С3,5-Ph), 130.12 (С2,6-Ph), 136.80 (С4-Ph), 
140.98 (С1-Ph), 145.30 (С2-фуран), 149.36 (С5- 
фуран), 157.55 (С=О-эфир), 192.33 (С=О-кетон).

Этиловый эфир 4-ацетил-5-(4-метилфенил-
сульфонил)фуран-2-карбоновой кислоты (3в) 
получали аналогично из 1.93 г этилового эфира 
4-ацетил-5-бромметилфуран-2-карбоновой кис-
лоты 1 и 1.51 г калиевой соли 4-толуолсульфи-
новой кислоты. Выход 0.90 г (37%), т. пл. 99°С. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.39 т (3Н, СН3- 
эфир, JHH 7.2 Гц), 2.23 с (3Н, СН3СО), 2.44 с (3Н, 
СН3Ph), 4.38 к (2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 4.94 с 
(2Н, SO2CH2-фуран), 7.30 д (2Н, Н3,5-Ph, JHH 8.0 Гц),  
7.35 с (1Н, Н3-фуран), 7.65 д (2Н, Н2,6-Ph, JHH 
8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.26 
(СН3-эфир), 21.66 (СН3Ph), 28.74 (СН3СО), 54.97 
(SO2CH2-фуран), 61.66 (СН2О-эфир), 117.38 
(С3-фуран), 126.06 (С4-фуран), 128.59 (С3,5-Ph), 
129.69 (С2,6-Ph), 135.46 (С4-Ph), 145.14 (С1-Ph), 
145.25 (С2-фуран), 149.85 (С5-фуран), 157.66 
(С=О-эфир), 192.31 (С=О-кетон).
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Этиловый эфир 4-ацетил-5-(4-метоксифе-
нилсульфонилметил)фуран-2-карбоновой кис-
лоты (3г) получали аналогично из 2.0 г этилового 
эфира 4-ацетил-5-бромметилфуран-2-карбоновой 
кислоты 1 и 1.7 г калиевой соли 4-метоксибензо-
лсульфиновой кислоты. Выход 0.97 г (36%), т. пл. 
99°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.39 т (3Н, 
СН3-эфир, JHH 7.0 Гц), 2.32 с (3Н, СН3СО), 3.88 с 
(3Н, СН3О), 4.38 к (2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц),  
4.93 с (2Н, SO2CH2-фуран), 6.96 д (2Н, Н3,5-Ph, JHH  
8.4 Гц), 7.36 с (1Н, Н3-фуран), 7.68 д (2Н, Н2,6-Ph, 
JHH 8.4 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.:  
14.24 (СН3-эфир), 28.80 (СН3СО), 55.12 (3Н, 
СН3О), 55.75 (SO2CH2-фуран), 61.68 (СН2О-эфир), 
114.26 (С3,5-Ph), 117.41 (С3-фуран), 126.01 (С4-фу-
ран), 130.80 (С2,6-Ph), 145.023 (С1-Ph), 145.09 
(С2-фуран), 150.05 (С5-фуран), 157.68 (С=О-эфир), 
164.15 (С4-Ph), 192.35 (С=О-кетон).

Семикарбазон этилового эфира 4-ацетил- 
5-(н-бутилсульфанилметил)фуран-2-карбоно-
вой кислоты (4a). К суспензии 1.29 г этилового 
эфира 4-ацетил-5-(н-бутилсульфанилметил)фу-
ран-2-карбоновой кислоты 2a и 0.52 г гидрохло-
рида семикарбазида в 50 мл бензола прибавляли 
раствор 0.28 г гидроксида калия в 10 мл этанола 
и 0.05 г п-толуолсульфокислоты. Полученную 
смесь кипятили при перемешивании с ловушкой 
Дина–Старка до прекращения отделения водного 
слоя, затем упаривали. Остаток растворяли в хло-
ристом метилене и промывали 10 мл воды, отгоня-
ли хлористый метилен. Выход 0.76 г (49%), сиро-
пообразное вещество. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ,  
м. д.: 0.90 т (3Н, С4Н3-бутил, JHH 7.2 Гц), 1.34 т 
(3Н, СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 1.40 секстет (2Н, С3Н2- 
бутил, JHH 7.2 Гц), 1.58 квинтет (2Н, С2Н2- 
бутил, JHH 7.2 Гц), 2.30 с (3Н, СН3С=N), 2.63 т 
(2Н, С1Н2S-бутил, JHH 7.2 Гц), 4.10 с (2Н, SСН2- 
фуран), 4.33 к (2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 6.38 
уш. с (2Н, NН2), 7.49 с (1Н, Н3-фуран), 9.20 уш. с 
(1Н, NН). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 13.00 
(СН3С=N), 13.28 (С4Н3-бутил), 14.28 (СН3-эфир), 
21.68 (С3Н3-бутил), 28.00 (С1Н3-бутил), 31.53 
(С2Н3-бутил), 31.85 (СН2-фуран), 60.60 (СН2О- 
эфир), 117.93 (С3-фуран), 123.30 (С4-фуран), 139.78 
(С=N), 142.69 (С2-фуран), 154.53 (С5-фуран),  
157.68 уш. с (С=О-амид), 157.85 (С=О-эфир).

Соединения 4б–ж получали аналогично.
Семикарбазон этилового эфира 4-ацетил- 

5-(2-ацетоксиэтилсульфанилметил)фуран- 

2-карбоновой кислоты (4б). Выход 0.51г (36%), 
сиропообразное вещество. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.30 т (3Н, СН3-этил, JHH 7.2 Гц), 
2.02 с (3Н, СН3-ацетат), 2.14 с (3Н, СН3С=N), 2.81 
т (2Н, SСН2, JHH 6.4 Гц), 4.14 с (2Н, SСН2-фуран), 
4.12 т (2Н, СН2О-ацетат, JHH 6.6 Гц), 4.29 к (2Н, 
СН2О-этил, JHH 7.2 Гц), 6.43 уш. с (2Н, NН2), 7.62 
с (1Н, Н3-фуран), 9.42 уш. с (1Н, NН). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.65 (СН3-этил), 15.67  
(СН3С=N), 21.08 (СН3-ацетат), 28.47 (SСН2), 30.85 
(SСН2-фуран), 61.20 (СН2О-этил), 63.37 (СН2О- 
ацетат), 119.99 (С3-фуран), 124.05 (С4-фуран), 
139.47 (С=N), 142.44 (С2-фуран), 153.90 (С5- 
фуран), 157.50 (С=О-амид), 158.14 (С=О-фуран), 
170.64 (С=О-ацетат).

Семикарбазон этилового эфира 4-ацетил- 
5-(2-этокси-2-оксоэтилсульфанилметил)фу-
ран-2-карбоновой кислоты (4в). Выход 1.56 г 
(96%), сиропообразное вещество. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.27 т (3Н, СН3, JHH 7.2 Гц), 1.37 т 
(3Н, СН3-фуран, JHH 7.2 Гц), 2.17 с (3Н, СН3С=N), 
3.33 с (2Н, SСН2CO), 4.16 с (2Н, SСН2-фуран), 4.18 
к (2Н, СН2О), 4.36 к (2Н, СН2О-фуран, JHH 7.2 Гц), 
6.57 уш. с (2Н, NН2), 7.25 с (1Н, Н3-фуран), 9.16 
уш. с (1Н, NН). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
14.13 (СН3), 14.31 (СН3-фуран), 15.13 (СН3С=N), 
25.15 (SСН2), 34.24 (SСН2-фуран), 61.254, 61.72 
(СН2О), (СН2О-фуран), 117.65 (С3-фуран), 123.36 
(С4-фуран), 141.00 (С=N), 143.26 (С2-фуран), 
152.87 (С5-фуран), 158.25 (С=О-фуран), 158.50 
(С=О-амид), 169.91 (С=О).

Семикарбазон этилового эфира 4-ацетил-5- 
(фенилсульфонилметил)фуран-2-карбоновой 
кислоты (4г). После удаления растворителя оста-
ток затирали с водой, отфильтровывали выпавший 
осадок, промывали его водой и сушили на воз-
духе до постоянной массы. Выход 0.77 г (55%), 
т. пл. 208–209°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 1.28 уш. с (3Н, СН3-эфир), 1.97 с (3Н,  
СН3С=N), 4.28 уш. с (2Н, СН2О-эфир), 5.15 с (2Н, 
SO2СН2-фуран), 6.54 уш. с (2Н, NН2), 7.60 уш. с 
(1Н, Н3-фуран), 7.74 уш. с (6Н, Н-Ph, NН). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 14.63 (СН3-эфир), 
15.41 (СН3С=N), 55.13 (SO2СН2-фуран), 61.35 
(СН2О-эфир), 118.93 (С3-фуран), 127.93 (С4-фуран),  
128.41 (С3,5-Ph), 129.72 (С2,6-Ph), 134.70 (С4-Ph), 
138.38 (С1-Ph), 138.95 (С=N), 143.81 (С2-фуран), 
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144.00 (С5-фуран), 157.42 уш. с (С=О-амид), 157.87 
(С=О-эфир).

Семикарбазон этилового эфира 4-ацетил- 
5-(4-хлорфенилсульфонилметил)фуран-2-кар-
боновой кислоты (4д). После удаления раствори-
теля остаток затирали с водой, отфильтровывали 
выпавший осадок, промывали его водой и суши-
ли на воздухе до постоянной массы. Выход 1.0 г 
(86%), т. пл. 178°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 1.28 уш. с (3Н, СН3-эфир), 1.96 с (3Н,  
СН3С=N), 4.26 уш. с (2Н, СН2О-эфир), 5.18 с (2Н, 
SO2СН2-фуран), 6.50 уш. с (2Н, NН2), 7.36 уш. с 
(1Н, Н3-фуран), 7.71 д (2Н, Н2,6-Ph, JHH 8.8 Гц),  
7.60 уш. с (1Н, NН), 7.66 д (2Н, Н3,5-Ph, JHH  
8.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 14.57 
(СН3-эфир), 15.39 (СН3С=N), 55.13 (SO2СН2-фу-
ран), 61.40 (СН2О-фуран), 118.92 (С3-фуран), 
128.79 (С4-фуран), 129.79 (С3,5-Ph), 130.48 (С2,6-
Ph), 137.64 (С4-Ph), 138.86 (С1-Ph), 133.38 (С=N), 
143.55 (С2-фуран), 144.10 (С5-фуран), 157.23 уш. с 
(С=О-амид), 157.83 (С=О-эфир).

Семикарбазон этилового эфира 4-ацетил- 
5-(4-метилфенилсульфонилметил)фуран-2-кар-
боновой кислоты (4е). После удаления раствори-
теля остаток затирали с водой, отфильтровывали 
выпавший осадок, промывали его водой и суши-
ли на воздухе до постоянной массы. Выход 0.97 г 
(93%), т. пл. 221°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1.28 т (3Н, СН3-эфир, JHH 7.2 Гц), 1.90 с (3Н, 
СН3С=N), 2.40 с (3Н, СН3Ph), 4.27 к (2Н, СН2О- 
эфир, JHH 7.2 Гц), 5.08 с (2Н, SO2СН2-фуран), 
6.51 уш. с (2Н, NН2), 7.58 уш. с (1Н, Н3-фуран), 
7.58 д (2Н, Н2,6-Ph, JHH 8.0 Гц), 7.38 д (2Н, Н3,5-
Ph, JHH 8.0 Гц), 9.27 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 14.59 (СН3-эфир), 15.37  
(СН3С=N), 21.59 (СН3-Ph), 55.22 (SO2СН2-фу-
ран), 61.3 (СН2О-эфир), 118.90 (С3-фуран), 127.83 
(С4-фуран), 128.43 (С3,5-Ph), 128.79 (С4-Ph), 
130.15 (С2,6-Ph), 135.98 (С1-Ph), 138.44 (С=N), 
144.03 (С2-фуран), 145.38 (С5-фуран), 157.33 уш. с 
(С=О-амид), 157.90 (С=О-эфир).

Семикарбазон этилового эфира 4-ацетил- 
5-(4-метоксифенилсульфонилметил)фуран- 
2-карбоновой кислоты (4ж). После удаления 
растворителя остаток затирали с водой, отфиль-
тровывали выпавший осадок, промывали его во-
дой и сушили на воздухе до постоянной массы. 
Выход 1.02 г (86%), т. пл. 219°С. Спектр ЯМР 1Н  

(ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.28 т (3Н, СН3-эфир, JHH 
7.2 Гц), 1.94 с (3Н, СН3С=N), 3.86 с (3Н, СН3О), 
4.27 к (2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 5.06 с (2Н, 
SO2СН2-фуран), 6.52 уш. с (2Н, NН2), 7.09 д (2Н, 
Н3,5-Ph, JHH 8.8 Гц), 7.60 уш. с (1Н, Н3-фуран), 7.62 
д (2Н, Н2,6-Ph, JHH 8.8 Гц), 9.30 (H, NH). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 14.56 (СН3-эфир), 
15.41 (СН3С=N), 55.44 (SO2СН2-фуран), 56.28 
(СН3О), 61.37 (СН2О-эфир), 114.41 (С3,5-Ph), 
118.93 (С3-фуран), 127.76 (С4-фуран), 130.30 (С1-
Ph), 130.74 (С2,6-Ph), 138.45 (С=N), 143.97 (С2-фу-
ран), 144.22 (С5-фуран), 157.22 (С=О-эфир), 157.30 
уш.с (С=О-амид), 164.06 (С4-Ph).

Этиловый эфир 4-(1,2,3-селенадиазол- 
4-ил)-5-(н-бутилсульфанилметил)фуран-2-кар-
боновой кислоты (5a). К раствору 0.75 г семикар-
базона этилового эфира 4-ацетил-5-(н-бутилсуль-
фанилметил)фуран-2-карбоновой кислоты 4a в  
15 мл уксусной кислоты прибавляли при пере-
мешивании 0.27 г двуокиси селена. Полученную 
смесь перемешивали 6 ч при 75°С, затем вылива-
ли в 40 мл воды и экстрагировали хлороформом 
(3×15 мл). Экстракт промывали 15 мл воды, 15 
мл насыщенного раствора бикарбоната натрия, 
15 мл раствора NaCl и сушили сульфатом натрия. 
Фильтрат пропускали через слой силикагеля и 
упаривали. Выход 0.42 г (51%), сиропообразное 
вещество. Cпектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.87 
т (3Н, С4Н3-бутил, JHH 7.2 Гц), 1.41 т (3Н, СН3- 
эфир, JHH 7.2 Гц), 1.36 секстет (2H, С3Н2-бутил, JHH 
7.2 Гц), 1.55 квинтет (2Н, С2Н2-бутил, JHH 7.2 Гц), 
2.59 т (2Н, SС1Н2-бутил, JHH 7.2 Гц), 4.22 с (2Н, 
SСН2-фуран), 4.40 к (2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 
7.57 с (1Н, Н3-фуран), 9.35 с (1Н, Н5-селенадиазол, 
сателлит JHSe 39.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 13.61 (С4Н3-бутил), 14.35 (СН3-эфир), 
21.92 (С3Н2-бутил), 27.72 (SС1Н2-бутил), 31.45 
(С2Н2-бутил), 31.99 (SСН2-фуран), 61.25 (СН2О- 
эфир), 118.35 (С3-фуран), 120.33 (С4-фуран), 
138.41 (С5-селенадиазол), 143.75 (С2-фуран), 
154.49 (С1-селенадиазол), 155.17 (С5-фуран), 
158.37 (С=О-эфир). 

Соединения 5б–ж получали аналогично.
Этиловый эфир 4-(1,2,3-селенадиазол- 

4-ил)-5-(2-этокси-2-оксоэтисульфанилметил)- 
фуран-2-карбоновой кислоты (5б). Выход 0.32 г  
(19%), сиропообразное вещество. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.23 т (3Н, СН3-фуран, JHH 7.2 Гц),  
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1.34 т (3Н, СН3-алиф, JHH 7.2 Гц), 3.35 с (2Н, 
SСН2CO), 4.42 к (2Н, CH2O, JHH 7.2 Гц), 4.37 с (2Н, 
SCH2-фуран), 4.16 к (2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 
7.55 с (1Н, Н3-фуран), 9.42 с (1Н, Н5-селенадиа- 
зол, сателлит JHSe 39.6 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 14.11 (СН3), 14.34 (СН3-фуран), 
28.32 (SСН2CO), 33.79 (CH2S-фуран), 61.31 (СН2О- 
фуран), 61.60 (СН2О), 118.20 (С3-фуран), 120.30 (С4- 
фуран), 138.67 (С5-селенадиазол), 144.15 (С2- 
фуран), 153.56 (С5-фуран), 154.19 (С1-селенади- 
азол), 158.23 (С=О-фуран), 169.87 (С=О).

Этиловый эфир 4-(1,2,3-селенадиазол- 
4-ил)-5-(2-ацетоксиэтилсульфанилметил)фу-
ран-2-карбоновой кислоты (5в). Выход 0.19 г 
(32%), сиропообразное вещество. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.42 т (3Н, СН3-фуран, JHH  
7.2 Гц), 2.06 с (3Н, СН3-ацетат), 2.86 т (2Н, SСН2, 
JHH 7.0 Гц), 4.24 т (2Н, СН2О-ацетат, JHH 7.0 Гц), 
4.32 с (2Н, SСН2-фуран), 4.42 к (2Н, СН2О-фуран, 
JHH 7.2 Гц), 7.55 с (1Н, Н3-фуран), 9.34 с (1Н, Н5- 
селенадиазол, сателлит JHSe 39.6 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.35 (СН3-фуран), 20.89 
(СН3-ацетат), 28.00 (SСН2), 30.95 (SСН2-фуран), 
61.35 (СН2О-фуран), 63.13 (СН2О-ацетат), 118.12 
(С3-фуран), 120.29 (С4-фуран), 138.46 (С5-селена- 
диазол), 144.09 (С2-фуран), 154.40 (С4-селена-
диазол, С5-фуран), 158.26 (С=О-фуран), 170.76 
(С=О-ацетат).

Этиловый эфир 4-(1,2,3-селенадиазол- 
4-ил)-5-(фенилсульфонилметил)фуран-2-кар-
боновой кислоты (5г). Выход 0.34 г (41%), светло- 
коричневые кристаллы, т. пл. 159°С. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.40 т (3Н, СН3-эфир, JHH 
7.2 Гц), 4.39 к (2Н, СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 5.10 
с (2Н, SO2-СН2-фуран), 7.39 т (2Н, Н3,5-Ph, JHH  
7.2 Гц), 7.48 с (1Н, Н3-фуран), 7.50 т (1Н, Н4-Ph, 
JHH 7.2 Гц), 7.77 д (2Н, Н2,6-Ph, JHH 7.2 Гц), 9.34 
(1Н, Н5-селенадиазол, сателлит JHSe 38.8 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.31 (СН3- 
эфир), 55.55 (SO2СН2-фуран), 61.56 (СН2О- 
эфир), 117.80 (С3-фуран), 120.88 (С4-фуран), 128.50 
(С3,5-Ph), 128.98 (С2,6-Ph), 134.10 (С4-Ph), 138.19 
(С5-селенадиазол), 139.13 (С1-Ph), 144.17 (С2- 
фуран), 145.79 (С5-фуран), 153.30 (С5-селенадиа-
зол), 157.85 (С=О-эфир).

Этиловый эфир 4-(1,2,3-селенадиазол- 
4-ил)-5-(4-хлорфенилсульфонилметил)фуран- 
2-карбоновой кислоты (5д). Выход 0.34 г (30%), 

светло-коричневые кристаллы, т. пл. 142°С. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.42 т (3Н, СН3- 
эфир, JHH 7.2 Гц), 4.41 к (2Н, СН2О-эфир, JHH  
7.2 Гц), 5.14 с (2Н, SO2СН2-фуран), 7.30 д (2Н, 
Н3,5-Ph, JHH 8.6 Гц), 7.46 с (1Н, Н3-фуран), 7.62 
д (2Н, Н2,6-Ph, JHH 8.6 Гц), 9.28 с (1Н, Н5-селена-
диазол, сателлит JHSe 38.8 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 14.30 (СН3-эфир), 55.65 (SO2СН2- 
фуран), 61.69 (СН2О-эфир), 117.56 (С3-фуран), 
120.79 (С4-фуран), 129.84 (С3,5-Ph), 130.08 (С2,6-Ph), 
136.28 (С4-Ph), 137.70 (С5-селенадиазол), 139.07 
(С1-Ph), 140.84 (С2-фуран), 143.98 (С5-фуран),  
146.02 (С4-селенадиазол), 157.80 (С=О-эфир).

Этиловый эфир 4-(1,2,3-селенадиазол- 
4-ил)-5-(4-метилфенилсульфонилметил)фуран- 
2-карбоновой кислоты (5е). Выход 0.08 г (7%), 
светло-коричневые кристаллы, т. пл. 144°С. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.42 т (3Н, СН3-эфир, 
JHH 7.2 Гц), 2.34 с (3Н, СН3-Ph), 4.41 к (2Н, СН2О- 
эфир, JHH 7.2 Гц), 5.06 с (2Н, SO2СН2-фуран), 7.15 д 
(2Н, Н3,5-Ph, JHH 8.0 Гц), 7.48 с (1Н, Н3-фуран), 7.59 
д (2Н, Н2,6-Ph, JHH 8.8 Гц), 9.32 с (1Н, Н5-селена- 
диазол, сателлит JHSe 39.2 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 14.31 (СН3-эфир), 21.59 (СН3-
Ph), 55.66 (SO2СН2-фуран), 61.55 (СН2О-эфир), 
117.82 (С3-фуран), 120.711 (С4-фуран), 128.55 
(С3,5-Ph), 129.50 (С2,6-Ph), 129.97 (С4-Ph), 138.92 
(С5-селенадиазол), 135.06 (С1-Ph), 144.45 (С2- 
фуран), 145.77 (С5-фуран), 153.34 (С4-селенадиа-
зол), 157.89 (С=О-эфир).

Этиловый эфир 4-(1,2,3-селенадиазол- 
4-ил)-5-(4-метоксифенилсульфонилметил)фу-
ран-2-карбоновой кислоты (5ж).Выход 0.17 г 
(15%), светло-коричневые кристаллы, т. пл. 90°С. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.41 т (3Н, СН3- 
эфир, JHH 7.2 Гц), 3.82 с (3Н, СН3О), 4.40 к (2Н, 
СН2О-эфир, JHH 7.2 Гц), 5.05 с (2Н, SO2СН2- 
фуран), 6.80 д (2Н, Н3,5-Ph, JHH 8.6 Гц), 7.49 с 
(1Н, Н3-фуран), 7.62 д (2Н, Н2,6-Ph, JHH 8.8 Гц), 
9.34 (1Н, Н5-селенадиазол, сателлит JHSe 39.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.29(СН3- 
эфир), 55.68 (СН3-О), 55.78 (SO2СН2-фуран), 61.57 
(СН2О-эфир), 114.05 (С3,5-Ph), 117.85 (С3-фуран), 
120.90 (С4-фуран), 129.41 (С1-Ph), 130.75 (С2,6-
Ph), 139.01 (С5-селенадиазол), 144.64 (С2-фуран), 
145.71 (С5-фуран), 150.44 (С4-селенадиазол), 
157.92 (С=О-эфир).163.94 (С4-Ph).
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The reaction of 4-acetyl-5-bromomethylfuran-2-carboxylic acid ethyl ester with butanethiol, sulfanyl acetic 
acid ethyl ester and sulfanylethanol was used to synthesize the corresponding sulfides. The reactions of ethyl 
4-acetyl-5-bromomethylfuran-2-carboxylate with potassium phenylsulfinates led to the formation of phenylsul-
fonylmethyl derivatives. The obtained compounds were converted into semicarbazones, which under the action 
of selenium dioxide formed 5-functionalized 4-(1,2,3-selenadiazol-4-yl)furan-2-carboxylic acids ethyl esters.

Keywords: esters of acetylfurancarboxylic acids, alkylation of thiols and phenylsulfinates, semicarbazones, 
selenium dioxide, furyl-1,2,3-selenadiazoles
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На основе природного биополимера хитозана разработан механохимический метод синтеза ферромаг-
нитных композитов Pd–Fe–Co–Ni, которые являются высокоэффективными катализаторами реакции 
Хека в водных средах в присутствии ионной жидкости и легко извлекаются внешним магнитом для 
повторного применения в катализе. 
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жидкость
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Реакция Хека, представляющая собой катали-
зируемое палладием взаимодействие олефинов 
с арил- и винилгалогенидами, находит широкое 
применение в современном органическом синтезе 
для получения ненасыщенных соединений, содер-
жащих самые различные заместители [1]. Класси-
ческий вариант проведения реакции заключается 
в продолжительном нагревании реагентов в среде 
органических растворителей в присутствии 1–5 
мол% фосфиновых комплексов палладия и подхо-
дящего основания. Позднее вместо фосфиновых 
комплексов палладия были предложены катализа-
торы на основе P- [2], S- [3] и N-содержащих [4] 
палладациклов, а также карбеновых лигандов [5]. 
Однако даже при использовании более эффектив-
ных катализаторов реакция часто осуществляется 
при высокой температуре в течение длительно-
го периода времени [6]. Важнейшими задачами 
в исследовании реакции Хека и других реакций 
кросс-сочетания являются разработка более актив-
ных палладиевых катализаторов, детальное изуче-
ние механизмов каталитических превращений, мо-

дификация условий их проведения, установление 
строения каталитически активных частиц и рас-
ширение круга реагентов [7–12]. Еще одним пер-
спективным и практически важным направлением 
в области катализа реакций кросс-сочетания явля-
ется применение воды вместо токсичных и трудно 
регенерируемых органических растворителей, по-
скольку она является самым доступным, безопас-
ным и экологически чистым растворителем [13]. 

Цель этого исследования заключается в разра-
ботке подходов по замене дорогостоящего и ред-
кого палладия (частично или полностью) в составе 
катализатора на другие значительно более доступ-
ные переходные металлы. Самым перспективным 
металлом для замены палладия считается никель, 
с открытия катализа которым в начале 70-х годов 
прошлого столетия и началась эра исследования 
и практического применения методологии ката-
литических реакций кросс-сочетания в современ-
ном органическом синтезе. Успехи и достижения в 
области катализа никелем реакции Хека детально 
проанализированы в недавних обзорах [14, 15]. 
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Однако палладиевый катализ остается абсолютно 
вне конкуренции, поскольку обеспечивает высо-
кие скорости реакций, селективность и выходы 
целевых олефиновых продуктов в сравнитель-
но мягких условиях. Поэтому весьма актуальной 
представляется задача по созданию катализаторов, 
предпочтительно гетерогенных и, следователь-
но, потенциально многоразовых, проявляющих 
высокую активность в присутствии небольшого 
количества палладия. Среди множества извест-
ных к настоящему времени гетерогенных катали-
заторов особенно интересны би- и полиметалли-
ческие катализаторы Pd/M, поскольку благодаря 
синергическому эффекту, вызванному переносом 
электронной плотности с электроположительного 
металла (железо, кобальт, никель и др.) на менее 
электроположительный (Pd), можно получить ак-
тивные катализаторы с невысоким содержанием 
дорогостоящего палладия [16]. Подробный анализ 
проблем и достижений в области гетерогенного 
катализа би- и полиметаллическими наночастица-
ми переходных металлов можно найти в недавних 
обзорах [17, 18].

В данной работе в продолжение исследований 
по катализу реакций кросс-сочетания [19–22] со-
общается о разработке новых активных гетероген-
ных катализаторов для проведения реакции Хека 
в воде без использования органического сораство-
рителя. Основная идея создания новых катализа-
торов состояла в формировании допированных 
палладием полиметаллических нанокомпозитов, 
которые будут состоять из моно- или полиметал-
лического ядра на основе активных металлов (Al, 
Zn, Fe, Ni, Co) и защитной оболочки из инертных 

металлов (Сu, Ag, Ru, Au), а также самого палла-
дия. Наличие инертной оболочки позволит увели-
чить устойчивость активирующих металлов при 
катализе в водно-основных средах при высокой 
температуре.

В качестве основы полиметаллических компо-
зитов были выбраны металлы группы железа, как 
обладающие достаточно высокой активирующей 
способностью в паре M–Pd и являющиеся ферро-
магнетиками. Для формирования активирующего 
ядра были использованы железо, кобальт и ни-
кель примерно в таком же атомном соотношении 
(2.38:2.24:1), как в хорошо известных сплавах се-
рии ЮНДК (Alniko), применяемых для производ-
ства постоянных магнитов. В результате поисковых 
исследований по подбору состава полиметалли-
ческих композитов, стабилизаторов, растворите-
ля и восстановителя было установлено, что при 
восстановлении боргидридом натрия смеси солей 
железа, кобальта, никеля и палладия в воде или 
спиртовых растворителях получаются композиты 
Pd–Fe–Co–Ni, не обладающие магнитными свой-
ствами. Однако, если синтез проводить механохи-
мически в отсутствие растворителя, то образуются 
ферромагнитные композиты. В качестве дополни-
тельного модификатора был использован хитозан 
(Ch). Выбор хитозана обусловлен его доступно-
стью, биобезопасностью и, главное, наличием в 
его составе способных к комплексообразованию 
с солями переходных металлов амино групп, что 
позволяет добиться равномерного состава об-
разцов при механохимическом синтезе. Получе-
ны следующие полиметаллические композиты:  
Pd–Fe–Co–Ni–Ch (1) и Pd–Fe–Co–Ni–Сh@Pd (2). 

Схема 1.

FeCl3 
CoCl2   
NiCl2

Na2PdCl4
Хитозан (Ch)

механохимическая 
активация

NaBH4
Pd-Fe-Co-Ni-Ch

Pd−Fe−Co−Ni−Ch@Pd (2)

 H2O

Na2PdCl4

Pd

Pd-Fe-Co-Ni-Ch

Pd−Fe−Co−Ni−Ch (1)
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Композит 2 синтезирован путем дополнительно-
го покрытия композита 1 палладием. По данным 
атомно-абсорбционного анализа, композит 1 содер-
жит ~0.5 ммоль Pd/г, композит 2) – ~2 ммоль Pd/г. 
Общая методика синтеза магнитных полиметал-
лических композитов с защитным палладиевым 
покрытием представлена на схеме 1 на примере 
получения композита Pd–Fe–Co–Ni–Сh@Pd (2).

Тестирование новых композитов 1 и 2 в качестве 
катализаторов реакции Хека проводиди на приме-
ре взаимодействия акриловой кислоты и н-бути-
лакрилата с арилгалогенидами. Для оптимизации 
новой каталитической системы и расширения ее 
синтетического потенциала было изучено влияние 
добавок ионных жидкостей на эффективность ка-
тализа в водных средах. Следует отметить, что в 
последние десятилетия ионные жидкости благода-
ря своим уникальным химическим и физическим 
свойствам, таким как нелетучесть, негорючесть, 
термическая стабильность и контролируемая сме-
шиваемость, привлекают все возрастающее вни-
мание исследователей в качестве экологически чи-
стых сред для проведения органических реакций и 
каталитических процессов [23]. Однако в отличие 
от традиционных органических растворителей 
доступность ионных жидкостей из-за их высокой 
стоимости довольно ограничена. Другой, как упо-
миналось выше, более доступной альтернативой 
является природный «зеленый» растворитель – 
вода. Однако большинство органических субстра-
тов, используемых в реакциях кросс-сочетания, 
нерастворимы в воде. Для решения этой пробле-
мы мы испытали комбинацию ионной жидкости с 
водой. В качестве ионной жидкости использован 
тетрабутиламмонийацетат, получаемый в виде 
водного раствора с количественным выходом из 
доступного 20% раствора Bu4NOH при действии 
уксусной кислоты. Реакции проводили в присут-
ствии полиметаллических магнитных композитов 
1 и 2 (0.5 мол% Pd) в среде 20%-ного водного рас-
твора ионной жидкости Bu4NOAc при температу-
ре кипения воды в присутствии в качестве основа-
ния K2CO3 на воздухе.

Активность новых катализаторов оказалась до-
статочно высокой, чтобы за 20 мин (параметр не 
оптимизировался по арилгалогенидам) при 100°С 
проводить реакции с участием арилиодидов и 
арилбромидов. Следует отметить, что, если взаи-

модействие 4-иодбензойной кислоты с акриловой 
кислотой в присутствии Bu4NOAc завершается за 
20 мин (выход 95%), то в отсутствие ионной жид-
кости для окончания реакции требуется 1 ч 40 мин 
(выход 96%). Примеры синтезированных корич-
ных кислот и бутилциннаматов представлены на 
схеме 2.

С использованием одной порции композита 
Pd–Fe–Co–Ni–Ch (1) или Pd–Fe–Co–Ni–Ch@Pd 
(2), каждый из которых быстро и количественно 
выделяется из реакционной среды декантацией с 
помощью внешнего магнита, были выполнены по 
3–4 реакции, представленные на схеме 2 (указаны 
препаративные выходы, выходы по данным спек-
троскопии ЯМР 1H количественные). На новых 
катализаторах в реакцию легко вступают разноо-
бразные арилгалогениды, что позволило синтези-
ровать замещенные коричные кислоты и бутил-
циннаматы, в том числе имеющие практическое 
значение. Например, полученные с количествен-
ным выходом 4-гидроксикоричные кислоты про-
являют противораковые, противодиабетические и 
противовоспалительные свойства, а также могут 
предотвращать тромбозы и нейродегенеративные 
заболевания [24].

Поскольку все изученные реакции протекают 
с высокими препаративными выходами, то для 
выделения и очистки продуктов реакций нет не-
обходимости использовать дорогостоящие, трудо-
емкие и пожароопасные (из-за применения боль-
шого количества органических растворителей) 
хроматографические методы. Следует отметить, 
что ионная жидкость легко регенерируется по раз-
работанной нами методике и может быть исполь-
зована повторно.

Высокая активность композитов 1 и 2 может 
быть обусловлена очень малым размером нане-
сенных частиц Pd, что делает значительную часть 
палладия, входящего в состав композита, доступ-
ным для катализа.

Анализ реакционных смесей методом атом-
но-абсорбционной спектроскопии после заверше-
ния реакций не выявил наличия в растворе палла-
дия на уровне чувствительности метода (~1 м. д.). 
Возможно, что только незначительная часть нане-
сенного палладия принимает участие в катализе за 
счет обратимого перехода в раствор, и благодаря 
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этому, катализатор сохраняет свою устойчивость и 
активность при последующих повторных циклах. 

Сопоставимую активность в реакции Хека с 
участием арилиодидов по сравнению с предло-
женными нами магнитными полиметаллически-
ми катализаторами на основе хитозана проявляют 
гомогенные катализаторы на основе комплексов 
Pd(0) со стерически затрудненными тиомочеви-
нами [25], например, c 1,3-димезитилимидазоли-
дин-2-тионом (ДМФА, 0.1–0.01 мол% Pd, 100°С, 
1–4 ч, выход 91–99%), а в реакции с арилброми-
дами – комплекс Pd(OAc)2 с N-фенилмочевиной 
[26] (ДМФА, 0.1 мол% Pd, 130°С, 2–6 ч, выход 
81–99%).

Таким образом, в присутствии ионной жид-
кости магнитные полиметаллические композиты 
на основе хитозана Pd–Fe–Co–Ni–Ch проявляют 
высокую каталитическую активность в реакции 
Хека. Полученные данные по катализу в водных 
растворах ионных жидкостей могут быть полезны 

при проектировании «зеленых» технологий тонко-
го органического синтеза и разработке новых ката-
литических систем.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на 
спектрометре Bruker Avance-II NMR 400 (400 и 100 
МГц соответственно). Элементный анализ прове-
ден на элементном анализаторе vario Micro cube. 
Температуры плавления определены на приборе 
Кофлера. Реагенты и растворители фирм Aldrich, 
Acros Organics и Merck использованы без допол-
нительной очистки. 

Методика синтеза композитов Pd–Fe–Co–Ni–Ch.  
Смесь кристаллогидратов FeCl2 (2 ммоль), 
CoCl2 (1.84 ммоль), NiCl2 (0.82 ммоль), Na2PdCl4  
(0.126 ммоль) и хитозана (4 ммоль) тщательно 
растирали в агатовой ступке в течение 5 мин. За-
тем к полученной смеси прибавляли 15 ммоль 

Схема 2.

HO

HO2C
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"Pd" =  Pd−Fe−Co−Ni−Ch@Pd (2), 4 повторных цикла катализатора
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NaBH4 и продолжали растирание еще 5 мин 
до образования однородного порошка черного 
цвета. Порошок переносили в заполненную ар-
гоном колбу, избыток NaBH4 разлагали водой  
(5 мл), промывали насыщенными аргоном водой  
(5×3 мл), ацетоном (3×5 мл), диэтиловым эфиром 
(3×3 мл), используя декантацию с помощью внеш-
него магнита, и сушили при комнатной темпера-
туре в атмосфере аргона в течение 10 ч. Выход 
полиметаллического композита Pd–Fe–Co–Ni–Ch 
(1) 0.919 г (~99%). К 0.1 г композита 1 добавляли  
5 мл воды и 0.2 ммоль водного раствора Na2PdCl4 
(0.1 М.). Полученную смесь помещали в ультраз-
вуковую баню и через 1 мин красно-коричневая 
окраска Na2PdCl4 полностью исчезала. Обрабо-
танный палладием образец с помощью декантации 
внешним магнитом отделяли от маточного раство-
ра, последовательно промывали водой, ацетоном, 
диэтиловым эфиром и сушили. Выход покрытого 
палладием композита Pd–Fe–Co–Ni–Ch@Pd (2) 
0.097 г (~88%). По данным атомно-абсорбционно-
го анализа, композит 1 содержит ~0.5 ммоль Pd/г, 
композит (2) – ~2 ммоль Pd/г. Важно отметить, что 
разработанный подход может быть также исполь-
зован для синтеза палладированных магнитных 
композитов на основе индивидуальных железа, 
кобальта и никеля.

Реакция Хека при катализе магнит- 
ными полиметаллическими композитами  
Pd–Fe–Co–Ni–Ch (общая методика). Смесь  
1.30 ммоль акриловой кислоты, 1.00 ммоль арил-
галогенида, 2 ммоль K2CO3, 10 мг композита 1 или 
2.5 мг композита 2 (0.5 мол% Pd) в 5 мл 20%-ного 
водного раствора Bu4NOAc интенсивно переме-
шивали при кипении 20 мин (параметр не оптими-
зировали). Ход реакций контролировали методом 
ТСХ (элюент – гексан–Et2O, 3:1). После заверше-
ния реакции реакционную смесь разбавляли во-
дой, катализатор отделяли с помощью внешнего 
магнита декантацией (затем использовали повтор-
но), нагревали до ~60°C, фильтровали, добавляли 
10–15 об%-ного этилового спирта, нагревали до 
~50°C и медленно подкисляли уксусной кислотой 
при перемешивании. В итоге формируются хо-
рошо фильтрующиеся осадки и без применения 
хроматографических методов получаются анали-
тически чистые образцы замещенных коричных 

кислот. В случае водонерастворимых бутилцин-
наматов в реакционную смесь добавляли хлори-
стый метилен, катализатор отделяли с помощью 
внешнего магнита декантацией. Водную и орга-
ническую фракции разделяли, водную фракцию 
экстрагировали хлористым метиленом (3×5 мл), 
растворитель и избыток бутилакрилата удаляли в 
вакууме. Остаток растворяли в хлористом метиле-
не, фильтровали через небольшой слой силикагеля 
и после удаления растворителя получали ожидае-
мые бутилциннаматы.

Для регенерации ионной жидкости водный 
маточный раствор после отделения катализатора 
и выделения продукта реакции упаривали досу-
ха. Твердый остаток экстрагировали метанолом  
(3×5 мл), метанол упаривали и получали 0.93– 
0.96 г (93–96%) тетрабутиламмонийацетата, кото-
рый может быть использован повторно.

Ниже представлены физико-химические харак-
теристики и данные элементного анализа синтези-
рованных соединений. 

(E)-3-(4-Гидроксифенил)акриловая кислота.  
Выход 0.154 г (94%), белый порошок, т. пл. 
219 –221°С (т. пл. 217–219°С [27]). Спектр ЯМР 1H 
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 6.28 д (1H, 
H8, J 16.0), 6.76 д (2H, H3,5, J 8.4), 7.39 д (1H, H7, 
J 16.0), 7.45 д (2H, H2,6, J 8.4), 11.09 уш. с (1H, 
COOH). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δC, 
м. д.: 116.47 (C3,5), 117.36 (C8), 126.25 (C1), 130.58 
(C2,6), 144.09 (C7), 159.64 (C4), 169.92 (CO2H). Най-
дено, %: C 65.82; H 4.89. C9H8O3. Вычислено, %: C 
65.93; H 4.96.

(E)-3-(4-Ацетилфенил)акриловая кислота. 
Выход 0.182 г (96%), белый кристаллический по-
рошок, т. пл. 224–226°С (т. пл. 223–225°С [28]). 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, 
Гц): 2.53 с (3H, CH3), 6.59 д (1H, CHAr, J 16.0), 7.59 
д (1H, CHCO2, J 16.0), 7.73 д (2H, H2,6, J 8.1), 7.90 
д (2H, H3,5, J 8.1), 12.55 уш. с (1H, CO2H). Спектр 
ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δC, м. д.: 26.8 (CH3), 
121.8 (C8), 128.4 (C2,6), 128.7 (C3,5), 137.6 (C4), 138.6 
(C1), 142.6 (C7), 167.3 (CO2H), 197.4 (CO). Найде-
но, %: C 69.34; H 5.41. C11H10O3. Вычислено, %: C 
69.46; H 5.30.

4-[(E)-2-Карбоксивинил]бензойная кислота. 
Выход 0.183 г (95%), белый кристаллический по-
рошок, т. пл. 359–361°С (т. пл. 363°С [29]). Спектр 
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ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 6.63 
д (1H, H8, J 16.2), 7.61 д (1H, H7, J 16.2), 7.75 д (2H, 
H2,6, J 8.3), 7.96 д (2H, H3,5, J 8.3), 12.84 уш. с (2H, 
2CO2H). ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δC, м. д.: 
121.7 (C8), 128.2 (C2,6), 129.9 (C3,5), 131.7 (C4), 138.5 
(C1), 142.6 (C7), 166.6 (4-CO2H), 167.4 (=CHCO2H). 
Найдено, %: C 62.42; H 4.31%. C10H8O4. Вычисле-
но, %: C 62.50; H 4.20.

(E)-3-(4-Метоксифенил)акриловая кислота. 
Выход 0.166 г (93%), белый кристаллический по-
рошок, т. пл. 174–176°С (т. пл. 174°С [30]). Спектр 
ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 3.78 
с (3H, CH3), 6.37 д (1H, H8, J 15.9), 6.96 д (2H, H3,5, 
J 8.6), 7.57 д (1H, H7, J 16.2), 7.63 д (2H, H2,6, J 
8.8), 12.25 уш. с (1H, CO2H). Спектр ЯМР 13С  
(100 МГц, ДМСО-d6), δC, м. д.: 55.3 (CH3), 114.4 
(C2,6), 116.5 (C8), 126.9 (C1), 130.0 (C3,5), 143.8 (C7), 
161.0 (C4), 167.9 (CO2H). Найдено, %: C 67.29; H 
5.79. C10H10O3. Вычислено, %: C 67.41; H 5.66. 

2-Гидрокси-5-[(E)-2-карбоксивинил]бензой-
ная кислота. Выход 0.204 г (98%), белый поро-
шок, т. пл. 278–279°С (т. пл. 279°С [31]). Спектр 
ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 6.38 
д (1H, H8, J 15.9), 6.95 д (1H, H5, J 8.6), 7.53 д (1H, 
H7, J 15.9), 7.82 д. д (1H, H6, J 8.8, 2.3), 7.97 д (1H, 
H2, J 2.0), 12.15 уш. с (3H, 2CO2H + OH). Спектр 
ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δC, м. д.: 113.7 
(C1), 117.6 (C8), 118.3 (C3), 125.9 (C5), 131.6 (C6), 
134.7 (C4), 143.4 (C7), 162.9 (C2), 167.5 (Ar-CO2H), 
171.9 (=CH-CO2H). Найдено, %: C 57.59; H 3.99%. 
C11H10O3. Вычислено, %: C 57.70; H 3.87. 

н-Бутиловый эфир (E)-3-(4-нитрофенил)
акриловой кислоты. Выход 0.237 г (95%), желто-
ватый порошок, т. пл. 67–68°С (т. пл. 63–65°С [32]). 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J Гц): 
0.96 т (3H, CH3, J 7.4), 1.39–1.52 м (2H, MeCH2), 
1.67–1.76 м (2H, EtCH2), 4.26 т (2H, OCH2, J 6.7), 
6.55 д (1H, H8, J 16.0), 7.68 д (2H, H2,6, J 8.7), 7.72 
д (1H, H7, J 15.8), 8.24 д (2H, H3,5, J 8.7). Спектр 
ЯМР 13С (100 МГц, CDCl3), δC, м. д.: 13.9 (CH3), 
19.2 (MeCH2), 30.7 (EtCH2), 65.3 (OCH2), 122.6 
(C8), 124.5 (C3,5), 128.7 (C2,6), 140.9 (C1), 141.8 (C7), 
148.9 (C4), 166.5 (CO2Bu). Найдено, %: C 62.56; H 
6.19; N 5.58. C13H15NO4. Вычислено, %: C 62.64; H 
6.07; N, 5.62.

1,4-Ди[(E)-2-(н-бутоксикарбонил)винил]
бензол. Выход 0.317 г (96%), белый порошок, 
т. пл. 74–75°С (т. пл. 73°С [33]). Спектр ЯМР 1H  

(400 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 0.97 т (6H, 2CH3, 
J 7.3), 1.40–1.48 м (4H, MeCH2), 1.61–1.72 м (4H, 
EtCH2), 4.22 т (4H, OCH2, J 6.6), 6.47 д (2H, 2H8, J 
16.0), 7.54 с (4H, 4H-Ar), 7.66 д (2H, 2H7, J 16.0). 
Спектр ЯМР 13С (100 МГц, CDCl3), δC, м. д.:13.6 
(CH3), 19.2 (2MeCH2), 30.9 (2EtCH2), 64.5 (2OCH2), 
119.4 (2C8), 128.5 (C2,3,5,6), 136.4 (C1,4), 143.5 (2C7), 
166.6 (2CO2Bu). Найдено, %: C 72.53; H 8.09. 
C20H26O4. Вычислено, %: C 72.70; H 7.93. 
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Based on the natural biopolymer of chitosan, a mechanochemical method for the synthesis of Pd–Fe–Co–Ni 
ferromagnetic composites was developed. The obtained composites are highly efficient catalysts for the Heck 
reaction in aqueous media and are easily removed with an external magnet for reuse in catalysis. 
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«2+1» трикарбонильные комплексы [Re(CO)3(N^N)CNCH2COOEt]X, где N^N = 2,2′-бипиридин (bipy) 
или 1,10-фенантролин (phen), X = Cl– или ClO4

–, получены по двум различным процедурам и выделены 
в индивидуальном виде. Промежуточные «2+1» трикарбонильные комплексы [Re(CO)3(N^N)X] (X = 
Cl– или ClO4

–) также выделены в индивидуальном виде. Методом рентгеноструктурного анализа опре-
делены состав и структура полученных комплексов. Комплексы имеют гран-октаэдрическое строение 
с бидентатной координацией лигандов bipy или phen. Комплексы также охарактеризованы методами 
люминесценции, ИК, УФ видимой, 1H ЯМР спектроскопии и элементным анализом.

Ключевые слова: рений, трикарбонильные комплексы, бипиридин, фенантролин, этилизоцианоацетат, 
рентгеноструктурный анализ, спектрометрия

DOI: 10.31857/S0044460X22010127

Трикарбонильные комплексы технеция-99m 
широко используются в настоящее время в иссле-
дованиях, направленных на создание новых диа-
гностических радиофармпрепаратов. Первым и не-
обходимым этапом данной работы является синтез 
прочных комплексов, содержащих трикарбониль-
ный фрагмент. На этой стадии для изучения хими-
ческих свойств и структуры в качестве адекватной 
модели часто используются аналогичные комплек-
сы рения. Поскольку координационное число од-
новалентного рения жестко закреплено и равно 6 
(так же, как и для технеция), для заполнения всех 
координационных вакансий в трикарбонильных 
комплексах часто используют комбинацию моно- 

и бидентатного лигандов в рамках «2+1» подхода. 
Привлекательность последнего подхода состоит 
не только в относительной простоте синтеза, но и 
в возможности влиять на биораспределение путем 
варьирования заместителей как в бидентатном, 
так и в монодентатном лигандах. Для введения 
технециевой метки в биомолекулы необходимо, 
чтобы комплекс технеция был устойчив по отно-
шению к трансхелатированию с белками крови. 
Поэтому поиск прочных трикарбонильных ком-
плексов технеция-99m и его аналога рения являет-
ся актуальной задачей [1]. Наши предварительные 
результаты и анализ литературных данных показа-
ли, что «2+1» трикарбонильные комплексы рения 
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с азот-донорными бидентатными лигандами явля-
ются в этом отношении весьма перспективными. 
Известно, что 2,2′-бипиридин и 1,10-фенантролин 
образуют стабильные комплексные соединения с 
переходными металлами, в частности, с такими 
как марганец, технеций и рений, имеющими ко-
ординационное число 6 [2]. При взаимодействии с 
трикарбонильными комплексами рения эти лиган-
ды за счет бидентатной координации могут занять 
только две из трех оставшихся координационных 
позиций. Для заполнения оставшейся координа-
ционной вакансии в литературе рассматривались 
различные монодентатные лиганды – амины и их 
производные, изоцианидные производные акри-
дина, производные пиперазина, производные пи-
ридина и имидазола, фосфиновые производные 
[1, 3–5]. Среди них весьма перспективными яв-
ляются изоцианиды, образующие прочную связь 
с одновалентным технецием и рением. Следу-
ет отметить, что комбинация 2,2′-бипиридина и 
1,10-фенантролина с изоцианидами практически 
не изучена применительно к связыванию рений-
трикарбонильного фрагмента. В данной работе 
нами синтезированы и изучены трикарбонильные 
комплексы рения с bipy и phen как бидентатными 
лигандами и 2-этилизоцианоацетатом в качестве 
монодентатного лиганда. Выбор 2-этилизоциано-
ацетата был обусловлен следующими причинами: 
с одной стороны, изоцианидная группа образует 
прочную связь с одновалентным атомом рения за 
счет благоприятного сочетания σ-донорных, π-ак-
цепторных свойств и минимальных стерических 
затруднений, а с другой – карбоксильный фраг-
мент является удобной группой для конъюгации 
с биомолекулами. Кроме того, при использовании 
длинноцепочечной ɷ-изоцианокарбоновой кис-
лоты полученные «2+1» трикарбонильные ком-
плексы могут рассматриваться как потенциальные 
радиофармпрепараты (конечно, в случае техне-
ция-99m) для изучения процессов метаболизма в 
миокарде. Следует также отметить, что комплексы 
рения проявляют люминесцентные свойства и яв-
ляются перспективными соединениями для флу-
оресцентной микроскопии и фотодинамической 
терапии [6–8], что в комбинации с 99mTc открывает 
возможности сочетания различных видов диагно-
стики, а также сочетания радиоизотопной диагно-
стики с терапией (так называемой тераностики). 

В качестве исходного соединения для синте-
за «2+1» трикарбонильных комплексов рения мы 
использовали [ReCl(CO)5], полученный по ранее 
разработанной нами процедуре [9]. Для синте-
за «2+1» трикарбонильных комплексов рения с 
бидентатным лигандом и 2-этилизоцианоацета-
том мы использовали три пути в зависимости от 
того, какой анион был внешнесферным (хлорид 
или перхлорат). Рассмотрим подробнее различия 
в процедурах синтеза вышеуказанных комплексов.

При реализации первого пути (схема 1)  
для получения комплексов общего вида 
[Re(CO)3(N^N)CNCH2COOEt]Cl, где N^N = 
2,2′-бипиридин (bipy) или 1,10-фенантролин 
(phen), с внешнесферным хлорид-анионом синтез 
производили напрямую, т. е. первоначально к ис-
ходному пентакарбонилхлориду рения добавляли 
бидентатный лиганд в этаноле, полученную смесь 
перемешивали при 75°С в течение 14 и 4 ч (для 
bipy и phen соответственно) и получали комплексы 
общей формулы [Re(CO)3(N^N)Cl] 1 и 2 для bipy 
и phen соответственно. Полученные промежуточ-
ные комплексы были охарактеризованы методами 
ИК, УФ, ЯМР спектроскопии. Структура комплек-
са 2 была дополнительно подтверждена методом 
рентгеноструктурного анализа (CCDC 2092649). 
Она представляет собой слегка искаженный ок-
таэдр. Комплекс кристаллизуется в моноклинной 
сингонии, уточнение параметров производили в 
нестандартной пространственной группе I2/m, 
что связано с большей ортогональностью нашей 
модели (угол β 103.0786(18)° ближе к 90°, чем в 
структурах этого комплекса, описанных ранее в 
группе С2/m, где угол β 106.451(4) и 107° [10, 11]). 
Поскольку кристаллическая структура данного 
соединения была определена ранее и полученные 
нами данные в целом согласуются с результата-
ми более ранних определений, ее подробное об-
суждение не требуется. Полученные структурные 
данные приведены в Дополнительных материалах 
(рис. S1, табл. S3 и S4).

За ходом реакции мы следили с помощью 
ИК спектроскопии. В процессе реакции полосы 
[ReCl(CO)5] (ν, см–1: 2156.3 cл, 2088.8 cл, 2042.5 c  
и 1988.5 ср) постепенно исчезали и появлялись 
характерные полосы трикарбонильной формы 
{[Re(CO)3(bipy)Cl], ν, см–1: 2025.1 c (C≡O), 1922.9 
с (C≡O), 1907.5 cp (C≡O); [Re(CO)3(phen)Cl], 
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ν, см–1: 2034.8 с (C≡O), 1938.3 с (C≡O), 1915.2 с 
(C≡O)}. После завершения реакции к этаноль- 
ному раствору полученного комплекса 
[Re(CO)3(N^N)Cl] добавляли монодентатный ли-
ганд – этилизоцианоацетат – и реакционную смесь 
перемешивали при 75°С в течение нескольких ча-
сов. В результате были синтезированы комплексы 
общего вида [Re(CO)3(N^N)CNCH2COOEt]Cl 5 и 6 
для bipy и phen соответственно. 

Первоначальную идентификацию соединений 
проводили методом ИК спектроскопии, устанав-
ливали наличие трикарбонильной структуры,  
отличной от комплексов со структурой 
[Re(CO)3(N^N)Cl]. Полученные комплексы ока-
зались устойчивы в растворе на протяжении 
длительного времени. На примере образования 
комплекса с 1,10-фенантролином на УФ спектрах 

поглощения видно, как изменялись характери-
стические полосы для исходного [ReCl(CO)5], 
промежуточного [Re(CO)3(phen)Cl] 2 и конечного 
[Re(CO)3(phen)CNCH2COOEt]Cl 6 (рис. 1). Ме-
тодом спектроскопии ЯМР нами было подтверж-
дено присутствие моно- и бидентатных лиган-
дов в составе комплекса в растворе. Спектр ЯМР 
1Н «2+1» трикарбонильного комплекса рения с 
1,10-фенантролином и этилизоцианоацетатом в 
CDCl3 содержит сигналы изоцианидного лиган-
да, а также слабые сигналы непрореагировавшего  
[Re(phen)(CO)3Cl]. В спектре ЯМР «2+1» трикар-
бонильного комплекса рения с 1,10-фенантроли-
ном 6 сигналы атомов водорода координирован-
ного 1,10-фенантролина сдвигаются относительно 
аналогично расположенных атомов водорода ком-
плекса 2 с 8.59 (для Н3′ и Н6′) до 8.84 м. д (для Н3 
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и Н6), что однозначно свидетельствует о коорди-
нации изоцианидного лиганда. При координации 
этилизоцианоацетата к трикарбонильному ком-
плексу рения с 1,10-фенантролином наблюда-
ется смещение сигналов фенантролина на 0.06– 
0.24 м. д. вследствие перераспределения электрон-
ной плотности, которое вызвано заменой электрон-
донорного галогенид-лиганда на этилизоцианоа-
цетат, сочетающий σ-донорные и π-акцепторные 
свойства. При этом магнитное дезэкранирование 
атомов H3–6 возрастает. О координации этилизо- 
цианоацетата свидетельствует также смещение 
сигналов этилизоцианата в высокопольную об-
ласть по сравнению со свободным лигандом [для 
свободного лиганда, м. д.: 4.60 с (2H, H9), 4.4 к (2H, 
H10, 3J 8.9 Гц), 1.45 с (3H, H11); для координирован-
ного лиганда, м. д.: 4.60 с (2H, H9), 4.13 к (2H, H10, 3J  
8.9 Гц), 1.34–1.18 м (3H, H11)]. Таким образом, 
замещение хлорид-иона на изоцианоацетат в 
[Re(phen)(CO)3Cl] было дополнительно подтверж-
дено методом ЯМР 1H.

Для получения комплексов  
[Re(CO)3(N^N)CNCH2COOEt]ClО4 с внеш-
несферным перхлорат-анионом использова-
ли другие пути. Так, для получения комплекса 
[Re(CO)3(bipy)CNCH2COOEt]ClO4 7 (схема 1) ис-
ходный [ReCl(CO)5] превращали в [Re(ClO4)(CO)5]  
в инертном растворителе по процедуре, разрабо-

танной нами ранее [12], затем растворитель от-
гоняли и твердый продукт растворяли в этаноле. 
К полученному бесцветному раствору добавляли 
2,2′-бипиридин. В результате получали раствор 
[Re(CO)3(bipy)ClO4] 3 в этаноле. ИК и УФ спек-
тры данного комплекса аналогичны спектрам 
[Re(CO)3(bipy)ClO4], синтезированного и охарак-
теризованного нами ранее [13]. Следует отметить, 
что в случае длительного нахождения в донорном 
растворителе комплекса [Re(CO)3(bipy)ClO4] мо-
жет происходить замещение лабильной перхло-
рат-группы на молекулу растворителя [13]. 

Далее к раствору комплекса 3 в этаноле добав-
ляли CNCH2COOEt и полученную реакционную 
смесь перемешивали при 75°С в течение 35 ч.  
Для выделения целевого продукта раствор, со-
держащий [Re(CO)3(bipy)CNCH2COOEt]ClO4 7, 
упаривали на воздухе и получали маслянистое ве-
щество, в котором присутствовал незначительный 
избыток монодентатного лиганда. Сырой продукт 
промывали диэтиловым эфиром, после чего полу-
чали спектрально чистый продукт. Полученный 
комплекс устойчив в растворе этанола на протяже-
нии нескольких месяцев. По ИК спектрам (EtОН, 
ν, см–1: 2044.4 с, 1969.2 с, 1944.1 с) было установ-
лено наличие трикарбонильной формы, отличной 
от [Re(CO)3(bipy)ClO4] 3 [5], а также координация 
монодентатного лиганда [EtОН, ν, см–1: 2221.8 сл 

Рис. 1. Спектры поглощения исходного [ReCl(CO)5], промежуточного [Re(CO)3(phen)Cl] 2 и конечного комплекса 
[Re(CO)3(phen)CNCH2COOEt]Cl 6.
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(C≡N), 2179.4 сл (C≡N), 2160.1 сл (C≡N), 1766.7 и 
1751.2 ср (C=О, сложноэфирн.)]. Состав комплекса 
подтвержден элементным анализом. Кристалличе-
ская структура комплекса 7 подтверждена методом 
рентгеноструктурного анализа (CCDC 1898038). 
Структура комплекса представляет собой слегка 
искаженный октаэдр. Комплекс кристаллизуется в 
моноклинной сингонии, пространственная группа 
P21/n (рис. 2). При кристаллизации данного ком-
плекса из дихлорметана последний встраивается в 
междоузлие кристаллической решетки.

Для получения комплекса [Re(CO)3(phen)· 
CNCH2COOEt]ClO4 8 (схема 1) первоначально из 
[ReCl(CO)5] по разработанной нами ранее про-
цедуре [12] получали [Re(ClO4)(CO)5], затем его 
кипятили в 6 мл бидистиллированной воды для 
получения [Re(H2O)3(CO)3]ClO4. После удале-
ния растворителя остаток растворяли в этаноле, 
к полученному бесцветному раствору добавляли 
1,10-фенантролин и раствор приобретал оранже-
вую окраску. Хотя опыты с бипиридином показали, 
что стадия предварительного частичного декарбо-
нилирования, удлиняющая время синтеза, не явля-
ется необходимой для получения «2+1» комплек-

са, в данном случае эта стадия была включена с 
целью лучшего моделирования условий синтеза с 
99mTc для нужд ядерной медицины [17], где исход-
ной формой является трикарбонилтриаква-ком-
плекс. В результате получали [Re(CO)3(phen)ClO4] 
4, что было установлено методом ИК спектроско-
пии. Взаимодействием [Re(CO)3(phen)ClO4] 4 с 
этилизоцианоацетатом в этаноле в течение 32 ч 
получали [Re(CO)3(phen)CNCH2COOEt]ClO4 8, 
который выделяли аналогично комплексу 7. Полу-
ченный комплекс устойчив в растворе этанола на 
протяжении нескольких месяцев. По данным ИК 
спектроскопии (EtОН, ν, см–1: 2044.4 с, 1969.2 с,  
1930.6 с) было установлено наличие трикарбо-
нильной формы, отличной от [Re(CO)3(phen)ClO4] 
3, а также координация монодентатного лиганда 
[EtОН, ν, см–1: 2221.8 сл (C≡N), 1757.0 ср (C=О, 
сложноэфирн.)]. Состав комплекса подтвержден 
элементным анализом. Кристаллическая структу-
ра комплекса 8 подтверждена методом рентгено-
структурного анализа (CCDC 1898041). Структура 
комплекса представляет собой слегка искаженный 
октаэдр. Комплекс кристаллизуется в триклинной 
сингонии, пространственная группа P–1 (рис. 3). При 

Рис. 2. Общий вид формульной единицы комплекса  
[Re(CO)3(bipy)CNCH2COOEt]ClO4 7 в кристалле.

Рис. 3. Общий вид формульной единицы комплекса  
[Re(CO)3(phen)CNCH2COOEt]ClO4 8 в кристалле.
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кристаллизации данного комплекса из дихлорме-
тана растворитель встраивается в междоузлие кри-
сталлической решетки.

Аналогично, но при проведении реакции в ме-
таноле вместо этанола был получен продукт пере-
этерификации [Re(CO)3(phen)CNCH2COOМе]ClO4 
9, строение которого подтверждено методом рент-
геноструктурного анализа. 

Кристаллографические параметры для всех по-
лученных монокристаллов «2+1» трикарбониль-
ных комплексов рения указаны в табл. 1. Атомы 
Re в кристаллических структурах комплексов 7–9 
находятся в слегка искаженной октаэдрической ко-

ординации. Полученные комплексы имеют ожида-
емую структуру с гран-конфигурацией трикарбо-
нильного фрагмента, бидентатной координацией 
2,2′-бипиридина и 1,10-фенантролина, а также мо-
нодентатной координацией этилизоцианоацетата. 
В этих структурах содержится один симметрично 
независимый катион Re+, координирующий четыре 
атома углерода – три от карбонильных групп и один 
от монодентатного лиганда, а также два атома азо-
та от бидентатного лиганда. Для комплекса 7 дли-
ны связей Re–CO составляют 1.931(3)–1.965(3) Å,  
Re–N – 2.175(2)–2.180(2) Å, Re–CNR –  
2.085(3) Å. Валентные углы в рениевом октаэдре 

Таблица 1. Кристаллографические параметры комплексов 7–9

Параметрa 7 8 9 
Формула C18H15ClN3O9Re·0.5CH2Cl2 C20H15ClN3O9Re C19.23H12.68ClN3O9Re
Сингония Моноклинная Триклинная Моноклинная
a, Å 10.9140(3) 10.7688(11) 15.2034(7)
b, Å 12.8958(4) 11.2456(10) 8.9797(4)
c, Å 16.8056(5) 18.8144(16) 15.9373(8)
α, град 90 93.613(7) 90
β, град 97.350(1) 102.392(8) 99.669(1)
γ, град 90 93.249(7) 90
V, Å3 2345.86(12) 2215.2(4) 2144.88(17)
М 682.45 663.00 651.39
Пространственная группа P21/n P–1 P21/c
μ, мм–1 5.462 5.664 5.848
Т, K 100(2) 100(2) 293(2)
Z 4 4 2
dвыч, г/cм3 1.932 1.988 2.017
Размер кристаллов, мм3 0.18 × 0.13 × 0.09 0.09 × 0.06 × 0.04 0.14 × 0.12 × 0.10
Общее число рефлексов 30785 21698 23034
Число независимых рефлексов 6850 10162 4941
Диапазон углов 2θ, град 3.99–60.00 5.36–55.00 2.71–55.00
Число рефлексов с  |Fo| ≥ 4σF 5795 8592 10310
Rint 0.0283 0.0332 0.0628
Rσ 0.0265 0.0505 0.0617
R1 (|Fo| ≥ 4σF) 0.0214 0.0477 0.0278
wR2 (|Fo| ≥ 4σF) 0.0528 0.0868 0.0450
R1 (все данные) 0.0273 0.0604 0.0506
wR2 (все данные) 0.0542 0.0908 0.0482
S 0.995 1.176 0.854
r –0.734, 1.100 –2.004, 1.943 –0.656, 0.993
CCDC 1898038 1898041 1898040

a R1 = Σ||Fo| – |Fc||/Σ|Fo|; wR2 = {Σ[w(Fo
2 – Fc

2)2]/Σ[w(Fo
2)2]}1/2; w =1/[σ2(Fo

2)+(aP)2 + bP], где P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3; s = {Σ[w(Fo
2 – Fc

2)]/
(n – p)}1/2 где n – число рефлексов и p – число уточняющих параметров.
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близки к 90° (отклонения в пределах 1°). Длины 
связей Re–CO, располагающихся в транс-положе-
нии к азоту (в молекуле 2,2′-бипиридина) и изо-
цианиду, различаются на 0.100 Å (Дополнитель-
ные материалы, табл. S1). Для комплекса 8 длины 
связей Re–CO составляют 1.919(7)–1.975(7) Å, 
Re–N – 2.172(5)–2.184(5) Å, Re–CNR – 2.089(7) Å.  
Валентные углы в рениевом октаэдре близки к 
90° (отклонения в пределах 2.2°). В соответствии 
с более сильными π-акцепторными свойствами 
изоцианидного лиганда, длины связей Re–CO, 
располагающихся в транс-положении к атомам 
азота молекулы 1,10-фенантролина, короче на 
0.090 Å, чем длина связи Re–CO, расположенной 
в транс-положении к изоцианиду.

Положительный заряд металла в комплексах 
7–9 компенсируется перхлорат-анионом. Терми-
нальные фрагменты молекулы этилизоцианацета-
та в комплексах 8 и 9 разупорядочены. В струк-
туре комплекса 8 концевое этильное ответвление 
и карбоксильный атом O разупорядочены по двум 
кристаллографически неэквивалентным позициям 
с общей заселенностью позиции 1. В структуре 
комплекса 9 карбоксильный атом O разупорядочен 
по двум неэквивалентным позициям с общей за-
селенностью позиции 1. Кроме того, заселенность 
концевой группы CH3 для этильного фрагмента 
этилизоцианоацетата равна 0.23, тогда как все 
остальные атомы имеют полную заселенность, что 
указывает на то, что это положение в комплексе 9 
преимущественно занято молекулой метилизоци-
аноацетата (общая заселенность позиции: 0.77 + 
0.23 = 1). Перхлорат-анион в комплексах 7 и 9 раз-
упорядочен из-за вращения вокруг связи Cl1–O6  
по двум неэквивалентным позициям для трех ато-
мов O с общей заселенностью позиции 1. В слу-
чае комплекса 9 такое вращение можно объяснить 
присутствием различных концевых молекул изо-
цианоацетата в Re-центрированном комплексе.

Таким образом, нами получены и охарактери-
зованы «2+1» трикарбонильные комплексы рения 
с комбинацией монодентатного лиганда (этилизо-
цианоацетата) и бидентатных лигандов – 1,10-фе-
натролина и 2,2′-бипиридина. Данные комплексы 
устойчивы в донорных органических раствори-
телях. Изученная нами комбинация моно- и би-
дентатных лигандов является перспективной для 
введения технеция-99m в виде трикарбонильного 
фрагмента в биомолекулы. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для синтеза «2+1» трикарбонильных комплек-
сов использовали химические чистые реагенты 
(Fluka и Sigma–Aldrich). Хлористый метилен пе-
регоняли над P2O5. Перхлорат серебра получали 
осаждением карбоната серебра из водного раство-
ра нитрата серебра карбонатом натрия с последу-
ющим растворением осадка в концентрированной 
хлорной кислоте. Перед использованием перхло-
рат серебра обезвоживали нагреванием в вакууме 
при 50–60°C. Особая осторожность требуется при 
работе с перхлоратом серебра – они проводились 
в темноте.

ИК спектры регистрировали на спектро-
метре Shimadzu FT-IR 8700 в диапазоне 1700– 
2400 см–1 с использованием кювет с окнами из 
CaF2. УФ видимые спектры записывали на спек-
трометре Mettler Toledo UV5 с использованием 
кювет с длинной пути 10 мм из кварца наивыс-
шей чистоты производства «Hellma Analytics» 
(тип QS). Рентгеноструктурный анализ проводили 
на дифрактометрах Bruker Smart Apex II (7 и 8) и 
Rigaku Oxford Diffraction Xcalibur Eos (9) с ис-
пользованием монохроматического MoKα-излуче-
ния и на дифрактометре Rigaku Oxford Diffraction 
XtaLAB SuperNova HyPix-3000 (2) с использо-
ванием монохроматического микрофокусного 
CuKα-излучения. Спектры ЯМР 1Н снимали на на 
приборе Bruker Avance III 400 с рабочей частотой  
400.13 МГц при 313 K, в качестве растворителя ис-
пользовали CDCl3. Спектры люминесценции запи-
сывали на спектрофлуориметре QM-40 (PTI), спек-
тры обрабатывали с помощью программы FelixGX 
и использовали кюветы с длинной пути 10 мм из 
кварца наивысшей чистоты производства «Hellma 
Analytics» (тип QS). Элементный анализ прово-
дили на приборе PerkinElmer Series II CHNS/O 
Elemental Analyzer 2400, обработку производили с 
использованием программы ЕА2400 Data Manager.

[ReCl(CO)5]. K2[ReCl6] карбонилировали сме-
сью муравьиной и соляной кислот при температу-
ре 180°С и давлении 120–150 атм по процедуре, 
разработанной нами ранее [9]. [ReCl(CO)5] был 
получен в виде бесцветных кристаллов с выходом 
около 60%. ИК спектр (МеОН), ν, см–1: 2156.3 cл 
(C≡O), 2088.8 cл (C≡O), 2042.5 c (C≡O), 1988.5 ср 
(C≡O). ИК спектр (CH2Cl2), ν, см–1: 2046.3 с (C≡O), 
1985.6 с (C≡O).
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[Re(H2O)3(CO)3]ClO4. Твердый [Re(ClO4)(CO)5] 
(201.2 мг, 0.473 ммоль), полученный обработкой 
[ReCl(CO)5] перхлоратом серебра в дихлорме-
тане по ранее разработанной нами методике [7], 
кипятили в 6 мл бидистиллированной воды в те-
чение нескольких часов. В результате был полу-
чен бесцветный раствор, который использовали 
в дальнейших реакциях без выделения твердого 
комплекса. ИК спектр водного раствора (между 
окошками CaF2), ν, см–1: 2038.6 c (C≡O), 1915.2 с 
(C≡O). ИК спектр упаренного раствора (EtОН), ν, 
см–1: 2034.8 c (C≡O), 1909.4 с (C≡O).

[Re(CO)3(bipy)Cl] (1). Навески [ReCl(CO)5] 
(19.55 мг, 0.054 ммоль) и 2,2′-бипиридина  
(8.59 мг, 0.055 ммоль) растворяли в 6 мл этанола. 
Полученный раствор перемешивали при 75°С в те-
чение 14 ч. Со временем реакционная смесь при-
обретала желтую окраску. Раствор упаривали на 
воздухе и получали желтые кристаллы. Выход 87% 
(21.69 мг, 0.047 ммоль). ИК спектр (EtОН), ν, см–1: 
2025.1 c (C≡O), 1922.9 с (C≡O), 1907.5 cp (C≡O). 
UV-Vis спектр (EtOH), λmax, нм (ε, M.−1·см−1): 
201.6 (5.1×105), 244.2 (2.9×105), 316.6 (1.6×105). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 9.11 д (2H, H1,8, 
3J 8.0 Гц), 8.22 д (2H, H4,5, 3J 8.0 Гц), 8.09 т (2H, 
H2,7, 3J 8.0 Гц), 7.57 т ( 2H, H3,6, 3J 8.0 Гц).

[Re(CO)3(phen)Cl] (2). Навески [ReCl(CO)5] 
(52.25 мг, 0.144 ммоль) и 1,10-фенантролина  
(26.87 мг, 0.149 ммоль) растворяли в 3 мл этано-
ла. Реакционную смесь перемешивали при 75°С в 
течение 4 ч. Со временем реакционная смесь при-
обретала красную окраску. Полноту превращения 
контролировали по данным ИК спектроскопии. 
Для выделения продукта красный раствор, содер-
жащий комплекс 2, упаривали на воздухе и полу-
чали оранжевые кристаллы. Выход 85% (59.47 мг, 
0.122 ммоль). ИК спектр (МеОН), ν, см–1: 2046.3 
c (C≡O), 2038.6 c (C≡O), 1942.2 с (C≡O), 1922.9 
cp (C≡O). ИК спектр (CH2Cl2), ν, см–1: 2034.8 с 
(C≡O), 1938.3 с (C≡O), 1915.2 с (C≡O). УФ спектр 
(EtOH), λmax, нм (ε, M.−1·см−1): 210 пл (7.3×105), 
214 (7.6×105), 265.2 (4.7×105). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 9.45 д (2H, H1,8, 3J 4.0 Гц), 8.59 д 
(2H, H3,6, 3J 8.0 Гц), 8.06 с (2H, H4,5), 7.92 д. д (2H, 
H2,7, 3J23 8.0, 3J21 4.0 Гц).

[Re(CO)3(bipy)ClO4] (3). Комплекс получен 
в несколько стадий, по процедуре, разработан-
ной нами ранее [13]. На первом этапе кристал-

лический [ReCl(CO)5] (19.48 мг, 0.054 ммоль) 
обрабатывали перхлоратом серебра (35.75 мг,  
0.172 ммоль) в дихлорметане с образованием 
[Re(ClO4)(CO)5]. На втором этапе растворитель 
отгоняли и твердый продукт растворяли в этаноле, 
затем к полученному раствору добавляли 2,2′-би-
пиридин (8.65 мг, 0.055 ммоль). Полноту пре-
вращения контролировали методом ИК спектро-
скопии. Для выделения продукта светло-желтый 
раствор, содержащий комплекс 3, упаривали на 
воздухе и получали спектрально чистый продукт. 
Выход 61% (17.32 мг, 0.033 ммоль). ИК спектр 
(CH2Cl2), ν, см–1: 2036.7 о.с (C≡O), 1936.4 с (C≡O), 
1917.1 с (C≡O). ИК спектр (вазелиновое масло), ν, 
см–1: 2052 ср (C≡O), 1935 пл (C≡O), 1915 ср (C≡O) 
[14]). УФ спектр (CH2Cl2), λmax, нм (ε, M.−1·см−1): 
230.2 (1.2×105), 243.6 пл (1.0×105), 306.6 (9.8×104), 
316.2 пл (9.1×104), 370.0 (7086).

[Re(CO)3(phen)ClO4] (4). Комплекс получен 
в несколько этапов по процедуре, разработанной 
нами ранее [12]. На первом этапе кристаллический 
[ReCl(CO)5] (143.17 мг, 0.396 ммоль) обрабатыва-
ли перхлоратом серебра (126.03 мг, 0.608 ммоль) 
в дихлорметане с образованием [Re(ClO4)(CO)5]. 
На втором этапе растворитель отгоняли и твердый 
продукт растворяли в этаноле, затем к полученно-
му раствору добавляли 1,10-фенантролин (71.36 мг,  
0.396 ммоль). Полноту превращения контро-
лировали методом ИК спектроскопии (полосы 
[Re(ClO4)(CO)5] в CH2Cl2, ν, см–1: 2165.9 сл (C≡O), 
2059.8 с (C≡O), 2005.8 ср (C≡O). Для выделения 
продукта светло-желтый раствор, содержащий 
комплекс 4, упаривали на воздухе и получали спек-
трально чистый продукт. Выход 61% (132.82 мг, 
0.241 ммоль). ИК спектр (MeOH), ν, см–1: 2025.1 
ср (C≡O), 2005.8 сл (C≡O), 1919.0 с (C≡O).

[Re(CO)3(bipy)CNCH2COOEt]Cl (5). К раство-
ру комплекса 1 в этаноле добавляли CNCH2COOEt 
(6.11 мг, 0.055 ммоль) и полученную реакцион-
ную смесь перемешивали при 75°С в течение 56 ч.  
Полноту превращения контролировали мето-
дом ИК спектроскопии. Для выделения продук-
та темно-желтый раствор, содержащий комплекс 
5, упаривали на воздухе и получали спектрально 
чистый продукт в виде темно-желтого твердого 
вещества. Выход 63% (19.56 мг, 0.034 ммоль). ИК 
спектр (EtОН), ν, см–1: 2219.9 сл (C≡N), 2160.1 сл 
(C≡N), 2042.5 с (C≡О), 1967.3 с (C≡О), 1942.2 с 
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(C≡О), 1751.2 ср (C=О, сложноэфирн.). УФ спектр 
(EtOH), λmax, нм (ε, M.−1·см−1): 212.0 (1.3×105), 
241.4 (7.1×105), 288.6 (8.1×104).

[Re(CO)3(phen)CNCH2COOEt]Cl (6). К 
раствору комплекса 2 в этаноле добавляли 
CNCH2COOEt (16.29 мг, 0.144 ммоль) и получен-
ную реакционную смесь перемешивали при 75°С 
в течение 59 ч. Полноту превращения контролиро-
вали методом ИК спектроскопии. Для выделения 
продукта коричневый раствор, содержащий ком-
плекс 6, упаривали на воздухе и получали спек-
трально чистый продукт в виде коричневого твер-
дого вещества. Выход 58% (50.02 мг, 0.082 ммоль). 
ИК спектр (EtОН), ν, см–1: 2221.8 сл (C≡N), 2160.1 
сл (C≡N), 2044.4 с (C≡О), 1967.3 с (C≡О), 1924.8 с 
(C≡О), 1747.4 ср (C=О, сложноэфирн.). УФ спектр 
(EtOH), λmax, нм (ε, M.−1·см−1): 212.0 (1.3×105), 
241.4 (7.1×105), 288.6 (8.1×104). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 9.39 д (2H, H1,8, 3J 8.0 Гц), 8.84 
д (2H, H3,6, 3J 8.0 Гц), 8.24 с (2H, H4,5), 8.05 м (2H, 
H2,7), 4.60 с (2H, H9), 4.13 к (2H, H10, 3J 8.9 Гц), 
1.34–1.18 м (3H, H11).

[Re(CO)3(bipy)CNCH2COOEt]ClO4 (7). 
К раствору комплекса 3 в этаноле добавляли 
CNCH2COOEt (6.09 мг, 0.054 ммоль) и получен-
ную реакционную смесь перемешивали при 75°С 
в течение 35 ч. Полноту превращения контролиро-
вали методом ИК спектроскопии. Для выделения 
продукта коричневый раствор, содержащий ком-
плекс 7, упаривали на воздухе и получали корич-
невое маслянистое вещество, в котором присут-
ствовал незначительный избыток монодентатного 
лиганда. Избыток этилизоцианоацетата удаляли 
диэтиловым эфиром остатка после упаривания, 
после чего получали спектрально чистый продукт. 
Выход 83% (28.35 мг, 0.044 ммоль). ИК спектр 
(EtОН), ν, см–1: 2221.8 сл (C≡N), 2179.4 сл (C≡N), 
2160.1 сл (C≡N), 2044.4 с (C≡О), 1969.2 с (C≡О), 
1944.1 с (C≡О), 1766.7 и 1751.2 ср (C=О, слож-
ноэфирн.). ИК спектр (MeOH), ν, см–1: 2219.9 сл 
(C≡N), 2162.1 сл (C≡N), 2045.5 с (C≡О), 1969.2 с 
(C≡О), 1942.2 с (C≡О), 1764.7 и 1757.0 ср (C=О, 
сложноэфирн.). ИК спектр (CH2Cl2), ν, см–1: 2216.1 
сл (C≡N), 2164.0 сл (C≡N), 2044.4 с (C≡О), 1969.2 
с (C≡О), 1940.3 с (C≡О), 1759.0 ср (C=О, сложно-
эфирн.). УФ спектр (EtOH), λmax, нм (ε, M.−1·см−1): 
282.2 (4.7×105). Спектр люминесценции (EtOH): 
λвозб 300 нм, λmax 500 нм. Найдено, %: С 33.06; Н 

2.28; N 6.59; Re 30.95. C18H15N3O9ReCl. Вычисле-
но, %: С 33.83; Н 2.37; Cl 5.55; N 6.58; О 22.53; Re 
29.14.

[Re(CO)3(phen)CNCH2COOEt]ClO4 (8). К  
2 мл раствора [Re(H2O)3(CO)3]ClO4 (0.0001456 М.  
по Re) добавляли 1,10-фенантролин (26.31 мг, 
0.146 ммоль) и перемешивали при нагревании. 
Через 6 ч наблюдалось образование серого мелко-
дисперсного осадка и появление желтой окраски 
раствора. Осадок отфильтровывали. Раствор упа-
ривали и остаток растворяли в 3 мл этанола. К по-
лученному раствору [Re(CO)3(phen)(H2O/EtOH)]ClO4 
добавляли 1 мл раствора этилизоцианоацетата 
(16.5 мг CNCH2COOC2H5 в 1мл EtOH) и переме-
шивали при нагревании в течение 32 ч. Полноту 
превращения контролировали методом ИК спек-
троскопии. Для выделения продукта коричневый 
раствор, содержащий комплекс 8, упаривали на 
воздухе и получали коричневое маслянистое ве-
щество, в котором присутствовал незначительный 
избыток монодентантного лиганда. Избыток эти-
лизоцианоацетата удаляли диэтиловым эфиром, 
после чего получали спектрально чистый продукт. 
Выход 61.25% (59.29 мг, 0.015 ммоль). ИК спектр 
(EtОН), ν, см–1: 2221.8 сл (C≡N), 2044.4 с (C≡О), 
1969.2 с (C≡О), 1930.6 с (C≡О), 1757.0 ср (C=О, 
сложноэфирн.). ИК спектр (MeOH), ν, см–1: 2360.7 
сл (C≡N), 2223.8 сл (C≡N), 2044.4 с (C≡О), 1971.1 
с (C≡О), 1942.2 с (C≡О), 1739.0 ср (C=О, слож-
ноэфирн.). ИК спектр (CH2Cl2), ν, см–1: 2308.6 сл 
(C≡N), 2218.0 сл (C≡N), 2044.4 с (C≡О), 1971.1 с 
(C≡О), 1942.2 с (C≡О), 1760.9 и 1751.2 ср (C=О, 
сложноэфирн.). УФ спектр (EtOH), λmax, нм (ε, 
M.−1·см−1): 282.2 (4.7×105). УФ спектр (EtOH), λmax, 
нм (ε, M.−1·см−1): 212.0 (1.3×105), 241.4 (7.1×105), 
288.6 (8.1×104). Спектр люминесценции (EtOH): 
λвозб 300 нм, λmax 515 нм. Найдено, %: С 35.48; Н 
2.25; N 6.91; Re 28.08. C20H15N3O9ReCl Вычисле-
но, %: С 36.23; Н 2.28; Cl 5.35; N 6.34; О 21.72; Re 
28.08. 

[Re(CO)3(phen)CNCH2COOМе]ClO4 (9). Ком-
плекс был получен в условиях синтеза комплекса 
8 при использовании метанола в качестве раство-
рителя. В ходе длительного нагревания с этили-
зоцианоацетатом происходит переэтерификация 
лиганда. Полноту превращения контролировали 
методом ИК спектроскопии. ИК спектр (МеОН), ν, 
см–1: 2116.1 cp (C≡N), 2042.5 c (C≡О), 2011.6 cp, 
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1969.2 с (C≡О), 1942.2 с (C≡О), 1759.0 cp (C=О, 
сложноэфирн.).

Рентгеноструктурный анализ полученных 
«2+1» трикарбонильных комплексов проведен в 
Ресурсном центре Санкт-Петербургского государ-
ственного университета «Рентгенодифракцион-
ные методы исследования». Кристаллы комплекса 
2, пригодные для рентгеноструктурного анализа, 
были получены медленным удалением растворите-
ля из раствора [Re(CO)3(phen)Cl] в этаноле на воз-
духе при комнатной температуре. Для получения 
кристаллов комплекса 7, пригодных для рентгено-
структурного анализа (CCDC 1898038), раствор 
[Re(CO)3(bipy)CNCH2COOEt]ClO4 в этаноле  мед-
ленно упаривали на воздухе при комнатной темпе-
ратуре. Полученный маслянистый остаток корич-
невого цвета промывали 0.5 мл диэтилового эфира 
и 0.5 мл гексана. Данную процедуру повторяли 
несколько раз до тех пор, пока промывные воды 
не стали бесцветными, затем остаток после пере-
тирания растворяли в дихлорметане и полученный 
раствор упаривали при комнатной температуре, в 
результате были получены крупные желтые кри-
сталлы. Для получения кристаллов комплекса 8, 
пригодных для анализа, раствор [Re(CO)3(phen)· 
CNCH2COOEt]ClO4 в этаноле испаряли на возду-
хе при комнатной температуре, в результате чего 
через неделю были получены крупные оранже-
во-коричневые кристаллы, которые отделяли де-
кантацией. Для получения кристаллов комплекса 
9, пригодных для РСА, раствор [Re(CO)3(phen)·  
CNCH2COOМе]ClO4 желтого цвета медленно ис-
паряли при комнатной температуре. Образовав-
шийся коричневый маслянистый остаток перети-
рали стеклянной палочкой с диэтиловым эфиром 
(0.5 мл), а после с гексаном (0.5 мл). Полученный 
аморфный продукт растворяли в 3 мл дихлорме-
тана и полученный раствор оставляли испаряться 
при комнатной температуре. В результате были по-
лучены коричневые игольчатые кристаллы.

Кристаллографические данные для комплексов 
7–9 представлены в табл. 1. Массивы дифракцион-
ных данных обрабатывали при помощи программ 
Bruker Apex II и CrysAlisPro [15]. Данные проин-
тегрированы и скорректированы с учетом фона, 
эффекта Лоренца и поляризационного эффекта. 
Эмпирическую коррекцию поглощения вводили в 
программах SADABS [16] и CrysAlisPro [17]. Па-

раметры элементарной ячейки уточняли методом 
наименьших квадратов. Структуры были решены 
с помощью алгоритма двойного пространства и 
уточнены с использованием программ SHELX [18, 
19], включенных в пакет программ OLEX2 [20]. 
Окончательные модели включали координаты и 
параметры анизотропного смещения для всех не-
водородных атомов. Связанные с углеродом атомы 
H помещали в расчетные положения и уточняли в 
модели наездника с Uiso(H) = 1.5Ueq(C) и C–H 0.96 Å  
для групп CH3, Uiso(H) = 1.2Ueq(C) и C–H 0.97 Å 
для групп CH2 и Uiso(H) = 1.2Ueq(C) и C–H 0.93 Å 
для групп CH циклических фрагментов.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Тюпина Маргарита Юрьевна, ORCID: https://
orcid.org/0000-0001-8169-1015

Мирославов Александр Евгеньевич, ORCID: 
https://orcid.org/0000-0003-0150-3040

Гуржий Владислав Владимирович, ORCID: 
https://orcid.org/0000-0003-2730-6264

Сахоненкова Анна Павловна, ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-5845-5329

БЛАГОДАРНОСТЬ

Авторы выражают особую благодарность  
Н.Г. Горшкову (Радиевый институт им.  
В.Г. Хлопина) за оказанную помощь в съемке 
спектров люминесценции.

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА

Исследование выполнено при финансовой под-
держке Российского фонда фундаментальных ис-
следований (проект № 19-33-90040\19).

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта  
интересов.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ МАТЕРИАЛЫ

Дополнительные материалы для этой статьи 
доступны по doi 10.31857/S0044460X22010127 
для авторизованных пользователей.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 1  2022

120 ТЮПИНА и др.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

  1. Alberto R. // Top. Curr. Chem. 2005. Vol. 252. P. 1. doi 
10.1007/b101223.

  2. Arevalo R., López R., Falvello L.R., Riera L., Perez J., //  
Chem. Eur. J. 2021. Vol. 27. Р. 379. doi 10.1002/
chem.202003814

  3. Garcia R., Paulo A., Santos I. // Inorg. Chim. Acta. 
2009. Vol. 362. P. 4315. doi 10.1016/j.ica.2009.06.034

  4. Agorastos N., Borsig L., Renard A., Antoni P., 
Giampietro Viola G., Spingler B., Kurz P., Alberto R. //  
Chem. Eur. J. 2007. Vol. 13. P. 3842. doi 10.1002/
chem.200700031

  5. Silva F., Fernandes C., Campello M.P.C., Paulo A. //  
Polyhedron. 2017. Vol. 125. P. 186. doi 10.1016/j.
poly.2016.11.040

  6. Chakraborty I., Jimenez J., Sameera W.M.C., Kato M., 
Mascharak P.K. // Inorg. Chem. 2017. Vol. 56. N 5.  
P. 2863. doi 10.1021/acs.inorgchem.6b02999

  7. Hostachy S., Policar C., Delsuc N. // Coord. Chem. Rev. 
2017. Vol. 351. P. 172. doi 10.1016/J.CCR.2017.05.004

  8. Murphy B.L., Marker S.C., Lambert V.J., Woods J.J.,  
MacMillan S.N., Wilson J.J. // J. Organomet. 
Chem. 2020. Vol. 907. P. 121064. doi 10.1016/j.
jorganchem.2019.121064

  9. Miroslavov A.E., Lumpov A.A., Sidorenko G.V., 
Levitskaya E.M., Gorshkov N.I., Suglobov D.N., 
Alberto R., Braband H., Gurzhiy V.V., Krivovichev S.V., 

Tananaev I.G. // J. Organomet. Chem. 2008. Vol. 693. 
P. 4. doi 10.1016/j.jorganchem.2007.09.032

10. KomReddy V., Ensz K., Nguyen H., Rillema D.P.,  
Moore C.E. // J. Mol. Struct. 2021. Vol. 1223. P. 128739. 
doi 10.1016/j.molstruc.2020.128739

11. Marti A.A., Mezei G., Maldonado L., Paralitici G., 
Raptis R.G., Colon J.L. // Eur. J. Inorg. Chem. 2005.  
Р. 118. doi 10.1002/ejic.200400531

12. Miroslavov A.E., Gurziy V.V., Tyupina M.Yu., Lum- 
pov A.A., Sidorenko G.V., Polotskii Yu.S., Suglo- 
bov D.N. // J. Organomet. Chem. 2013. Vol. 745. P. 219. 
doi 10.1016/j.jorganchem.2013.07.019

13. Мирославов A.E., Сидоренко Г.В., Тюпина М.Ю., 
Гуржий В.В. // ЖОХ. 2020. Т. 90. № 12. C. 1933. 
doi 10.31857/S0044460X20120173; Miroslavov A.E., 
Sidorenko G.V., Tyupina M.Yu., Gurzhiy V.V. // Russ. J. 
Gen. Chem. 2020. Vol. 90. N 12. Р. 2333. doi 10.1134/
S1070363220120178

14. Horn E., Snow M.R. // Aust. J. Chem. 1980. Vol. 33.  
P. 2369. doi 10.1071/CH9802369

15. CrysAlisPro, Rigaku Oxford Diffraction, Version 
1.171.39.35a. 2017.

16. Sheldrick G.M. SADABS. University of Göttingen, 
Germany, 2007.

17. CrysAlisPro, Rigaku Oxford Diffraction, Version 
2.171.39.35a. 2017.

18. Sheldrick G.M. // Acta Crystallogr. (A). 2015. Vol. 71. 
P. 3. doi 10.1107/S2053229614024218 

«2+1» Rhenium Tricarbonyl Complexes with N,N′-Bidentate 
Ligands and Ethyl Isocyanoacetate: Synthesis, Structure,  

and Some Properties
M. Yu. Tyupinaа–c,*, A. E. Miroslavovа,b, G. V. Sidorenkoа, 
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b St. Petersburg State University, St. Petersburg, 199034 Russia 
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«2+1» Tricarbonyl complexes [Re(CO)3(N^N)CNCH2COOEt]X, where N^N = 2,2′-bipyridine (bipy) or 
1,10-phenanthroline (phen) and X = Cl– or ClO4

–, were prepared and isolated by two procedures. The intermediate 
«2+1» tricarbonyl complexes [Re(CO)3(N^N)X] (where X = Cl– or ClO4

–) were also isolated. The composition 
and molecular structure of these complexes were determined by single crystal X-ray diffraction analysis. The 
complexes have fac-tricarbonyl structure with bidentate coordination of bipy and phen. The complexes were 
characterized by PL, IR, UV-Vis and 1H NMR spectroscopy and elemental analysis.  

Keywords: rhenium, tricarbonyl complexes, bipyridine, phenanthroline, ethyl isocyanoacetate, single crystal 
X-ray diffraction, spectroscopy
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Исследованы C,N-хелатные депротонированные диаминокарбеновые комплексы платины(II) в качестве 
катализаторов реакции гидросилилирования для полисилоксановых систем. Получены фенилсодержащие 
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DOI: 10.31857/S0044460X22010139

Силиконовые резины являются одними из наи-
более востребованных материалов в быту и техни-
ке, спрос на которые в последние годы постоянно 
растет [1–4]. Наиболее часто силиконовые резины 
получают на основе полидиметилсилоксанов. В 
частности, широко распространены коммерчески 
доступные силиконовые композиции Sylgard 182 
или 184 (Dow Corning). Однако наряду с полиди-
метилсилоксанами научный и практический инте-
рес представляют функционализированные поли-
силоксаны. Так, известно, например, что замена 
в полидиметилсилоксанах метильных групп на 
фенильные позволяет улучшить термостойкость 
[5–7], устойчивость к радиационному облучению 
[8, 9], в том числе от ядерного реактора [10], а так-
же теплоизоляционные свойства [11] получаемых 
на их основе материалов.

Один из успешных и распространенных на 
практике методов получения силиконовых резин –  

это вулканизация (сшивка) по реакции гидросили-
лирования между винил- и гидридсодержащими 
полисилоксанами, катализируемая соединениями 
металлов платиновой группы [12–17]. Преиму-
ществами данного подхода являются отсутствие 
побочных продуктов, малая токсичность продук-
тов реакции и минимальная усадка при получении 
силиконовых изделий [18]. Наиболее часто в этих 
процессах используется катализатор Карстедта –  
комплекс платины(0) с дивинилтетраметилдиси-
локсаном. Однако этот катализатор отличается 
гиперактивностью, которая, в свою очередь, мо-
жет привести к преждевременной вулканизации и, 
следовательно, к ухудшению качества получаемых 
силиконовых резин – появлению трещин, пузырь-
ков и пр. дефектов [14, 16]. В связи с этим возни-
кает необходимость использования в сочетании с 
катализатором Карстедта ингибиторов, в качестве 
которых были апробированы непредельные спир-
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ты, кетоны, нитрилы, фосфины и др. [17, 19]. В 
промышленности наиболее часто применяют ма-
леаты и фумараты [20]. Ингибиторы позволяют 
использовать катализатор Карстедта как при ком-
натной температуре, так и при нагревании в зави-
симости от концентрации последнего [19]. Однако 
введение ингибиторов усложняет реакционную 
систему. Кроме того, может повлиять на токсич-
ность получаемых с их помощью силиконовых 
материалов, так как не все ингибиторы безопасны 
для жизни и здоровья человека.

Актуальным и по сей день остается поиск но-
вых катализаторов платиновой группы, которые 
позволят проводить вулканизацию полисилокса-
нов и получать, в частности, фенилсодержащие 
силиконовые резины без указанных выше недо-
статков. 

На основании предыдущих исследований  
[21, 22] полагаем, что перспективными для реше-
ния данной проблемы будут диаминокарбеновые 
комплексы платины(II). Так, недавно нами было 
продемонстрировано, что некоторые C,N-хелат-

ные депротонированные диаминокарбеновые ком-
плексы платины(II) успешно катализируют сшив-
ку винилсодержащего полидиметилсилоксана с 
гидридсодержащим аналогом [22]. 

Целью данной работы является исследова-
ние влияния циклометаллированных комплек-
сов платины(II) 1–4 (схема 1) на процесс сшивки 
α,ω-дивинилполи(диметилсилоксан-cо-дифенил-
силоксана) 5 с поли(диметилсилоксан-cо-метил-
гидросилоксаном) 6 по реакции каталитического 
гидросилилирования и получение фенилсодержа-
щей силиконовой резины 7 (схема 2).

Для достижения поставленной цели были син-
тезированы C,N-хелатные депротонированные 
диаминокарбеновые комплексы платины(II) 1–4 
(схема 1), среди которых соединения 1–3 были ис-
следованы ранее в качестве катализаторов получе-
ния аналогичной силиконовой резины на основе 
полидиметилсилоксана [22], тогда как соединение 
4 было получено впервые (схема 3).

Исследована каталитическая активность плати-
новых комплексов 1–4 при концентрациях 1×10–3 
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и 1×10–4 моль/л в реакции гидросилилирования 
с участием функционализированных полисилок-
санов 5 и 6 (схема 2) при комнатной температуре 
(20−23°C) и при нагревании (80 и 100°C). Обна-
ружено, что предложенные катализаторы активны 
только при 100°C (табл. 1). В изученных услови-
ях исходные жидкие полимеры вулканизируются 
и превращаются в твердые, при этом эластичные, 
резиноподобные материалы. Следует отметить, 
что все полученные силиконовые резины 7, неза-
висимо от типа используемого катализатора 1–4, 

являются прозрачными, что заметно расширяет их 
потенциальные области применения, например, в 
оптоэлектронике. Кроме того, они однородны по 
структуре, не содержат дефектов, пузырьков, тре-
щин и т. п.

При более низких температурах (80°C и ниже) 
вязкость реакционной полисилоксановой смеси в 
присутствии комплексов 1–4 не изменяется в те-
чение недели, а значит, реакция гидросилилирова-
ния между соединениями 5 и 6 в данных условиях 
не протекает.
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На примере комплекса 1 показано, что темпера-
тура начала его разложения равна примерно 150°C 
(рис. 1). В связи с этим температура вулканизации 
не должна превышать указанное значение.

Обнаружено, что природа комплексов 1–3, а 
именно наличие 4-пиколинового, хинолиново-
го и изохинолинового заместителей в структуре  
(схема 1), практически не влияет на их каталитиче-
скую активность в изученной полисилоксановой 
системе. Так, время вулканизации (время, за ко-
торое жидкие полисилоксаны 5 и 6 превращаются 
в твердый сшитый продукт 7) равно одному часу 
независимо от типа используемого катализатора 
1–3, при концентрации последних 1×10–3 моль/л. 
Уменьшение концентрации комплексов 1–3 до 
1×10–4 моль/л увеличивает время вулканизации до 
2 ч (с учетом погрешности измерения, равной при-
мерно 10%) (табл. 1). 

Следует отметить, что замена диметиламино-
вого лиганда в комплексе 1 на пиперидиновый в 
комлексе 4 заметно снижает каталитическую ак-
тивность последнего. Так, время вулканизации по-
лисилоксанов 5 и 6 в присутствии катализатора 4 
возрастет примерно в 2 раза (табл. 1). Это может 
быть обусловлено бóльшим объемом лиганда в 
комплексе 4. 

На основании литературных данных можно 
предположить, что реакция гидросилилирования 
между винил- и гидридсодержащими полисилок-
санами 5 и 6 в присутствии платиновых катали-
заторов 1–4 протекает по известному механизму 
Чока–Харрода [19, 25]. Данный механизм включа-
ет последовательные стадии окислительного при-
соединения кремнийгидрида к комплексу металла 
платиновой группы ([M]), координации алкена, 
внедрения алкена по связи [M]–H и последующего 
восстановительного элиминирования. По всей ви-
димости, комплекс 4 из-за стерических факторов 
затрудняет подход алкена к координационному 
центру, что и приводит к относительному умень-
шению каталитической активности комплекса 4 
по сравнению с комплексом 1. Другой возможной 
причиной этого является то, что пиперидинзаме-
щенный мочевиновый фрагмент в комплексе 4 об-
ладает бóльшей способностью при определенных 
условиях разлагаться с образованием изоцианата и 
амина [23, 24].

Таким образом, изученные C,N-хелатные де-
протонированные диаминокарбеновые комплексы 
платины(II) 1–4 являются катализаторами реакции 
гидросилилирования между винилтерминиро-
ванным фенилсодержащим и гидридсодержащим 
полисилоксанами, которые позволяют получать 
прозрачные однородные (без дефектов, трещин и 
т. п.) фенилсодержащие силиконовые резины при 
температуре 100°C, не требуют использования ин-
гибиторов и особых условий при хранении.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Комплексы 1–3 были получены согласно лите-
ратурной методике [22]. Полисилоксаны 5 (16% 
дифенилсилоксановых звеньев, содержание ви-
нильных групп – 7.6×10–4 моль/г, среднечисленная 
молекулярная масса – 9300) и 6 (вязкость – 25– 
35 сСт, содержание гидридных групп – 3.5× 

Рис. 1. Термогравиграмма комплекса 1. 1  – ТГ,  
2 – ДТГ.

Таблица 1. Каталитическая активность комплексов 1–4 
при вулканизации полисилоксанов 5 и 6 по реакции ги-
дросилилирования (T 100°C)
Катализатор скат, моль/л Время вулканизации, ч

1 1×10–3 1.0
1×10–4 2.2

2 1×10–3 1.0
1×10–4 1.9

3 1×10–3 1.0
1×10–4 2.0

4 1×10–3 2.5
1×10–4 3.5
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10–3 моль/г) были получены из коммерческих 
источников (Sigma-Aldrich) и использовались без 
дополнительной очистки. Дихлорметан был очи-
щен в соответствии с литературной методикой [26] 
перед использованием.

Спектры ЯМР 1H, 13C и 195Pt были сняты на 
приборе Bruker AVANCE III 400 при комнатной 
температуре на частотах 400, 101 и 86 МГц соот-
ветственно; растворитель – CDCl3. Инфракрасные 
спектры (4000–400 см–1) были сняты на приборе 
Shimadzu FTIR 8400S в таблетках KBr. Масс-спек-
тры высокого разрешения (HRESIMS) были сня-
ты на приборе Bruker Maxis HRMS-ESI-qTOF 
(ионизация электроспреем). Указан наиболее ин-
тенсивный сигнал в изотопном распределении. 
Термогравиметрический анализ комплекса 1 был 
проведен на приборе Netzsch TG 209 F1 Libra. 
Образец предварительно сушили в вакууме при 
50°C, затем нагревали от 40 до 450°C со скоростью  
10 K/мин. Образец обдували током сухого аргона 
со скоростью 10 мл/мин.

Синтез комплекса 4. Триэтаноламин  
(0.36 ммоль, 0.048 мл) добавляли к смеси мочевины 
9 (0.30 ммоль, 66 мг) и раствора cis-[PtCl2(CNXyl)2] 
(комплекс 8) (0.30 ммоль, 160 мг) в хлороформе 
(5 мл). Смесь перемешивали при 35°C в течение 
3 сут, затем фильтровали и упаривали досуха при 
45°C в вакууме. Выход 93% (198 мг), белый по-
рошок. ИК спектр, ν, см–1: 2196 с (C≡N), 1695 с 
(C=O), 1609 с (C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 9.12 
д (1H, J 6.4 Гц), 7.13 т (1H, J 7.6 Гц), 6.99 д (2H, 
J 7.6 Гц), 6.82–6.70 м (3H), 6.64 д (1H, J 7.6 Гц), 
6.15 т (1H, J 7.6 Гц), 4.21–4.12 м (1H), 3.76–3.68 
м (1H), 3.46–3.36 м (2H), 2.42 с (3H), 2.27 с (6H), 
2.23 д (6H, J 2.8 Гц), 1.86–1.37 м (6H). Спектр ЯМР 
13С, δС, м. д.: 156.91, 153.88, 152.61, 150.93, 149.10, 
145.26, 134.40, 128.80, 128.73, 127.77, 127.33, 
127.22, 123.01, 116.69, 107.85, 48.00, 44.91, 26.88, 
25.68, 24.25, 21.94, 19.57, 19.42, 18.41. Спектр ЯМР 

195Pt: δPt –3808.96 м. д. Масс-спектр (ESI), m/z: 
675.2395 [M – Cl]+ (вычислено для C30H34ClN5OPt: 
675.2406).

Вулканизация. Готовили двухкомпонентную 
систему А и Б. Компонент А: расчетное количе-
ство катализатора 1–4, растворенного в CH2Cl2 
(≈0.5 мл), добавляли к полисилоксану 5. Далее 
смесь перемешивали в течение 5 мин с помощью 

стеклянной палочки. После этого смесь сушили 
в вакууме при комнатной температуре в течение  
12 ч, чтобы избавиться от растворителя. Компонент 
Б: готовили смесь полисилоксанов 5 и 6. Соотно-
шение полимеров в компоненте Б были расчитаны 
таким образом, чтобы соотношение гидридных 
и винильных групп составило 3:1 в конечной ре-
акционной смеси. Для проведения вулканизации  
0.5 мл компонента А помещали в алюминиевую 
форму, добавляли 0.5 мл компонента Б и затем 
активно перемешивали стеклянной палочкой в те-
чение 30 с. После этого алюминиевую форму по-
мещали в термостат, заранее разогретый до 100°C. 
Каждые 10–15 мин проводили проверку состояния 
реакционной смеси. Время вулканизации опреде-
ляли как время между смешиванием компонентов 
и получением готовой силиконовой резины. Изме-
рения проводились по методике dry-to-touch в со-
ответствии со стандартом ASTM D1640 [27].
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При взаимодействии трифенилвисмута с t-BuOOH и непредельными карбоновыми кислотами син-
тезированы дикарбоксилаты трифенилвисмута с выходами 43–90%. По данным РСА, в комплексах 
Ph3Bi(O2CCH=CHMe)2, Ph3Bi(O2CCH=CHPh)2, Ph3Bi(O2CCH=CHC6H4NO2-3)2, Ph3Bi(O2CCH=CHC4H3O)2 
координация атома висмута занимает промежуточное положение между тригонально-бипирамидаль-
ной и тетрагонально-пирамидальной. Выявлены тесные межмолекулярные взаимодействия (3.648 Å) 
в кристалле дикротоната трифенилвисмута с участием связей С=С кротонатных фрагментов соседних 
молекул, расположенных друг над другом. На основе дикротоната трифенилвисмута (1‒5%) синтези-
рованы включающие висмут прозрачные полимеры ‒ полиметилметакрилат и полистирол. Измерены 
молекулярно-массовые характеристики полимеров, поглощение рентгеновских лучей, УФ света полу-
ченными полимерами.

Ключевые слова: дикротонат трифенилвисмута, дициннаматы трифенилвисмута, ди(β-фурилакрилат)- 
 трифенилвисмута, дисорбат трифенилвисмута, дивинилацетат трифенилвисмута

DOI: 10.31857/S0044460X22010140

Дикарбоксилаты трифенилвисмута 
Ph3Bi(O2CR)2 обладают широким спектром воз-
можного применения [1–6]. Некоторые ком-
плексы Ph3BiX2, где X ‒ остаток уксусной, 
метакриловой или ацетилсалициловой кислот, про-
являют антибактериальную в отношении штам-
мов Staphylococcus aureus, Aerobacter aerogenes, 
Pseudomonas aeruginosa, а также фунгицидную 
активность [7–9]. Гидроксикарбоксилаты три-
фенилвисмута и их производные могут исполь-
зоваться для лечения лейшманиоза (Leishmania 
infantum, Leishmania amazonensis) [9, 10]. Ряд ди-
карбоксилатов трифенилвисмута исследован в 

качестве компонентов высокочувствительных мо-
лекулярных органометаллических УФ резисторов 
[11], в качестве реагентов для тонкого органиче-
ского синтеза, в том числе стереоселективного, 
при O-, N-, C-арилировании и ацилировании [1–4, 
12]. Развивается химия полимеров, включающих 
висмут. Акрилаты, метакрилаты, винилбензоаты и 
другие производные висмута были использованы 
для синтеза проявляющих фунгицидную и био-
цидную активность металлосодержащих полиме-
ров на основе метиметакрилата, стирола, винила-
цетата, акриловой кислоты [7, 8], для получения 
керамических высокотемпературных сверхпрово-
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дников [13].
Нами синтезирован ряд дикарбоксилатов три-

фенилвисмута с непредельными карбоновыми 
кислотами, изучено их строение и оценена воз-
можность их применения для получения висмут-
содержащего органического стекла.

Дикарбоксилаты трифенилвисму-
та: Ph3Bi(O2CCH=CHMe)2 [дикрото-
нат, или бис(бут-2-еноат) трифенилвисму-
та], Ph3Bi(O2CCH=CHPh)2 [дициннамат, или 
бис(3-фенилпроп-2-еноат) трифенилвисмута], 
Ph3Bi(O2CCH=CHC6H4NO2-3)2 {ди(м-нитроцин-
намат), или бис[3-(3-нитрофенил)проп-2-еноат]- 
трифенилвисмута}, Ph3Bi(O2CCH=CHC4H3O)2 
{ди(β-фурилакрилат), или бис[3-(фуран-
2-ил)проп-2-еноат] трифенилвисмута}, 
Ph3Bi(O2CCH=CHC6H4OMe-4)2 {ди(п-ме-
токсициннамат), или бис[3-(4-метокси-
фенил)проп-2-еноат] трифенилвисмута}, 
Ph3Bi(O2CCH=CHCH=CHMe)2 [дисорбат, или 
бис(гексадиен-2,4-оат) трифенилвисмута], 
Ph3Bi(O2CCH2CH=CH2)2 [дивинилацетат, или 
бис(бут-3-еноат) трифенилвисмута] ‒ получали 
известным методом окислительного присоедине-
ния трифенилвисмута к карбоновой кислоте в при-

сутствии трет-бутилгидропероксида (схема 1).
Реакция протекала в диэтиловом эфире или в 

тетрагидрофуране (в зависимости от растворимо-
сти кислоты) при комнатной температуре в тем-
ноте в течение 24 ч. После перекристаллизации 
получали бесцветные или красно-коричневые кри-
сталлы с т. пл. от 127 до 176°С (разл.) с выходом 
43‒90%. Все соединения получены впервые, за ис-
ключением циннамата трифенилвисмута, который 
был ранее получен из Ph3Bi и коричной кислоты в 
присутствии пероксида водорода с выходом 95% 
(т. пл. 170°С) [6].

 Для четырех карбоксилатов (кротоната, цинна-
мата, м-нитроциннамата, β-фурилакрилата) три-
фенилвисмута были выращены монокристаллы 
и исследовано их кристаллическое строение ме-
тодом РСА. Атом висмута имеет промежуточную 
координацию между искаженной тригональной 
бипирамидой и искаженной тетрагональной моно-
пирамидой (рис. 1). 

Валентные углы φ(O1BiO3) в исследуемых сое-
динениях имеют значения 169‒175°, что близко к 
180° и характерно для тригональной бипирамиды 
с тремя фенильными группами в экваториальной 
плоскости и двумя атомами кислорода карбокси-
латных групп в аксиальных позициях (табл. 1). 
В дикротонате и дициннамате трифенилвисму-
та по сравнению с аналогичными дикарбоксила-
тами трифенилсурьмы отклонение аксиального 
угла от развернутого меньше, что согласуется с 
возрастанием радиуса атома металла (от Sb к Bi) 
и с уменьшением стерических затруднений [14]. 
Сумма углов C9BiC15, C9BiC21 и C15BiC21 во всех 
комплексах (359‒360°) также характерна для три-
гональной бипирамиды. Тригонально-бипирами-
дальная координация искажена, все углы CBiC в 
экваториальном положении отличаются от идеаль-

Схема 1.

C9 Bi
C21

O1

O3

Bi

C21

O1 C15

O3

C9

C15

(а)                                          (б)

Ph3Bi + 2RCOOH + t-BuOOH → Ph3Bi(O2CR)2 +  t-BuOH + H2O

R = CH=CHMe, CH=CHPh, CH=CHC6H4-3-NO2, CH=CHC6H4-4-OMe,

OHC=HC
,

CH=CHCH=CHMe, CH2CH=CH2.

Рис. 1. Фрагмент структуры Ph3Bi(O2CR)2 с конфигура-
цией тригональной бипирамиды (а) и тетрагональной 
пирамиды (б).
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ного значения 120° на 11‒29° (табл. 1). Это связано 
с тем, что карбонильные атомы кислорода O2 и О4 
расположены друг против друга между фенильны-
ми заместителями, и это приводит к значительно-
му увеличению валентного угла С15BiC21 (рис. 1).  
Длины экваториальных связей Bi–C в исследо-
ванных соединениях близки друг к другу (2.180‒ 
2.226 Å) и соответствуют литературным данным 
для дикарбоксилатов трифенилвисмута [3, 5, 6, 15, 16].

Одновременно нами проведен анализ значений 
структурного параметра τ [17], который определя-
ется как (α ‒ β)/60, где α и β ‒ величины двух наи-
больших углов между заместителями при атоме Bi 
(α > β). Для идеальной тетрагональной пирамиды 
τ = 0 (α = β), а в случае идеальной тригональной 
бипирамиды τ = 1 (аксиальный угол α 180°, эквато-
риальный β 120°). Значения параметра τ для иссле-
дуемых соединений находятся в интервале от 0.34 
до 0.43 (табл. 1). В соответствии с этим, координа-
ционное окружение атома висмута занимает про-
межуточное положение между тригонально-би-
пирамидальным (с карбоксилатными лигандами в 
аксиальных положениях и бензольными циклами 
в экваториальной плоскости) и тетрагонально-пи-
рамидальным (с двумя карбоксилатными и двумя 
фенильными лигандами в экваториальных поло-
жениях и фенильной группой в аксиальной пло-
скости) (рис. 1). 

Атом металла связан с аксиальными атомами 
кислорода О1 и O3 не только прочными и корот-

кими σ-связями (2.283‒2.3109 Å, табл. 2), но так-
же имеет дополнительную координацию донор-
но-акцепторного типа с карбонильными атомами 
кислорода О2 и O4, находящимися на значительно 
бóльших расстояниях от атома висмута (2.6904‒ 
2.787 Å), но эти расстояния меньше суммы 
ван-дер-ваальсовых радиусов атомов Bi и O  
(3.8 Å [18]). Следовательно, карбоксилатные ли-
ганды становятся отчасти бидентатными, и атом 
висмута расширяет координационное число от 5 
до 7 (табл. 2). Для рассмотренных дикарбоксила-
тов трифенилвисмута ярко выражен бидентатный 
характер связывания кислотных остатков с атомом 
висмута. Об этом свидетельствуют сравнительно 
низкие значения разности длин связей (M–O4) – 
(M–O3) и (M–O2) – (M–O1), среднее значение ко-
торых 0.446 Å для соединений висмута (табл. 2), в 
то время как для соответствующих органических 
соединений сурьмы – 0.669 Å [14].

Карбоксилатный остаток имеет плоское строе-
ние, валентные углы близки к 120º, что подтвержда-
ет участие всех атомов углерода и кислорода в об-
разовании единой π‒π, π‒p-сопряженной системы 
C=C–C(=O)–OBi. Для соединений Ph3Bi(O2CR)2, 
где R ‒ остатки кротоновой, коричной, м-нитроко-
ричной кислот, кратные связи С=С, С=О в карбок-
силатном остатке укорочены, а ординарные связи 
С–С, С–О удлинены по сравнению с кислотами 
(табл. 3). Следовательно, в дикарбоксилатах три-
фенилвисмута сопряжение C=C–C(=O)–OBi менее 

Таблица 1. Валентные углы (град) в Ph3Bi(O2CR)2

R O1BiO3 C9BiC15 C9BiC21 C15BiC21 τ
CH=CHMe 172.64(9) 105.10(1) 106.20(1) 148.60(1) 0.40
CH=CHPh 175.25(5) 104.68(4) 104.68(5) 150.64(5) 0.34
CH=CHC6H4-3-NO2 169.49(18) 107.70(2) 108.55(2) 143.72(2) 0.43
CH=CHC4H3O 174.52(14) 105.00(2) 105.72(2) 149.10(2) 0.42

Таблица 2. Расстояния (Å) между атомами висмута и кислорода в Ph3Bi(O2CR)2

R Bi–O1 Bi–O3 Bi–O2 Bi–O4

CH=CHMe 2.283(3) 2.309(2) 2.787(3) 2.734(3)
CH=CHPh 2.311(11) 2.311(11) 2.690(11) 2.690(11)
CH=CHC6H4-3-NO2 2.289(3) 2.296(3) 2.798(3) 2.825(3)
CH=CHC4H3O 2.296(4) 2.319(4) 2.748(5) 2.751(4)
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выражено, чем в соответствующих кислотах. Это 
связано с тем, что атом металла координируется к 
карбонильному атому кислорода и затрудняет уча-
стие группы С=О в сопряжении. Это подтверждает 
сделанный выше вывод о том, что карбоксилатный 
лиганд становится частично бидентатным и ко-
ординационное число висмута увеличивается с 5  
до 7.

Анализ взаимного расположения молекул кро-
тоната трифенилвисмута Ph3Bi(O2CCH=CHМе)2 
в кристаллах показал существование тесных 

межмолекулярных контактов между двойными 
связями С=С ненасыщенных карбоксилатных 
фрагментов соседних молекул (расстояние меж-
ду связями С=С составляет 3.648 Å, рис. 2 [23]). 
Молекулы складываются в упаковку таким обра-
зом, что кратные связи находятся непосредственно 
друг под другом. В этом отношении исследуемое 
соединение аналогично соответствующему крото-
нату сурьмы (3.665 Å [24]), а также диакрилату и 
диметакрилату трифенилсурьмы, имеющим такие 
же тесные контакты (3.64 Å [25], 3.67 Å [26] со-
ответственно). В противоположность кротонату, у 
остальных исследованных нами дикарбоксилатов 
трифенилвисмута (циннамата [27], нитроцинна-
мата, фурилакрилата [28]) и аналогичных им со-
единений сурьмы подобных контактов не наблю-
дается, и расстояния между двойными связями 
соседних молекул превышают 5 Å.

Тесные межмолекулярные контакты между 
двойными связями С=С соседних молекул об-
условливают способность к полимеризации в 
твердом состоянии. Твердофазная полимеризация 
непредельных карбоксилатов металлов хорошо 
известна [29–31], она определяется расстоянием 
между реакционноспособными группами сосед-
них молекул, которое не должно превышать 4.0 Å 
[32]. Предложена формула (1) для расчета макси-
мального расстояния l между атомами А и В в со-
седних молекулах, при котором полимеризация в 
кристалле еще возможна.

l = RA + RB + 0.5 Å.                           (1) 

Таблица 3. Некоторые длины связей (Å) в Ph3Bi(O2CR)2 и соответствующих кислотах RCO2H

R C–O C=O C–C C=C
CH=CHMe 1.282 1.214 1.491 1.267

1.297 1.237 1.495 1.271
Кротоновая кислота [19] 1.288 1.264 1.468 1.293
CH=CHPh 1.284 1.240 1.485 1.311

1.284 1.230 1.485 1.311
Коричная кислота [20] 1.279 1.259 1.471 1.321
CH=CHC6H4-3-NO2 1.306 1.241 1.481 1.325

1.279 1.240 1.491 1.334
м-Нитрокоричная кислота [21] 1.278 1.244 1.459 1.322
CH=CHC4H3O 1.301 1.220 1.468 1.318

1.303 1.220 1.475 1.314
β-Фурилакриловая кислота [22] 1.301 1.240 1.461 1.325

Рис.  2 .  Межмолекулярно е  взаимодействие  
Ph3Bi(O2CCH=CHМе)2 с участием связей С=С.
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Здесь RA и RB ‒ ван-дер-ваальсовые радиусы ато-
мов А и В [32].

В спектрах ЯМР 1Н полученных соединений 
висмута в области слабого поля (7.20–8.49 м. д.) 
находятся сигналы протонов ароматических колец 
(С6Н5, С6Н4), в области 5.67–7.62 м. д. ‒ сигналы 
протонов при двойных связях С=С карбоксилат-
ных групп, в области сильного поля (1.77 м. д.) –  
сигналы метильных групп кротоната и сорбата. 
Протоны в орто-положениях бензольных колец 
фрагмента Ph3Bi(V) проявляются в виде дублета 
при 8.19‒8.27 м. д., протоны в мета- и пара-поло-
жениях ‒ в виде триплетов при 7.57‒7.60 и 7.44‒ 
7.60 м. д. соответственно. Все перечисленные сиг-
налы в спектрах дикарбоксилатов трифенилвисму-
та смещены в область поля относительно три- 
фенилвисмута (7.76, 7.40 и 7.33 м. д. соответственно) 
вследствие акцепторного действия двух кислотных 
групп на атом металла. Сигналы протонов при α- и  
β-углеродных атомах двойных связей в акрилат-
ных остатках RСH=СНCOOBi(V) в кротонате, 
циннамате, п-метоксициннамате и β-фурилакрила-
те смещены в сторону более сильного поля на 0.1‒ 
0.5 м. д. по сравнению с кислотами RСH=СНCOOH 
вследствие более сильного донорного эффекта 
атома висмута по сравнению с атомом водорода 
карбоксильной группы. 

Величины химических сдвигов протонов при 
α-углеродном атоме в указанных карбоксилатах 
висмута (5.23‒6.37 м. д.) меньше, чем при β-ато-
мах углерода (от 6.73 до 7.62 м. д.). Такая же зако-
номерность наблюдается в молекулах свободных 
кислот. Это объясняется сильным отрицательным 
мезомерным эффектом карбонильной группы по 
системе π-π сопряжения с соседней связью Сα=Сβ, 

вследствие чего отрицательный заряд δ‒ скапли-
вается на α-атоме углерода, а положительный  
δ+ ‒ на β-атоме углерода. В дивинилацетате три-
фенилвисмута π‒π сопряжение связей С=С и С=О 
отсутствует, и химический сдвиг протона при β-у-
глеродном атоме (5.76 м. д.) больше, чем при γ-ато-
ме углерода (4.90 м. д.).

В спектрах ЯМР 13С дикарбоксилатов трифе-
нилвисмута число сигналов совпадает с числом 
разных типов углеродных атомов, порядок умень-
шения химических сдвигов углеродных атомов 
в фенильных группах при атоме висмута o-Ph >  
m-Ph > p-Ph и в акрилатном остатке β(=CH) > 
α(=CH) хорошо согласуется с протонными спек-
трами. Малоинтенсивные сигналы атома углерода 
(Сi) при атоме висмута в фенильной группе нахо-
дятся в области 155‒161 м. д.

В ИК спектрах дикарбоксилатов трифе-
нилвисмута симметричные и антисимметричные 
валентные колебания νs(СOO) и νas(СOO) могут 
нести информацию о характере связывания кис-
лотных остатков с атомом металла. Если разница 
волновых чисел этих колебаний Δν = νas

 – νs боль-
ше 200 см–1, то характер связывания близок к мо-
нодентатному, а если меньше – то к бидентатному 
[33, 34]. Метод РСА, надежно решающий этот во-
прос, не мог быть применен для ди(п-метоксицин-
намата) и дисорбата трифенилвисмута, так как для 
них не удалось вырастить монокристаллы хороше-
го качества. 

Значения νs(СOO) и νas(СOO) всех соединений 
представлены в табл. 4. Степень бидентатности 
карбоксилатных остатков выше у п-метоксицин-
намата, м-нитроциннамата и винилацетата, а у 
циннамата выше степень монодентатности. Про-

Таблица 4. Симметричные и асимметричные валентные колебания (см–1) группы СОО в соединениях Ph3Bi(O2CR)2

R νs(COO) νas(СOO) Δν(COO)
CH=CHMe 1355 1558 203
CH=CHPh 1369 1546 177
CH=CHC6H4-3-NO2 1360 1614 256
CH=CHC6H4-4-OMe 1341 1603 262
CH=CHC4H3O 1340 1559 219
CH=CHCH=CHMe 1354 1559 205
CH2CH=CH2 1362 1600 238
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межуточное положение занимают кротонат, β-фу-
рилакрилат и сорбат, у которых Δν(COO) прибли-
жается к 200 см–1.

Получение висмутсодержащего органиче-
ского стекла. Благодаря акрилатным лигандам 
диакрилаты трифенилвисмута и трифенилсурьмы 
сшиваются в макромолекулярные цепи, образуя 
высокомолекулярный полимер, не растворимый в 
органических растворителях [35]. Для введения в 
полимер металлоорганического соединения нами 
использовано производное кротоновой кислоты, 
которое из-за метильной группы у β-атома угле-
рода отличается от акрилатов малой активностью 
при полимеризации, что препятствует сшивке ма-
кромолекул. В качестве мономеров были выбра-
ны стирол и метилметакрилат, применяемые для 
получения прозрачных органических стекол. Ди-
кротонат трифенилвисмута хорошо растворяется 
в этих мономерах, тогда как аналогичные произ-
водные коричных кислот растворяются в 5‒10 раз 
хуже.

Блочную термическую полимеризацию про-
водили в дегазированных ампулах в присутствии 
инициатора дибензоилпероксида (0.3%) в отсут-
ствие света при 80°С в течение 13 ч в стироле или 
при 50°С в течение 7 ч в метилметакрилате. Во 
всех случаях наблюдался гель-эффект. Завершали 
полимеризацию блоков при 100°С в течение 3 ч. 
С увеличением концентрации соединения висмута 
наблюдалось небольшое увеличение скорости по-
лимеризации.

Анализ молекулярно-массовых характеристик 
полученных полимеров после переосаждения 
проводили методом гель-проникающей хромато-

графии (ГПХ), детектор ‒ рефрактометр. Средние 
молекулярные массы полученных образцов поли-
метилметакрилата находились в пределах 26.7–
32.5×105 Да, а полистирола ‒ в пределах 2.87– 
3.16 ×105 Да (табл. 5). Коэффициент полидисперс-
ности полиметилметакрилата колеблется от 3.3 до 
4.7, а полистирола – от 2.3 до 2.7, что указывает на 
свободно-радикальный характер полимеризации. 
Зависимости молекулярной массы от количества 
металлоорганического соединения не наблюдается.

С целью определения остаточного метилмета-
крилата и стирола полученные полимеры раство-
ряли в дихлорэтане и хлороформе соответственно, 
растворы анализировали методом ГЖХ. Во всех 
образцах доля остаточного мономера была не бо-
лее 0.1‒1%, что свидетельствует о высокой степе-
ни полимеризации.

При переосаждении металлосодержащего по-
лиметилметакрилата с применением хлороформа 
и петролейного эфира металлоорганическое сое-
динение не отделяется от полимера. Однако нельзя 
утверждать, что весь дикротонат трифенилвисму-
та участвует в полимеризации и входит в состав 
полимера, так как специальными опытами пока-
зано, что полученный в аналогичных условиях 
полистирол с примесью 5% кротоновой кислоты 
можно на 80% освободить от кислоты экстракцией 
кипящим этанолом.

Было исследовано поглощение рентгеновского 
излучения на прозрачных полимерных стеклах, 
включающих 1‒5% дикротоната трифенилвисмута 
(толщина стекла 0.53±0.02 cм). Оценивали массо-
вый коэффициент поглощения, который показы-
вает относительное уменьшение интенсивности 

Таблица 5. Молекулярно-массовые характеристики продуктов полимеризации метилметакрилата и стирола с добав-
ками дикротоната трифенилвисмута (МОС)

Мономер МОС, % Мn×10–5 Мw×10–5 Mw/Mn

Метилметакрилат

0 8.92 32.5 3.7
1 5.69 26.7 4.7
3 8.51 28.6 3.8
5 8.85 28.9 3.3

Стирол

0 1.06 2.87 2.7
1 1.27 3.04 2.4
3 1.37 3.16 2.3
5 1.35 3.03 2.3
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излучения после прохождения слоя вещества с 
массой 1 г на площади в 1 см2. Как и ожидалось, 
массовый коэффициент поглощения увеличивает-
ся линейно с возрастанием количества металлоор-
ганического соединения в полистироле. Значение 
Δ = μ ‒ μ0 возрастает от 0 до 3.3 см2/г с повыше-
нием массовой доли дикротоната трифенилвисму-
та от 0 до 5% (μ и μ0 – массовые коэффициенты 
поглощения включающего металл полистирола и 
контрольного полистирола). Аналогичная картина 
наблюдалась для полиметилметакрилата с добав-
кой дикротоната трифенилвисмута.

Прозрачность металлосодержащих органиче-
ских стекол ‒ важное достоинство, если предпо-
лагается применять их для получения прозрачных 
композиционных полимерных материалов. Иссле-
дование светопропускания образцов полистиро-
ла, включающего дикротонат трифенилвисмута, 
проводили при помощи УФ спектроскопии пленок 
толщиной 0.1 мм, полученных из раствора поли-
мера. Приведенные на рис. 3 данные показывают, 
что добавка 5% дикротоната трифенилвисмута 
заметно сдвигает спектр пропускания в длинно-
волновую область и сужает область прозрачности. 
Желтоватая окраска дикротоната трифенилвисму-
та передается полимеру. Следовательно, такой по-
лимер может иметь перспективы для получения 
фоторезистов, но не бесцветных прозрачных орга-
нических стекол.

Таким образом, в ходе проведенной работы 
при взаимодействии трифенилвисмута с непре-
дельными карбоновыми кислотами в присутствии 
t-BuOOH в эфире или в ТГФ синтезированы 7 
дикарбоксилатов трифенилвисмута с выходами 
43‒90%. По данным РСА, атом висмута имеет 
координацию, промежуточную между тригональ-
но-бипирамидальной и тетрагонально-пирами-
дальной. Выявлены тесные межмолекулярные 
взаимодействия в кристалле дикротоната трифе-
нилвисмута с участием двойных связей С=С кро-
тонатных фрагментов. На основе дикротоната три-
фенилвисмута (1‒5%) синтезированы прозрачные 
бледно-желтые полимеры ‒ полиметилметакрилат 
и полистирол, включающие висмут. Средневесо-
вая молекулярная масса допированного полиме-
тилметакрилата ‒ 26.7–32.5×10–5, а допированного 
полистирола ‒ 2.87–3.16×105 Да. Массовый ко-
эффициент поглощения рентгеновских лучей по-

лимером увеличивается линейно с возрастанием 
доли дикротоната трифенилвисмута в полистиро-
ле и в полиметилметакрилате. Добавка 5% дикро-
тоната трифенилвисмута заметно сдвигает спектр 
пропускания полистирола в длинноволновую об-
ласть.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Дибензоилпероксид (т. пл. 106‒108°С) очища-
ли перекристаллизацией из смеси изопропиловый 
спирт‒хлороформ, 4:1. трет-Бутилгидроперок-
сид (т. кип. 133°С, n20

D 1.4007) получали из ком-
мерческого 70%-ного водного раствора, выдер-
живая его над безводным MgSO4 с дальнейшей 
перегонкой в ловушку, охлаждаемую жидким 
азотом. Получали трет-бутилгидропероксид с 
содержанием основного вещества 93‒95%. Ме-
тилметакрилат (т. кип. 101°С) и стирол (т. кип. 
145°С) для очистки от ингибитора промывали 
10%-ным раствором щелочи, водой, сушили без-
водным сульфатом натрия, отгоняли в ловушку, 
охлаждаемую жидким азотом, хранили над без-
водным сульфатом натрия. Сорбиновую кислоту 
(т. пл. 134°С) получали из коммерческого сорба-
та калия, очищали перекристаллизацией из го-
рячей воды. Аналогично очищали кротоновую 
кислоту (т. пл. 72°С). β-Фурилакриловую кислоту 
(т. пл. 139‒140°С) очищали переосаждением из 
5%-ного водного раствора щелочи концентриро-
ванной соляной кислотой. Аналогично очищали 
п-метоксикоричную (т. пл. 173.5°С), коричную  

Рис. 3. Светопропускание чистого полистирола (1) и 
полистирола, содержащего 5% дикротоната трифе-
нилвисмута (2).
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(т. пл. 134°С) кислоты. м-Нитрокоричную кисло-
ту (т. пл. 198‒200°С) получали по известной ме-
тодике [36] из м-нитробензальдегида и уксусного 
ангидрида.

Спектры ЯМР снимали на спектрометре Agilent 
DD2 400 в CDCl3. ИК спектры записывали на при-
боре IRPrestige-21 (Shimadzu, Япония) в таблет-
ках KBr в диапазоне 4000‒400 см–1. УФ спектры 
полимеров регистрировали на спектрофотометре 
UV-1800 (Shimadzu, Япония). Для приготовления 
пленки полиметилакрилата или полистирола 10%-
ный раствор полимера в хлороформе выливали на 
лавсановую подложку на горизонтальной поверх-
ности. Накрывали полиэтиленом и оставляли рас-
твор на сутки для медленного полного испарения 
растворителя. Микрометром определяли толщи-
ну пленки, вырезали образцы размером 0.1×10× 
15 мм. Элементный анализ проводили методом 
экспресс-гравиметрии на установке пиролитиче-
ского сжигания вещества в кварцевой пробирке в 
токе кислорода. 

Бис(бут‑2‑еноат) трифенилвисмута. К рас-
твору 2.2 г Ph3Bi (5 ммоль) в 20 мл диэтилового 
эфира добавляли 0.86 г (10 ммоль) кротоновой 
кислоты и 0.56 мл (5 ммоль) 92.6%-ного t-BuOOH. 
Смесь выдерживали 24 ч в темноте при комнатной 
температуре, затем кристаллы отфильтровывали и 
сушили. Получали 1.91 г желтоватых кристаллов, 
которые дважды перекристаллизовывали из смеси 
гексан‒хлороформ, 4:1. Выход 73%, т. пл. 153°С 
(разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3057 (C‒H, Ph), 2988 
(C‒H, CH=CHMe), 1662 (С=С), 1558 [νas(СOO)], 
1471, 1440, 1355 [νs(СOO)], 740, 694, 593, 449. 
Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д.: 1.73 д (6H, Me, 
J 8.4 Гц), 5.72 д (2H, =CHCOO, J 15.4 Гц), 6.73 
д (2H, =CHМе, J 13.7 Гц), 7.45 т (3Hп, J 7.3 Гц), 
7.57 т (6Hм, J 7.6 Гц), 8.19 д (6Hо, J 7.3 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (СDCl3), δC, м. д.: 17.83 (Me), 125.50 
(OOCCH=), 130.68 (Сп), 131.23 (См), 142.33 (Со), 
143.07 (=CHMe), 161.25 (Bi–C), 173.04 (COO). 
Найдено, %: С 51.93; Н 4.04; Bi 34.74. C26H25BiO4. 
Вычислено, %: С 51.15; Н 4.10; Bi 34.26.

Бис(3‑фенилпроп‑2‑еноат) трифенилвисму-
та получали аналогично. Выход 90%, бесцветные 
кристаллы, т. пл. 176°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1:  
3056 (С‒H, Ph), 2954 (=СН), 1643 (C=C), 1557 
[νas(COO)], 1470, 1437, 1359 [νs(COO)], 1188, 985, 
732, 692, 587, 445. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ,  

м. д.: 6.37 д (2H, =CHCOO, J 15.6 Гц), 7.38–7.20 м 
(6H, Ph, =CH), 7.55‒7.38 м (9HAr), 7.60 т (6Hм, Ph, J 
7.6 Гц), 8.23 д (6Hо, Ph, J 7.8 Гц). Спектр ЯМР 13C 
(СDCl3), δC, м. д.: 121.21 (OOCCH=), 127.77 (СAr), 
128.65 (СAr), 129.45 (СAr), 130.70 (Сп), 131.23 (См), 
133.96 (Со), 135.12 (СAr), 142.84 (=CHPh), 160.93 
(Bi–C), 170.79 (COO). Найдено, %: С 59.75; Н 3.88; 
Bi 28.19. C36H29BiO4. Вычислено, %: С 58.86; Н 
3.95; Bi 28.47.

Бис[3‑(3‑нитрофенил)проп‑2‑еноат] трифе-
нилвисмута. К раствору 1.1 г Ph3Bi (2.5 ммоль) 
в 6 мл ТГФ добавляли 1.24 г (6.25 ммоль) м-ни-
трокоричной кислоты и 0.21 мл (2.5 ммоль) 94.7%-
ного t-BuOOH. Смесь выдерживали 24 ч в темноте 
при комнатной температуре, затем отгоняли часть 
растворителя при пониженном давлении. Полу-
ченные кристаллы перекристаллизовывали из 
смеси ТГФ‒гексан, 1:4. Выход 57%, т. пл. 167°С 
(разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3080 (C‒H, Ph), 1645, 
1613 [νas(СOO)], 1530, 1418, 1360 [νs(СOO)], 1329, 
985, 716, 664, 596, 486. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, 
м. д.: 6.53 д (2H, =CHCOO, J 8.9 Гц), 7.91–7.39 м 
(15H, НAr и =CH), 8.49–8.07 м (10HAr). Спектр ЯМР 
13C (СDCl3), δC, м. д.: 122 (OOCCH=), 131 (Сп, Ph), 
132 (См, Ph), 134 (Сo, Ph), 141 (=CHС6H4NO2), 155 
(С‒Bi), 160 (COO). Найдено, %: С 53.45; Н 3.13; 
Bi 24.98. C36H27BiN2O8. Вычислено, %: С 52.43; Н 
3.22; Bi 25.36.

Бис[3‑(4‑метоксифенил)проп‑2‑еноат] три-
фенилвисмута получали аналогично ди(м-нитро-
циннамату) трифенилвисмута. Выход 68%, т. пл. 
161°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3048 (C‒H, Ar), 
1635 (C=C), 1512, 1433, 1351, 986, 731, 681, 565, 
514, 448. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д.: 3.80 с 
(6H, Me), 6.24 д (2H, =CHC6H4COO, J 15.8 Гц), 
6.84 д (4H3, C6H4, J 7.9 Гц), 7.38 д (4H2, C6H4, J 
7.59 Гц), 7.4 д (2H, =CHC6H4OМе, J 15 Гц), 7.46 т 
(3Hп, Ph, J 7.32 Гц), 7.60 т (6Hм, Ph, J 7.7 Гц), 8.26 
д (6Ho, Ph, J 7.9 Гц). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δC, 
м. д.: 55.28 (Me), 114.10 (СAr), 118.76 (OOCCH=), 
129.29 (СAr), 130.59 (Сп, Ph), 131.17 (См, Ph), 133.93 
(Сo, Ph), 142.51 (=CHС6H4OMe), 160.54 (С‒Bi), 
161.24 (COO). Найдено, %: С 58.23; Н 4.07; Bi 
25.97. C38H33BiO6. Вычислено, %: С 57.43; Н 4.16; 
Bi 26.32. 

Бис[3‑(фур‑2‑ил)проп‑2‑еноат] трифенил‑ 
висмута получали аналогично ди(м-нитроцин-
намату) трифенилвисмута. Красно-коричневые 
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кристаллы перекристаллизовывали из смеси 
ТГФ‒гексан, 1:4. Выход 68%, т. пл. 161°С (разл.). 
ИК спектр, ν, см–1: 3056 (C‒H, Ph), 2954 (=CH), 
1643 (C=C), 1557 [νas(COO)], 1470, 1437, 1359 
[νs(COO)], 1188, 985, 732, 692, 591, 448. Спектр 
ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д.: 6.24 д (2H, =CHCOO, J 
15.6 Гц), 6.39 с (2H), 6.47 с (2H), 7.36 с (2H), 7.39 
с (2H), 7.47 д (3Hп, J 7.3 Гц), 7.60 т (6Hм, J 7.6 Гц), 
8.23 д (6Ho, J 7.8 Гц). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), 
δC, м. д.: 111.85 (фурил), 112.88 (фурил), 119.11 
(OOCCH=),128.25 (Сп), 130.64 (См), 133.68 (Сo), 
134.67 (=CHC4H3O), 143.85 (фурил), 151.33 (фу-
рил), 161 (Bi–C), 172.96 (COO). Найдено, %: С 
54.60; Н 3.43; Bi 29.01. C32H25BiO6. Вычислено, %: 
С 53.78; Н 3.50; Bi 29.27.

Бис(гексадиен‑2,4‑оат) трифенилвисмута по-
лучали аналогично ди(м-нитроциннамату) трифе-
нилвисмута. Выход 43%. T. пл. 127°С (разл.). ИК 
спектр, ν, см–1: 3054 (C‒H, Ph), 2967 (Me и =CH), 
1648 (C=C), 1558 [νas(COO)], 1471, 1438, 1350 
[νs(COO)], 1151, 985, 731, 680, 581, 446. Спектр 
ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д.: 1.77 д (6H, Me, J 6.2 Гц), 
5.67 д (2H, =CHMe, J 15.3 Гц), 5.80‒6.24 м (4Н, 
=CH), 6.99‒7.11 м (2Н, =CH), 7.44 т (3Hп, J 7.2 Гц), 
7.57 т (6Hм, J 7.5 Гц), 8.19 д (6Ho, J 7.7 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (СDCl3), δC, м. д.: 18.51 (Me), 122.04 
(=CHСОО), 128.31 (CH=CHMe), 130.10 (СAr), 
131.10 (СAr), 133.79 (СAr), 137.07 (=CHMe), 143.26 
(=CH–СH=CHMe), 161 (Bi–C), 173.37 (COO). Най-
дено, %: С 55.61; Н 4.29; Bi 32.12. C30H29BiO4. Вы-
числено, %: С 54.48; Н 4.38; Bi 31.57.

Бис(бут‑3‑еноат) трифенилвисмута получа-
ли аналогично дикротонату трифенилвисмута. 
Выход 60%, бесцветные кристаллы, т. пл. 131°С 
(разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3054 (С‒H, Ph), 2978 
(C‒H, CH2CH=CH2), 1600 (C=C), 1599 [νas(СOO)], 
1471, 1439, 1362 (COOs), 919, 734, 680, 573, 454. 
Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д.: 2.86 д (4H, CH2, 
J 6.9 Гц), 4.94–4.87 м (4Н, CH2=), 5.68‒5.84 м (2Н, 
=CH), 7.46 д (3Hп, J 11.0 Гц), 7.59 т (6Hм, J 7.6 Гц), 
8.15 д (6Ho, J 8.3 Гц). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), 
δC, м. д.: 40.44 (CH2), 116.70 (CH2=), 130.71 (Сп), 
131.13 (См), 132.34 (Сo), 133.90 (СН2СH=), 160.38 
(Bi‒С), 177.43 (COO). Найдено, %: С 52.14; Н 4.03; 
Bi 34.52. C26H25BiO4. Вычислено, %: С 51.15; Н 
4.10; Bi 34.26.

Рентгеноструктурный анализ выполнен на 
дифрактометре Xcalibur, Sapphire3 GeminiS. Кри-
сталлы размером 0.5‒1 мм выращены из смеси 
бензола и петролейного эфира. Данные РСА для 
Ph3Bi(O2CCH=CHMe)2 [23], Ph3Bi(O2CCH=CHPh)2 
[26], Ph3Bi(O2CCH=CHC6H4NO2-m)2 [27], 
Ph3Bi(O2CCH=CHC4H3O)2 [27] депонированы в 
Кембриджском банке структурных данных (CCDC 
№ 954525, 990872, 1548599, 1548598, соответ-
ственно).

Висмутсодержащий полимер. В стеклянную 
ампулу помещали 0.0091 г Ph3Bi(O2CCH=CHМе)2, 
1 мл (0.906 г) стирола с добавкой 0.0027 г дибензо-
илпероксида, раствор дегазировали 3 раза, ампулу 
запаивали, нагревали 13 ч при 80°С, затем 3 ч при 
100°С. Получали прозрачный блок полистирола, 
содержащего 1% металлоорганического соедине-
ния. 

Для получения полиметилметакрилата, содер-
жащего 1% металлоорганического соединения, 
использовали 1 мл (0.94 г) метилметакрилата,  
0.0094 г металлоорганического соединения. Время 
нагревания – 7 ч при 60°С, 3 ч при 100°С. 

Анализ остаточного стирола в полистироле 
проводили методом ГЖХ на хроматографе Цвет-
162 с пламенно-ионизационным детектором на 
колонке 0.3×300 см, 10% Reopleх-400 на Inerton 
AW 0.20–0.25 мм, температура колонки – 135°С, 
испарителя – 230°С. В испарителе устанавливали 
фильтр из минеральной ваты. Газ-носитель – ар-
гон. В качестве растворителя для полистирола ис-
пользовали хлороформ. Отбирали пробы объемом 
1 мкл. Аналогично определяли остаточный метил-
метакрилат в полиметилметакрилате при темпера-
туре колонки 70°С, в качестве растворителя при-
меняли дихлорметан.

Анализ молекулярно-массовых характеристик 
полимеров проводили методом ГПХ в ТГФ при 
40°С на жидкостном хроматографе Shimadzu с 
колонками, наполненными сополимером стиро-
ла и дивинилбензола, размер пор 1×105‒1×104 Å. 
Детектор ‒ рефрактометр. Для калибровки приме-
няли узкодисперсные стандарты полиметилмета-
крилата и полистирола. Для проведения анализа  
0.01 г полимера растворяли в 5 мл ТГФ. Перед 
анализом полимер переосаждали, для чего раство-
ряли 1 г полимера в 10 мл хлороформа в течение  
48 ч и добавляли 50 мл петролейного эфира 
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(40‒70°). Выпавший полимер отделяли деканта-
цией растворителя и высушивали до постоянной 
массы.

Для определения поглощения рентгеновского 
излучения из полимерных блоков (полиметилме-
такрилата и полистирола с добавками 1‒5% ди-
кротоната трифенилвисмута) изготавливали ци-
линдры высотой 0.53±0.02 см, диаметром 1.23 cм 
и анализировали на рентгеновском дифрактометре 
ShimadzuXRD-7000 при одном и том же режиме 
работы рентгеновской трубки с медным анодом 
(1.2 кВт, 1.54 Å). Таблетки полимеров устанавли-
вали так, чтобы при угле гониометра 2θ = 0 пер-
вичный пучок был направлен в центр приемной 
щели детектора. Вместо первичной щели дифрак-
тометра была установлена диафрагма диаметром 
0.5 мм. Образец сканировали в режиме θ‒2θ в диа-
пазоне углов –0.5 ≤ 2θ ≤ 1.
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Synthesis of Ph3Bi(O2CR)2 Compounds with Unsaturated 
Carboxylic Acids and Use of Triphenylbismuth Dicrotonate  

for the Production of Bi‑Containing Polymers
A. V. Gushchin*, A. I. Maleeva, P. V. Andreev, and N. V. Somov

Lobachevsky State University of Nizhny Novgorod, Nizhny Novgorod, 603950 Russia
*e-mail: gushchin4@yandex.ru
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Triphenylvismuth dicarboxylates Ph3Bi(O2CCH=CHMe)2, Ph3Bi(O2CCH=CHPh)2, Ph3Bi(O2CCH=CHC6H-
4NO2-m)2, Ph3Bi(O2CCH=CHC4H3O)2, Ph3Bi(O2CCH=CHC6H4OMe-p)2, Ph3Bi(O2CCH=CHCH=CHMe)2,  
Ph3Bi(O2CCH2CH=CH2)2 were obtained by reaction of triphenylvismuth with t-BuOOH and unsaturated 
carboxylic acids with yields of 43–90%. According to the X-ray data for Ph3Bi(O2CCH=CHMe)2, Ph3Bi(O2C-
CH=CHPh)2, Ph3Bi(O2CCH=CHC6H4NO2-m)2, Ph3Bi(O2CCH=CHC4H3O)2 it is established that the coordi-
nation of the bismuth atom is intermediate between the trigonal-bipyramidal and tetragonal-pyramidal. Close 
intermolecular interactions of 3.648 Å in a triphenylbismuth dicrotonate crystal with the participation of double 
bonds of C=C crotonate fragments were revealed. Transparent bismuth-containing polymethylmethacrylate 
and polystyrene were synthesized on the basis of triphenylbismuth dicrotonate (1–5%). The molecular weight 
characteristics of the polymers were measured. The estimation of the absorption of X-rays and UV light by 
polymers is given.

Keywords: triphenylbismuth dicrotonate, triphenylbismuth dicinnamates, triphenylbismuth bis-furylacrylate, 
triphenylbismuth disorbate, triphenylbismuth divinylacetate
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С использованием методов рентгенофазового и химического анализа исследовано взаимодействие 
NaBiO3·nH2O с ионами Ba2+ в щелочной среде. В течение 1 ч при температуре кипения 10 М. раствора NaOH 
(140°C) образуются темно-зеленые псевдокубические фазы (а 4.271‒4.272 Å) допированных натрием ма-
тричных оксидов бария‒висмута(III,V) с перовскитоподобной структурой BamBim+nOy с соотношением 
атомов Ва и Вi, равным 3:8, 4:9, 1:2, 9:11, 7:8 и 1:1. В допированных натрием фазах количество натрия 
переменно и составляет 1.4‒4.7 ат% от суммы Σ(Ba,Bi). Полученные образцы характеризуются средней 
степенью окисления висмута —Bi 4.49‒4.84, что свидетельствует о частичном восстановлении Bi(V) в 
Bi(III) при взаимодействии NaBiO3·nH2O [—Bi 5.00(2)] с ионами Ba2+. Реакция протекает, вероятно, через 
стадию гидролиза NaBiO3.

Ключевые слова: оксид NaBiO3·nH2O, гомологические ряды, перовскитоподобные оксиды Ba‒Bi‒O, 
валентное состояние, рентгеновская дифракциия

DOI: 10.31857/S0044460X22010152

Сложные оксиды, включающие висмут(V), 
обладают набором ценных физико-химических 
свойств и находят применение благодаря своим 
сильным окислительным свойствам (катализ и ор-
ганический синтез). Среди таких оксидов сегне-
тоэлектрики, топологические изоляторы (BaBiO3) 
и высокотемпературные сверхпроводники  
(Ba1–xKxBiO3) [1] являются важными объектами 
изучения в физике конденсированного состояния. 
В последнее время выросло значение фотоката-
лизаторов, необходимых для решения ряда эколо-
гических проблем, связанных с очисткой сточных 
вод и атмосферы от токсичных загрязнений. В ре-
шении этих проблем хорошо себя проявили слож-
ные оксиды, включающие висмут(V) [2, 3], в част-
ности оксиды щелочных (LiBiO3, KBiO3, NaBiO3) 
и щелочноземельных металлов (SrBi2O6, BaBi2O6) 
[4, 5]. Поиск новых оксидов-фотокатализаторов 

разложения как газообразных, так и жидких или 
растворенных в воде токсичных органических ве-
ществ ‒ актуальная проблема. 

Cложные оксиды щелочных металлов доста-
точно легко получаются методами окислительного 
синтеза в щелочных растворах [6], однако замеще-
ние щелочного металла на щелочноземельный, в 
частности на барий, как показывает анализ лите-
ратурных данных, не проходит гладко. 

Несмотря на то, что синтез NaBiO3·nH2O впер-
вые выполнен достаточно давно [6], структура это-
го гидратированного сложного оксида установле-
на недавно [7]. По данным рентгенографического 
исследования [8], для его структуры характерна 
гексагональная элементарная ячейка (простран-
ственная группа не определена), а по данным 
синхротронной порошковой рентгеновской диф-
ракции [7], NaBiO3·nH2O имеет тригональную 
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элементарную ячейку (пространственная группа  
P –3), a 5.60382(6), c 7.4223(1) Å, состоящую из сло-
истых структур, сформированных октаэдрами BiO6, 
соединенными гранями, и промежуточного слоя из 
молекул воды, расположенных между двумя слоями 
атомов натрия, перпендикулярных к оси c.

Замещение натрия на барий протекало при 
кипячении NaBiO3 с 15%-ным раствором BaCl2 по 
обменной реакции (1) [6].
2NaBiO3 + BaCl2 +4H2O → Ba(BiO3)2·4H2O + 2NaCl. (1)

Оранжевому продукту реакции с соотно-
шением, по данным химического анализа, 
[Bi(III)]:[Bi(V)]:[Ba]:[H2O] = 1:0.97:0.47:2.08 
(мол.) была приписана формула Ba(BiO3)2·4H2O. 
Сложный оксид получен при исходном отношении 
[Ba]:[Bi] = 3.0. Индивидуальность полученного 
соединения не подтверждена рентгенографически.

В более поздних работах замещение натрия в 
NaBiO3 на барий исследовали в образцах, полу-
ченных методом гидротермального синтеза. Взаи-
модействие NaBiO3 с водным раствором BaCl2 при 
90‒130°C в течение 1 нед приводило к светло-ко-
ричневому сложному оксиду бария‒висмута(V) 
BaBi2O6 со структурой, аналогичной PbSb2O6 
[9]. Позже он был получен из NaBiO3·nH2O и 
Ba(OH)2·8H2O (вместо BaCl2) в молярном со-
отношении 1:1.8 при 120°C [10]. Для гекса-
гональной ячейки (пространственная группа  
P –31m) BaBi2O6 рассчитаны параметры элементар-
ной ячейки: a 5.57534(6) и c 5.7381(1) Å.

Из NaBiO3·nH2O получен пирохлор с тетра-
гональной структурой [a 11.09(1), c 10.92(1) Å], 
содержащий барий, H2O или группы OH‒, с по-
стоянным соотношением атомов Ba и Bi [11]. 
Химический состав пирохлора соответствует 
формуле Ba0.68Bi3.05O6.41(H2O,OH)0.59, в которой 
отношение [Ba]:[Bi] = 0.22, отсутствует натрий, 
а средняя степень окисления висмута —Bi 3.95 при 
наличии гидроксогрупп и —Bi 3.75 при их отсут-
ствии. Темно-коричневый пирохлор образуется 
при 120‒180°C в течение 2 сут из NaBiO3·nH2O и 
Ba(NO3)2, взятых в молярном соотношении 1:10.

Черные монокристаллы гидроксида- 
оксида бария-висмута(III,V) (—Bi 4.27) 
{Ba0.96Bi0.86O2.59(OH)0.41, [Ba]:[Bi] = 1.12} были вы-
ращены при 180°C в течение 2 сут из NaBiO3·nH2O 
и значительного избытка Ba(OH)2·8H2O (мо-

лярное соотношение 1:100) [12]. В кристал-
лах с перовскитоподобной кубической ячейкой,  
a 4.2995(5) Å, отсутствовал натрий. Щелочная сре-
да, которую создает введенный Ba(OH)2·8H2O, и 
повышение температуры от 120 до 180°C спо-
собствуют формированию фазы со структурой 
перовскита. 

Оксиды, полученные методом гидротермального 
синтеза в аналогичных условиях, существенно разли-
чаются по цвету, химическому составу и количеству 
Bi(V). Незначительное изменение условий синтеза 
приводит к получению разных по структуре и соста-
ву сложных оксидов. В их кристаллах может присут-
ствовать [6, 9] или отсутствовать натрий [11, 12]. Ме-
тодом ионного обмена в гидротермальных условиях 
синтезирован [13] твердый раствор с минимальным 
замещением натрия барием Na1–2xBaxBiO3·nH2O, 
0.11 ≤ x ≤ 0.36. Реакция между NaBiO3·nH2O и 
BaCl2 в молярном соотношении 1:4 протекала 
при 90°C (наиболее низкая температура синтеза в 
гидротермальных условиях) в течение 2‒20 дней. 
С увеличением продолжительности синтеза 
количество бария возрастает и выходит через 
15 ч на плато (x = 0.36), т. е. в условиях прове-
денного эксперимента натрий замещался толь-
ко на ~1/3. Максимальное количество натрия 
в продукте синтеза соответствовало формуле 
Na0.78Ba0.11BiO3·nH2O, отношение [Ba]:[Bi] изме-
нялось в пределах 0.11 < x < 0.36, однако суммарно 
Σ(Na,Ba) < 1. Существование твердого раствора не 
доказано выполнением правила Вегарда. Средняя 
степень окисления висмута сохранялась неизмен-
ной (как в исходном NaBiO3·nH2O), что что про-
тиворечит данным [11, 12], согласно которым син-
тезированные оксиды характеризуются меньшей, 
чем в исходном сложном оксиде, средней степенью 
окисления висмута (соответственно —Bi 3.95 и 4.27).

Таким образом, химический состав, средняя сте-
пень окисления висмута и структура продукта взаи-
модействия NaBiO3 с солями бария и его гидроксидом 
определяется температурой, продолжительностью 
гидротермального синтеза и исходным Ba-реагентом; 
используемые соли имеют нейтральную реакцию во-
дных растворов в отличие от Ba(OH)2. 

В ранее проведенных реакциях NaBiO3 с водными 
растворами солей бария как в обычных, так и в ги-
дротермальных условиях, фазообразование в системе 
NaBiO3‒Ba2+‒OH–‒H2O детально не исследовалось. 
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Поэтому предстояло выяснить зависимость фазово-
го состава конденсированного продукта синтеза от 
состава исходной шихты при исследовании реакции 
NaBiO3 c ионами Ba2+, которая протекала в тече-
ние 0.5‒1 ч при температуре кипения 10 М. раствора 
NaOH (~140°C). Кратковременная термообработка 
при проведении аналогичных реакций ранее не при-
менялась. Интервал исследуемых концентраций огра-
ничен отношением [Ba]:[Bi] от 0.5 до 1.2 (мол.), тог-
да как ранее исходные компоненты брали с большим 
избытком бария (от 1.8 [9] до 100 моль Ba на 1 моль 
Bi [12]). Используемый Ba(OH)2 [12] практически 
всегда содержал примесь BaCO3 в отличие от кон-
центрированного раствора NaOH, который легко 
получить без карбонатов.

 Фазовый состав сложного оксида, получен-
ного в системе NaBiO3‒Ba2+‒OH–‒H2O так же, как 
и в ранее изученной системе KBiO3‒Ba2+‒OH–‒H2O 
[14], определяется отношением [Ba]:[Bi] в шихте 
и временем термообработки. В течение 1 ч фор-

мируются псевдокубические темно-зеленые фазы 
(а 4.271‒4.272 Å) оксидов бария-висмута(III,V) с 
перовскитоподобной структурой (рис. 1). 

 Приведенные спектры рентгеновской диф-
ракции характеризуются узкими рефлексами и 
соответствуют однофазным образцам, поскольку 
примесные линии отсутствуют. Параметры эле-
ментарных ячеек полученных фаз (табл. 1) меньше 
аналогичных параметров фаз, синтезированных в 
системе KBiO3–δ‒Ba2+‒OH–‒H2O [14], что обусловле-
но более высокой концентрацией в полученных слож-
ных оксидах ионов Bi5+, имеющих меньший ионный 
радиус, чем ионы Bi3+. Полученные сложные окси-
ды имеют среднюю степень окисления висмута —Bi 
4.49‒4.84. 

По данным локального рентгеноспектрального 
анализа (ЛРСА), в синтезированных образцах на-
ходится натрий и отсутствует калий. По всей ве-
роятности, примесь калия в используемом NaOH 
меньше примеси натрия в KOH, поэтому образцы 
сложных оксидов, полученных в системе KBiO3–δ‒
Ba2+‒OH–‒H2O [14] с использованием KOH, содержат 
натрий. 

По катионному составу полученные сложные 
оксиды формально можно отнести к оксидам бария- 
висмута(III,V), допированных натрием, доля ко-
торого составляет 1.4‒4.7 ат% от суммы Σ(Ba,Bi). 
По всей вероятности, синтезированные фазы  
(табл. 1) являются производными матричных ок-

Рис. 1. Спектры рентгеновской дифракции образцов, 
синтезированных в системе NaBiO3‒Ba2+‒OH–‒H2O из 
шихты с соотношением концентраций атомов Ba и Bi 0.5 
(1), 1.0 (2) и 1.2 (3) в течение 0.5 (1) и 1.0 ч (2, 3).

Рис. 2. Зависимость состава образцов (по данным ЛРСА),  
синтезированных в системе NaBiO3‒Ba2+‒OH–‒H2O, 
от отношения концентраций атомов Ba и Bi в шихте. 
Состав шихты (Ba:Bi): ● – 0.5 (0.5 ч), ○ – 0.5 (1 ч),  
Δ – 1.0 (1 ч), □ – 1.2 (1 ч ); 1 – [Na,Ba]:[Bi], 2 – [Na]:[Bi].
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сидов гомологического ряда BamBim+nOy с соот-
ношениями [Ba]:[Bi] = 3:8 (0.38), 4:9 (0.44), 1:2 
(0.50), 9:11 (0.82), 7:8 (0.88) и 1:1 (1.00) [15]. Фазы 
с отношениями [Ba]:[Bi] > 1.00, по данным ЛРСА, 
соотносятся с неустановленной фазой, промежу-
точной между фазами с отношениями 1.00 и 1.25. 
Таковыми могут быть фазы с соотношениями  
[Ba]:[Bi] = 11:10 (1.10), 21:20 (1.05) и 25:24 (1.04), 
условия возможного существования которых пред-
стоит определить. Количество бария в синтезиро-
ванных оксидах увеличивается с возрастанием его 
концентрации в шихте (рис. 2).

Применение метода ЛРСА позволило опреде-
лить катионный состав оптически различимых 
зерен в синтезированном образце. Методики, 
использованные в работах [11, 13], в которых ис-
следуемые образцы переводили в раствор при 
обработке кислотами с последующим анализом 

методом атомно-эмиссионной спектрометрии с 
индуктивно-связанной плазмой, дают усреднен-
ный валовый состав анализируемых образцов. 

При проведении синтеза происходит частичное 
восстановление Bi(V)→Bi(III), ранее наблюдав-
шееся при гидротермальном синтезе [11, 12]. Как 
показывают данные ЛРСА, соотношение кати-
онов Ba и Bi практически во всех фазах, форми-
рующихся при синтезе, может быть соотнесено с 
фазами BamBim+nOy: [Ba]:[Bi] = 0.37 [(образец 2) с 
фазой 3:8 (0.38)], 0.44‒0.46 [(образцы 1 и 2) с фа-
зой 4:9 (0.44)], 0.47‒0.52 [(образцы 1 и 2) с фазой 
1:2 (0.50)], 1.03‒1.04 [(образцы 3 и 4) с фазой 1:1 
(1.00)], 0.87‒0.90 [(образец 3) с фазой 7:8 (0.88)], 
0.81‒0.82 [(образец 3) с фазой 9:11 (0.82)].

Для образца 3, в котором несколько точек ЛРСА 
соответствуют фазе 7:8 (0.88), взаимодействие 
NaBiO3 c ионами Ba2+ описывается уравнением (2).

Таблица 1. Фазовый состав образцов, синтезированных в системе NaBiO3‒Ba2+‒OH–‒H2O в течение времени τ

№ образца
Состав 
шихты, 

[Ba]:[Bi]

τ, 
мин

Параметр a (Å) 
и объем V (Å3) 

ячейки 

Катионный cостав фазы (по данным ЛРСА)
—Bi

[Na]:[Ba]:[Bi] = 1, ат. (Σ[Na,Ba]):[Bi] = 1, ат.

1 0.5 30 0.037:0.50 0.54
0.035:0.49 0.53
0.032:0.49 0.52
0.039:0.47 0.51
0.033:0.45 0.48

2 0.5 60 4.272(2) 0.036:0.52 0.56 4.49
77.964(2) 0.041:0.51 0.55

0.048:0.46 0.51
0.036:0.44 0.48
0.065:0.37 0.44

3 1.0 60 4.271(1) 0.047:1.03 1.08 4.84
77.909(2) 0.062:0.90 0.96

0.067:0.88 0.95
0.054:0.88 0.93
0.050:0.87 0.92
0.062:0.82 0.88
0.060:0.81 0.87

4 1.2 60 4.2723(9) 0.052:1.07 1.12 4.66
77.980(2) 0.029:1.07 1.10

0.040:1.06 1.10
0.047:1.04 1.09
0.046:1.00 1.05
0.045:0.99 1.04
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Количество натрия в синтезированных слож-
ных оксидах практически не коррелирует с соот-
ношением [Ba]:[Bi] (рис. 2). В большом интерва-
ле соотношение концентраций 0.029 ≤ [Na]:[Bi] ≤ 
0.067 при [Bi] = 1 моль. Позиции натрия в струк-
туре ячеек полученных фаз предстоит определить 
методами структурного анализа. 

Малое количество натрия и структура полу-
ченных сложных оксидов свидетельствуют о том, 
что сложные оксиды формируются не на основе 
решетки ильменита NaBiO3. Вероятно, образование 
оксидов происходит в результате гидролиза NaBiO3 в 
присутствии щелочи и ионов Ba2+. Продукты гидро-
лиза – простые оксиды висмута(III,V) Bi2O4, Bi2O5–x. 
Высокая скорость реакции не позволяет идентифици-
ровать в выделенных оксидах промежуточные фазы и 
разделить суммарный процесс на отдельные стадии. 
Гипотетически можно представить две идущие с вы-
сокой скоростью реакции: гидролиз NaBiO3 (3) и по-
следующее взаимодействие оксида висмута(III,V) 
с ионами Ba2+ (4).

ном синтезе создаются условия для формирования 
фаз, обогащенных Bi(V) и включающих щелочной 
металл. Такие условия аналогичны воздействию 
высокого давления кислорода [p(O2)>101 кПа].

Таким образом, при взаимодействии 
NaBiO3·nH2O с ионами Ba2+ ([Ba]:[Bi] = 0.5‒1.2, 
мол.) при температуре кипения 10 М. раствора NaOH 
(140°C) образуются псевдокубические фазы (а 
4.271‒4.272 Å) оксидов бария-висмута(III,V) с 
перовскитоподобной структурой, допированных 
натрием [1.4‒4.7 ат% от суммы Σ(Ba,Bi)]. Для 
формирующихся фаз матричными являются окси-
ды гомологического ряда BamBim+nOy c соотноше-
ниями [Ba]:[Bi] = 3:8, 4:9, 1:2, 9:11, 7:8 и 1:1 [15]. 
Если в гидротермальных условиях для получения 
однофазных сложных оксидов образцы выдержи-
вали длительное время (несколько дней и недель), 
применение раствора NaOH позволяет провести 
синтез за короткое время. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исходными веществами служили NaBiO3·nH2O 
(ЧДА), Ва(OH)2·8Н2O, Ba(NO3)2, а также NaOH 
(ХЧ) в виде насыщенного при комнатной темпе-
ратуре водного раствора (~10 моль/л). В 20 мл та-
кого раствора, нагретого до 140°С, прибавляли  
~1.5 г смеси NaBiO3 с Ва(OH)2·8Н2O или с Ba(NO3)2 
заданного состава. Полученную смесь кипятили 
30‒60 мин. После охлаждения образовавшийся 
темно-зеленый осадок отмывали водой от щелочи, 
затем этанолом и отфильтровывали на стеклянном 
фильтре. В синтезированных образцах методом 
иодометрического титрования определяли сред-
нюю степень окисления висмута —Bi [16]. 

Спектры рентгеновской дифракции снимали 
при комнатной температуре на установке Siemens 
D-500 с излучением CuKα1 и монохроматором. Для 
определения катионного состава образцов исполь-
зовали локальный рентгеноспектральный анализ, 
выполненный на установке JXA-5. С этой целью 
порошки спрессовывали в таблетки и тщательно 
полировали поверхность. Относительные ошибки 
в определении бария, висмута и натрия ‒ соответ-
ственно 1, 3 и 5%. 

Спектр рентгеновской дифракции исходного 
NaBiO3·nH2O соответствует однофазному веще-
ству со структурой ильменита. Методами иодоме-

(2)

(3)

(4)

В случае образования оксида Bi2O5 средняя 
степень окисления висмута в полученном оксиде 
была бы такой же, как и в исходном NaBiO3. Это 
наблюдается при взаимодействии NaBiO3 с солями ба-
рия в водных растворах как при обычном кипячении 
[9], так и в условиях гидротермального синтеза [12]. 
Происходящие реакции ‒ это классические реакции 
обмена, а не окислительно-восстановительные, как 
реакция (2). 

В полученных из расплава или твердофазным 
синтезом при p(O2) 1 кПа оксидах гомологическо-
го ряда BamBim+nOy, в том числе с соотношениями 
[Ba]:[Bi] = 3:8–1:1, отсутствовал Bi(V), а средняя 
степень окисления —Bi 3.00‒3.01 [15]. В условиях 
настоящего эксперимента формируются фазы с 
75‒92% Bi(V). Возможно, при низкотемператур-
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трического и обратного перманганатометрическо-
го титрования [17] получены значения —Bi 5.00(2).
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The process of the interaction between NaBiO3·nH2O and Ba2+ ions in an alkaline medium was studied using 
X-ray diffraction analysis and chemical analysis. It was found that pseudo-cubic phases (а 4.271–4.272 Å) of 
barium-bismuth oxides(III,V) with a perovskite-like structure, doped with sodium, are formed within 1 h at the 
boiling temperature of ≈10 М. of NaOH solution (≈140°C). For phases being formed, oxides of BamBim+nOy 
homologous series with (Ва:Вi) 3:8, 4:9, 1:2, 9:11, 7:8, and 1:1 composition are matrix. In phases doped with 
sodium, the content of the latter is variable and is 1.4–4.7 at% Σ(Ba,Bi). The obtained samples are character-
ized by the values of an of average oxidation number of bismuth —Bi 4.49–4.84. This indicates partial reduction 
Bi(V)→Bi(III) during the interaction between NaBiO3·nH2O [—Bi 5.00(2)] and Ba2+ ions. A possible mechanism 
of this reaction apparently proceeding through the stage of NaBiO3 hydrolysis is discussed.

Keywords: oxide NaBiO3·nH2O, homologous series, perovskite-like oxides of Ba–Bi–O, valence state, X-ray 
diffraction patterns
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Исследование свойств полиоксометаллатов 
активно проводятся в биологии, энергетике, ма-
териаловедении, поскольку каталитические, 
кислотные, окислительно-восстановительные, 
оптические, магнитные и другие свойства этих 
соединений и их биологическая активность мо-
гут целенаправленно изменяться на молекулярном 
уровне [1–9]. С участием этого типа соединений 
проводят реакции фотокаталитического окисления 
органических соединений, разложения воды для 
производства водорода, фотоэлектрохимическо-
го производства электроэнергии и т. д. [1, 10–15]. 
Перспективно применение полиоксометаллатов и 
их органических производных в биологии и меди-
цине [16–19]. Получение многих металлооксид-
ных наноматериалов и органо-неорганических ги-
бридных материалов основано на первоначальном 
синтезе комплексов металлов с последующей их 
термической обработкой. Метод контролируемого 

термолиза ‒ один из наиболее простых и перспек-
тивных способов получения металлосодержащих 
наночастиц и металлополимерных нанокомпози-
тов [20–27]. Некоторые гетерополивольфрамоме-
таллаты используются в качестве прекурсоров для 
получения соединений со структурой пирохлора и 
вольфрамовых бронз [28, 29] – перспективных сег-
нетоэлектрических, полупроводниковых, магнит-
ных, ионообменных, каталитических материалов.

Нами синтезированы ундекавольфрамофос-
фатоцинкаты рубидия, цезия, тетраметиламмо-
ния и тетраэтиламмония и исследованы продук-
ты их термического разложения. Соединения 
Kt5[PW11O39Zn(H2O)]∙nH2O, где Kt = Rb+, Cs+, 
(CH3)4N+; (C2H5)4N+ получали в водных растворах 
при 20–25°C [реакции (1)‒(3)].

H[PW12O40]2– + 6OH– = [PW11O39(H2O)]7– 
+ HWO4

– + 2H2O,                           (1)
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[PW11O39(H2O)]7– + Zn2+ = [PW11O39Zn(H2O)]5–,    (2)

[PW11O39Zn(H2O)]5– + 5Kt+ + nH2O 

= Kt5[PW11O39Zn(H2O)] ∙ nH2O.              (3)

ИК спектры полученных соединений в области 
валентных колебаний металл-кислородного карка-

са имеют форму, аналогичную спектрам известных 
соединений со структурой аниона Кеггина, в кото-
рых один атом вольфрама замещен атомом другого 
металла [29, 31] (рис. 1). Спектры ЯМР 1H в D2O 
органических производных ундекавольфрамофос-
фатоцинкатов указывают на присутствие метиль-
ных групп в составе тетраметиламмониевых солей 
и этильных групп в составе тетраэтиламмониевых 
солей ундекавольфрамофосфатоцинкатов [32]. 
Рентгеноструктурные исследования монокристал-
ла цезиевой соли ундекавольфрамофосфатоцинка-
та приведены в работе [33]. Проведенные исследо-
вания позволяют отнести полученные соединения 
к вольфрамофосфатометаллатам со структурой 
аниона Кеггина, в которых один атом вольфрама 
замещен цинком.

Результаты термического анализа указывают 
на то, что полученные вольфрамофосфатоцинка-
ты термически не устойчивы: при нагревании до 
200°C рубидиевых и цезиевых солей происходит 
их дегидратация, а в интервале температур 550–
600 °C – кристаллизация продуктов термолиза: 
фаз со структурой пирохлора и гексагональной 
вольфрамовой бронзы (рис. 1–3, табл. 1). На рент-
генограммах вольфрамофосфатоцинката рубидия, 
прокаленного при 600 °C, присутствуют реф-
лексы двух фаз – гексагональной вольфрамовой 
бронзы (ICDD PDF № 01-070-0803) и пирохлора 
(ICDD PDF № 00-050-1861). На рентгенограммах 
вольфрамофосфатоцинкатов цезия, прокаленных 
при 600°C, наблюдаются рефлексы двух фаз: пи-
рохлора (основная фаза, ICDD PDF № 00-047-
0566) и Cs3[PW12O40] (примесная фаза, ICDD PDF  
№ 00-050-1857). При прокаливании при 800°C 
образуются две фазы: пирохлор и гексагональная 
вольфрамовая бронза (ICDD PDF № 01-081-1244). 
Превращение дефектной структуры анионов  
Кеггина [PW11O39Z(H2O)]5– в завершенную струк-
туру [PW12O40]3– при термолизе ранее было уста-
новлено при термолизе цезиевых и тетрабутилам-
мониевых солей вольфрамофосфатометаллатов 
других 3d-элементов [29, 34, 35].

При термолизе вольфрамофосфатоцинкатов 
тетраметил- и тетраэтиламмония в интервале тем-
ператур 300–600°C на воздухе происходит разло-
жение и окисление органических компонентов 
комплексов и кристаллизация продуктов термо-
лиза (рис. 2). По данным термогравиметрического 

Рис. 1. ИК спектры ундекавольфрамофосфатометал- 
латов: 1 ‒ Rb5[PW11O39Zn(H2O)]∙8H2O; 2 ‒ [(C2H5)4N]5∙ 
[PW11O39Zn(H2O)]∙9H2O; 3 ‒ [(C4H9)4N]4.25H2.75∙ 
[α-PW11MgO40]·H2O·CH3CN [31]; 4 ‒ [(C2H5)4N]5∙ 
[PW11O39Zn(H2O)]∙9H2O, прокаленный при 450°С 
на воздухе; 5 ‒ [(C2H5)4N]5[PW11O39Zn(H2O)]∙9H2O,  
прокаленный при 600°С на воздухе.
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анализа, ИК спектроскопии и РФА, в интервале 
300–450°C удаляется 2 моля тетраметил- и тетра- 
этиламмониевых катионов на 1 моль соединений 
с образованием Kt3[PW12O40] со структурой ани-
она Кеггина. Повышение температуры термолиза 
вольфрамофосфатоцинкатов до 550–600°C сопро-
вождается дальнейшим удалением органических 
компонентов, разрушением структуры аниона 
Кеггина и кристаллизацией продуктов термоли-
за – фаз сложного оксида ZnO∙0.5P2O5∙11WO3. По 
данным РФА, эти фазы изоструктурны с соеди-
нениями PW12O38.5 (ICDD PDF № 00-041-0369) 
и фосфорвольфрамовой бронзой PW8O26 (ICDD 
PDF 00-050-0660), которые были получены при 
прокаливании при 600°C вольфрамофосфорной 
кислоты H3PW12O40 [36]. Составы фаз оксида 
ZnO∙0.5P2O5∙11WO3 можно представить в виде 
ZnPW11O36.5, Zn2P2W22O73 или Zn6/73P6/73W66/73O3. 
В среде аргона окисление органических компо-
нентов продуктов термолиза протекает с участи-
ем в реакции кислородсодержащих вольфраматов 
с их восстановлением до вольфрамовых бронз. 
Удельное электрическое сопротивление продуктов 
термолиза тетраметил- и тетраэтиламмониевых 
солей ундекавольфрамофосфатоцинкатов, прока-
ленных в аргоне (10 кОм∙м) в 3×105 раз меньше, 
чем у полученных на воздухе (3×106 кОм∙м). Это 
подтверждает образование в инертной атмосфере 
хорошо проводящих электрический ток вольфра-
мовых бронз.

Электронные микрофотографии продуктов 
термолиза вольфрамофосфатоцинкатов, прока-
ленных при 600°C, указывают на отсутствие об-
ластей с различной морфологией поверхности 

и на равномерное распределение Rb, Cs, P, Zn, 
W, O на поверхности их частиц в характеристи-
ческом рентгеновском излучении RbKα1, CsLα1, 
PKα1, ZnKα1, WLα1, OKα1 (рис. 4). Полученные ре-
зультаты исследований подтверждают, что ионы 
рубидия, цезия, фосфора, вольфрама и цинка 
входят в структуру пирохлора и гексагональной 
вольфрамовой бронзы Rb10/13P2/13W22/13Zn2/13O6 
и Cs10/13P2/13W22/13Zn2/13O6, а ионы фосфора, 
вольфрама и цинка – в структуру фосфорволь-
фрамовой бронзы ZnO∙0.5P2O5∙11WO3, или 
Zn6/73P6/73W66/73O3. Аналогичные по химическому 
составу фазы соединений цинка не были известны 
ранее.

При нагревании рубидиевых, цезиевых, тетра-
метиламмониевых и тетраэтиламмониевых солей 
ундекавольфрамофосфатоцинкатов на воздухе и в 
инертной атмосфере протекают реакции (4)‒(6).

Rb5[PW11O39Zn(H2O)]∙nH2O → Rb5[PW11O39Zn] 
→ Rb10/13P2/13W22/13 Zn2/13O6 (гексагональная 

вольфрамовая бронза + пирохлор),          (4)

Cs5[PW11O39Zn(H2O)]∙mH2O → Cs5[PW11O39Zn] 
→ пирохлор + Cs3[PW12O40] → 

Cs10/13P2/13W22/13Zn2/13O6 (пирохлор + гексагональная 
вольфрамовая бронза),                     (5)

Kt5[PW11O39Zn(H2O)]∙mH2O → Kt5[PW11O39Zn] 
→ Kt3[PW12O40] 

→ ZnO∙0.5P2O5∙11WO3 (Zn6/73P6/73W66/73O3) 
(Kt = Me4N +, Et4N+).                    (6) 

Установленные схемы термолиза, вероятно, 
имеют общий характер и могут быть использованы 

Таблица 1. Состав продуктов термолиза ундекавольфрамофосфатоцинкатов

Соединение
Кристаллизация продуктов термолиза

T, °C фазовый состав продуктов термолиза
Rb5[PW11O39Zn(H2O)]∙8H2O 600 Гексагональная вольфрамовая бронза + пирохлор

800 Гексагональная вольфрамовая бронза + пирохлор
Cs5[PW11O39Zn(H2O)]∙4H2O 600 Пирохлор + Cs3PW12O40

800 Пирохлор + гексагональная вольфрамовая бронза
[(CH3)4N]5[PW11O39Zn(H2O)]∙6H2O 600 ZnO∙0.5P2O5∙11WO3 фосфорвольфрамовая бронза
[(C2H5)4N]5[PW11O39Zn(H2O)]∙9H2O 600 ZnO∙0.5P2O5∙11WO3 фосфорвольфрамовая бронза
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Рис. 2. Термогравиграммы ундекавольфрамофосфатоцинкатов: (а) Rb5[PW11O39Zn(H2O)]∙8H2O (ДСК) в аргоне; (б, в, г)  
[(C2H5)4N]5[PW11O39Zn(H2O)]∙9H2O на воздухе (б – ДТА, в – ТГ, г – ДТГ).



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 1  2022

151СИНТЕЗ И СВОЙСТВА ВОЛЬФРАМОФОСФАТОЦИНКАТОВ

для прогноза термического поведения и фазового 
состава продуктов термолиза вольфрамофосфато-
металлатов других 3d-элементов с неорганически-
ми и органическими катионами во внешней сфере 
комплексов [29].

Гетерополивольфрамометаллаты с 3d-элемен-
тами и продукты их термолиза (фазы со струк-
турой пирохлора и вольфрамовой бронзы) могут 
применяться для получения гетерогенных катали-
заторов в реакциях окисления органических сое-
динений кислородом воздуха, например, пропана 
и акролеина [37], проявляют высокую активность 
и селективность в реакции окисления изопропило-
вого спирта в ацетон [5].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез вольфрамофосфатоцинкатов проводили 
по методикам, приведенным в работах [29, 30]. 

Ундекавольфрамофосфатоцинкат тетра- 
метиламмония. 6.39 г (2.0 ммоль) 
Na2H[PW12O40]∙15H2O растворяли в 70 мл дис-
тиллированной воды. К полученному раствору 
при постоянном перемешивании медленно по 
каплям добавляли 4.66 мл (11.7 ммоль) раствора 
гидроксида натрия (0.1 г/мл NaOH), полученная 
смесь имела pH 4.5–5.5. Затем добавляли 0.27 г  
(2.0 ммоль) ZnCl2, растворенного в 5 мл воды, и 
1.54 г тетраметиламмонийбромида (10.0 ммоль), 
растворенного в 10 мл воды. Образовавшийся оса-
док отфильтровывали, промывали водой и сушили 
на воздухе.

 По аналогичной методике синтезировали унде-
кавольфрамофосфатоцинкаты тетраэтиламмония, 
рубидия и цезия, в которой тетраметиламмоний-
бромид заменили эквивалентными количествами 
тетраэтиламмония иодида, хлоридами рубидия 
или цезия соответственно. Растворимость воль-
фрамофосфатоцинкатов рубидия и цезия в воде 
выше, чем у органических аналогов, поэтому для 
выделения ундекавольфрамофосфатоцинкатов ру-
бидия и цезия полученную смесь фильтровали че-
рез бумажный фильтр и помещали в чашку Петри. 
Через несколько суток образовавшиеся кристаллы 
отделяли от маточного раствора и перекристалли-
зовали из воды.

Ундекавольфрамофосфатоцинкат рубидия. 
Найдено, %: Rb 12.80; P 0.91; W 60.55; H2O 5.02; 

Рис.  3 .  Рентгенограммы ундекавольфрамо -
фо с фатоцинкатов ,  прока ленных на  возду -
хе: 1 – Rb5[PW11O39Zn(H2O)]∙8H2O при 600°C, 
2 – Cs5[PW11O39Zn(H2O)]∙4H2O при 600°C, 3 –  
Cs 5[PW 11O 39Zn(H 2O ) ] ∙4H 2O  при 800°C,  4  – 
[(CH3)4N]5[PW11O39Zn(H2O)]∙6H2O при 600°C. □ –  
пирохлор, ○ – Cs3PW12O40, ◊ – гексагональная вольфра-
мовая бронза, Δ – PW12O38.5.
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Zn 1.92. Rb5[PW11O39Zn(H2O)]∙8H2O. Вычислено, 
%: Rb 12.84; P 0.93; W 60.69; H2O 4.87; Zn 1.96.

Ундекавольфрамофосфатоцинкат цезия. 
Найдено, %: Cs 18.86; P 0.88; W 57.53; H2O 2.60; 
Zn 1.85. Cs5[PW11O39Zn(H2O)]∙4H2O. Вычислено, 
%: Cs 19.00; P 0.89; W 57.83; H2O 2.58; Zn 1.87.

Ундекавольфрамофосфатоцинкат тетраме-
тиламмония. Спектр ЯМР 1Н (D2O), δ, м. д.: 3.07 
с [12Н, (CH3)4N+]. Найдено, %: (CH3)4N+ 11.23; P 
0.95; W 62.72; H2O 4.07; Zn 2.00. {(CH3)4N}5[PW11
O39Zn(H2O)]∙6H2O. Вычислено, %: (CH3)4N+ 11.44; 
P 0.96; W 62.43; H2O 3.89; Zn 2.02.

Ундекавольфрамофосфатоцинкат тетра- 
этиламмония. Спектр ЯМР 1Н (D2O), δ, м. д.: 1.15 
м [8Н, (CH3CH2)4N+], 3.16 м [12Н, (CH3CH2)4N+]. 
Найдено, %: (C2H5)4N+ 18.43; P 0.90; W 56.45; H2O 
5.00; Zn 1.80. {(C2H5)4N}5[PW11O39Zn(H2O)]∙9H2O. 
Вычислено, %: (C2H5)4N+ 18.22; P 0.87; W 56.58; 
H2O 5.04; Zn 1.83.

Химический состав соединений установлен 
методами атомно-эмиссионной с индуктивно-свя-
занной плазмой спектроскопии (атомно-эмис-
сионный спектрометр IRIS Intrepid II XSP Duo 
Thermo Electron Corporation, ошибка метода 5%), 
электронной микроскопии с использованием элек-
тронного микроскопа JSM-6490 LV (JEOL), осна-
щенного энергодисперсионным спектрометром 

INCA, (ошибка метода 5%) и гравиметрического 
анализа (ошибка метода 0.04%). Спектры ЯМР 
1Н регистрировали на спектрометре BRUKER 
AVANCEII/400 в D2O при 25°С.

Идентификацию ундекавольфрамофосфатоме-
таллатов и продуктов их термолиза проводили по 
ИК спектрам поглощения (спектрометр Vertex 70) и 
данным рентгенофазового анализа (РФА). Рентге-
нофазовый анализ поликристаллических образцов 
проводили на дифрактометре ДРОН–2.0 (CuKα-из-
лучение) в диапазоне 10° ≤ 2θ ≤ 60° со скоростью 
1 град/мин. Термогравиметрические исследования 
проводили на дериватографе системы Паулик–Па-
улик–Эрдей Q–1500 D (MOM, Венгрия) на возду-
хе со скоростью нагрева 10 град/мин (ДТА, масса 
образцов 0.2 г) и на анализаторе STA 449 F1 Jupiter 
одновременно с дифференциальной сканирующей 
калориметрией (ДСК) при скорости нагрева образ-
цов 10 град/мин в среде аргона (навески образцов 
15–20 мг). Электрическое сопротивление продук-
тов термолиза определяли с помощью измерителя 
LCR DE–5000 в таблетках диаметром 7 мм, высо-
той 4 мм, сформованных под давлением 25 МПа 
без введения связующих.
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Рис. 4. Морфология частиц продуктов термолиза вольфрамофосфатоцинкатов (сканирующая электронная ми-
кроскопия, ×10000, контраст во вторичных электронах): (а) Cs5[PW11O39Zn(H2O)]∙4H2O, прокаленный при 600°C;  
(б) [(CH3)4N]5[PW11O39Zn(H2O)]∙6H2O, прокаленный при 600°C.
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Tungstophosphatozincates with the Keggin anion structure Kt5[PW11O39Zn(H2O)]∙nH2O, Kt = Rb+, Cs+, 
(CH3)4N+; (C2H5)4N+ were synthesized. Their thermolysis process was studied by differential scanning calo-
rimetry, thermogravimetry, infrared spectroscopy, X-ray phase analysis and electron microscopy. The products 
of their thermal decomposition, phases with the pyrochlore structure  and tungsten bronzes, were identified.
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Исследованы экстракционные равновесия в системах 2.5–9.45 M. растворов HCl–ундекан-1-ол в отсут-
ствие и в присутствии 0.55 М. хлорида железа(III). Определены коэффициенты распределения HCl, а 
также HCl и FeIII при совместной экстракции ундеканол-1-ом. Построены две математические модели, 
включающие уравнения материального баланса, основанные на уравнениях экстракции HCl и FeIII по 
гидратно-сольватному механизму. Предложен состав экстрагируемых комплексов.

Ключевые слова: жидкостная экстракция, ундекан-1-ол, хлорное железо, рафинирование, моделиро-
вание
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Оксид железа(III) обычно получают для нужд 
радиоэлектронной промышлености, высокока-
чественных пигментов, производства анодных 
матриц аккумуляторных батарей и магнитных 
порошков обычно переработкой растворов соеди-
нений железа(III), образующихся при растворении 
в кислотах низкокачественных гематитовых руд 
или концентратов. Вовлечение в технологию же-
лезосодержащих техногенных отходов 3 и 4 класса 
опасности, например, красного шлама, пиритного 
огарка и иных видов отвальных шлаков металлур-
гических производств, железных шламов, а так-
же соляно- и сернокислых травильных растворов 
прокатных производств связано с применением 
различных технологий рафинирования техниче-
ских растворов с целью удаления примесей других 
металлов, а также серы, мышьяка и фосфора. 

Метод жидкостной экстракции нейтральными 
экстрагентами, основанный на высокой селектив-
ности экстракции железа(III) в форме H[FeCl4], 
наиболее эффективен для получения рафиниро-
ванного хлорного железа. Коэффициенты распре-

деления FeIII при экстракции распространенными 
в промышленности экстрагентами ‒ трибутилфос-
фатом, метилизобутилкетоном, высшими спирта-
ми в солянокислых средах могут достигать 104‒106 
[1]. Это обеспечивает высокую степень очистки 
железа(III) почти от всех примесных элементов. 

Технология получения соединений железа(III) 
основана на экстракционном рафинировании с 
использованием нейтральных экстрагентов [2–4], 
а также анионообменного экстрагента – раствора 
метилтриоктиламмоний хлорида (Aliquat 336) в 
различных разбавителях [5]. Изучена возможность 
применения трибутилфосфата для извлечения же-
леза(III) в гидрометаллургической технологии ра-
финирования цветных металлов [6, 7].

Теоретические аспекты жидкостной экстрак-
ции хлоридных комплексов железа(III) нейтраль-
ными экстрагентами рассмотрены в работах [8, 9].  
Сопоставлена кислотность, c(HCl)1/2, моль/л, 
обеспечивающая половинное извлечение FeIII из  
0.1 моль/л раствора Fe(III) пентан-1-олом,  
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пентан-2-олом, гептан-1-олом, октан-1-олом, ун-
декан-1-олом [10]. По величине c(HCl)1/2 спирты 
расположены в последовательности октан-1-ол 
(4.65) < гептан-1-ол (4.70) < пентан-1-ол (4.85) < 
пентан-2-ол (5.00) = ундекан-1-ол (5.00).

Рассмотрена возможность применения мети-
лизобутилкетона для извлечения хлоридных ком-
плексов железа(III) [11]. В работах, проводимых 
в области «зеленых» технологий, предложено ис-
пользовать водорастворимые полимеры вместо 
классических экстрагентов [12, 13].

Методом математического моделирования с 
учетом коэффициентов активности ионов в фа-
зах экстракционной системы получены константы 
экстракции железа(III) трибутилфосфатом в широ-
ком диапазоне концентраций FeIII и HCl [14].

Нами изучена экстракция железа(III) и HCl 
ундекан-1-олом из растворов HCl в широком диа-
пазоне ее концентраций и проведено математиче-
ское моделирование этого процесса. Данные могут 
быть применены при разработке получения рафи-
нированного хлорного железа для его использова-
ния при получении высокочистого Fe2O3.

Зависимость коэффициентов распределения 
железа(III) от концентрации HCl. Для изучения 
экстракции железа(III) ундекан-1-олом в присут-
ствии HCl готовили 10 растворов FeCl3 в HCl.  
Концентрация железа в пробах составляла 
0.55±0.02 моль/л, коцентрацию HCl варьировали в 
интервале от 1 до 10 моль/л с шагом 1 моль/л.

Количество HCl и FeIII в исходном растворе 
(Nисх) определяли по формуле (1). Количество же-
леза(III) в экстракте (NFe) рассчитывали по урав-
нению материального баланса (2). По полученным 
экспериментальным данным по формуле (3), рас-
считывали коэффициенты распределения в ка-
ждой экспериментальной точке.

Nисх = сисх∙V сх.                               (1)

Таблица 1. Зависимости коэффициента распределения железа(III) от концентрации HCl при экстракции ундекан-1-
оломa

Исходный раствор, cHCl, моль/л Рафинат, c(FeIII), моль/л Экстракт, c(FeIII), моль/л DFe

1.00±0.05 0.57±0.03 0.0020±0.0001 0.0035±0.0002
2.0±0.1 0.56±0.03 0.0050±0.0003 0.0089±0.0005

3.10±0.15 0.510±0.025 0.056±0.003 0.109±0.005
4.1±0.2 0.400±0.020 0.17±0.01 0.42±0.02

4.80±0.25 0.340±0.015 0.22±0.01 0.650±0.025
6.2±0.3 0.21±0.01 0.32±0.01 1.5±0.1

6.60±0.35 0.125±0.005 0.39±0.02 3.1±0.2
7.5±0.4 0.070±0.003 0.418±0.025 6.0±0.4

8.50±0.45 0.030±0.002 0.44±0.03 14.6±0.9
9.0±0.5 0.020±0.001 0.44±0.03 21.9±1.4

a Соотношение органической и водной фаз 1:1, c(FeIII)исх 0.55 моль/л.

Здесь Nисх – количество компонента, моль; сисх – 
исходная концентрация компонента, моль/л; Vисх – 
исходный объем водной фазы, л; NFe – количество 
железа в экстрагенте, моль; NисхFe – исходное ко-
личество железа, моль; cFe – равновесная концен-
трация железа в водной фазе, моль/л; Vраф – объем 
рафината, л; DFe – коэффициент распределения 
железа.

Результаты расчетов параметров для каждой 
экспериментальной точки при экстракции унде-
кан-1-олом представлены в табл. 1. Относительная 
погрешность расчета DFe на основании экспери-
ментальных данных составляет не более 5%. Зави-
симость коэффициентов распределения железа от 
концентрации HCl приведена на рис. 1.

(2)

(3)Fe
Fe

Fe
.

c
D

c
=
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При экстракции FeIII трибутилфосфатом из 
растворов в узком диапазоне кислотности в 
присуствии 1‒2 M. HCl возможно извлечение  
железа(III) в форме FeCl3 [1], однако достоверно 
изветно, что в подавляющем большинстве случаев 
железо(III) при экстракции нейтральными экстра-
гентами любого класса извлекается в виде ком-
плексной тетрахлоржелезной кислоты H[FeCl4] 
[8]. На основании данных спектрального анализа 
большого количества экстракционных систем для 
всех классов нейтральных экстрагентов в широ-
ком диапазоне концентраций HCl указывается на 
ошибочность предположений об извлечении FeIII 
в виде комплексной кислоты иного состава, кроме 
H[FeCl4] [1, 14]. По-видимому, присутствие в экс-
тракте более чем 1 моль протонов на 1 моль FeIII 
связано с одновременной экстракцией HCl в виде 
индивидуального сольвата хлороводородной кис-
лоты. Механизм экстракции HCl и H[FeCl4] опре-
делен как гидратно-сольватный [1]. 

На рис. 1 может быть выделено 2 области, в 
которых тангенс угла наклона прямой равен 0.7 
в диапазоне концентраций HCl от 1 до 4 моль/л и  
0.4 ‒ в диапазоне от 4 до 10 моль/л.

Коэффициенты распределения зависят от коли-
чества комплексной формы, которая экстрагирует-
ся лучше других форм, что, в свою очередь, свя-
зано с устойчивостью комплекса, с концентрацией 
галогенид-иона и в несколько меньшей мере – с 
концентрацией иона водорода. В достаточно кон-
центрированных растворах HCl FeIII существует 
только в форме иона [FeCl4]‒ [1].

Поскольку коэффицииент распределения FeIII 
при экстракции ундекан-1-олом выше 0.01 при 
кислотности ~2.5 моль/л, т. е. при отношении  
Cl:Fe > 7.5 (рис. 1), можно считать, что экстрак-
ция возможна только при образовании в растворе 
ионов [FeCl4]‒. С учетом этого допущения экс-
тракция FeIII ундекан-1-олом в рассматриваемой 
экстракционной системе может быть описана 
уравнением (4).

При концентрации HCl более 4 моль/л кроме 
H[FeCl4] проявляется совместная экстракция HCl, 
степень извлечения FeIII уменьшается и угол на-
клона зависимости DFe от c(HCl) изменяется.

В работе [15] представлены данные об экс-
тракции железа(III) из раствора с концентрацией  
0.18 моль/л FeIII и 6 моль/л HCl спиртами, нашед-
шими применение в реальных экстракционных 
технологиях в России: октан-1-олом, декан-1- 
олом, технической смесью спиртов (51.9 мас% 
октан-1-ола и 47.5 мас% декан-1-ола). Коэффици-
енты распределения железа (DFe) при соотноше-
нии органической и водной фаз 1:1 составили 1.3  
(октан-1-ол), 1.0 (декан-1-ол), 2.1 (техническая 
смесь спиртов). 

При экстракции FeIII ундекан-1-олом из раство-
ра с концентрацией 0.55 моль/л FeIII на фоне 6 М. 
HCl коэффициент распределения железа DFe ра-
вен 1.5 при соотношении органической и водной 
фаз 1:1 (табл. 1). Если сFe 0.18 моль/л, величина 
DFe составляет 4.5. При переходе от гептан-1-ола 
к нонан-1-олу наблюдается некоторое снижение D 
[16], что согласуется с выводами [15], однако такая 
последовательность соблюдается не всегда. Дан-
ные, полученные нами, могут быть дополнением 
к приведенной закономерности.

Конкурентная экстракция HCl и H[FeCl4] 
ундекан-1-олом. Методика эксперимента и об-
работка экспериментальных данных соответству-
ют описанным ранее. Готовили 4 раствора HCl с 
концентрациями 2.5, 5, 7.5 и 9.45 моль/л и 4 рас-

Рис. 1. Влияние концентрации хлороводородной кис-
лоты на экстракцию FeIII в многокомпонентной системе 
(FeCl3–HCl–H2O–ундекан-1-ол). Соотношение органи-
ческой и водной фаз 1:1, с(FeIII)исх 0.55 моль/л.

(4)

где o – сольватное число воды; p – сольватное чис-
ло экстрагента.
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твора с теми же концентрациями в присутствии  
0.55 моль/л FeCl3. Пробы смешивали с унде-
кан-1-олом при комнатной температуре при соот-
ношении органической и водной фаз 1:1. После 
расслаивания измеряли объемы органической и 
водной фаз.

Поскольку FeIII экстрагируется спиртами в 
виде комплексной кислоты H[FeCl4], количество 
свободной HCl в экстракте (NHCl) рассчитывали по 
уравнению материального баланса (5) с учетом ко-
личества извлеченного железа.

Массовый коэффициент распределения (Dm) 
каждого компонента рассчитывали по формуле 
(6). Коэффициент распределения компонента (D) 
рассчитывали из массового коэффициента с уче-
том равновесных объемов рафината и экстракта 
по формуле (7). Относительная погрешность рас-
чета D на основании экспериментальных данных 
не более 5%.

Таблица 2. Результаты экстракции HCl ундекан-1-олом

cHCl, моль/л Dm 
HCl

D 
HCl

Равновесное отношение 
Vorg:Vaq

2.5±0.1 0.070±0.005 0.07±0.005 15:15
5.0±0.3 0.110±0.005 0.110±0.005 15.3:14.7
7.5±0.4 0.24±0.01 0.20±0.01 16.3:13.7
9.5±0.5 0.290±0.015 0.210±0.015 17.5:12.5

Таблица 3. Результаты экстракции FeIII и HCl ундекан-1-олом [c(FeIII)исх 0.55 моль/л]

cHCl, моль/л
Dm D Равновесное 

отношение Vorg:VaqFeIII HCl FeIII HCl
2.5±0.1 0.070±0.005 0.070±0.005 0.070±0.005 0.070±0.005 15:15
5.0±0.3 1.20±0.05 0.20±0.01 1.1±0.05 0.20±0.01 16:14
7.5±0.4 24±1 0.040±0.002 20±1 0.040±0.002 16.3:13.7
9.5±0.5 32±2 0.2±0.01 24±1 0.14±0.01 17:13

Таблица 4. Плотности экстрактов

Экстрагент, г/см3
Экстракт

ρ(FeCl3+HCl), г/см3 ρ(HCl), г/см3

0.831±0.001

0.834±0.001 0.834±0.001
0.879±0.001 0.849±0.001
0.906±0.001 0.866±0.001
0.915±0.001 0.885±0.001

Здесь (NHCl) количество HCl в экстрагенте, моль; 
NисхHCl – исходное количество HCl, моль; сHCl – 
равновесная концентрация HCl в водной фазе, 
моль/л; Vраф – объем рафината, л.

(5)

(6)

(7)

Здесь [N] – количество компонента в равновесной 
органической фазе, моль; [N] – количество компо-
нента в равновесной водной фазе, моль; Vэкс – объ-
ем экстракта, л.
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В табл. 2 и 3 приведены экспериментальные 
данные экстракции HCl в отсутствие FeIII и с до-
бавкой 0.55 моль/л хлорида железа(III) соответ-
ственно. Плотности полученных экстрактов при-
ведены в табл. 4. 

Предполагается, что экстракция HCl алифати-
ческими спиртами описывается уравнением (8) 
[1]. Концентрационные константы экстракции 
хлороводородной кислоты и железа могут быть 
найдены по формулам (9) и (10). Концентрацион-
ные константы экстракции, с учетом формулы (7), 
связаны с коэффициентом распределения соответ-
ствующего компонента уравнениями (11) и (12) 
соответственно.

Для нахождения константы экстракции HCl ун-
декан-1-олом создана математическая модель, в 
основе которой лежат уравнения экстракции (8) и 
ассоциации HCl в водной фазе (13). Учет констан-
ты ассоциации кислоты в водной фазе проведен с 
использованием результатов работы [17], в кото-
рой предложена функция зависимости константы 
диссоциации от ионной силы, адекватно описы-
вающей диссоциацию HCl в интервале ионной 
силы от 4.0 до 12.5. На основе уравнений (8) и (13) 
построена система нелинейных алгебраических 
уравнений (14)‒(22), связывающая равновесные 
концентрации компонента экстракционной систе-
мы, сольватные числа (m и n) и константу экстрак-
ции HCl (KExHCl).

[ ]4 2
ExFe

4 2

[H FeCl Ex H O]
,

H FeCl H O] Ex]o p

p o
K

+ −

⋅ ⋅
=
     ⋅ ⋅ ⋅     

] [
HCl

ExHCl
2

,
Cl H O] Ex]m n

D
K

−
=
 ⋅ ⋅ 

Fe
ExFe

2

.
H H O] Ex]o p

D
K

+
=
   ⋅ ⋅   

(8)

где m – сольватное число воды; n – сольватное чис-
ло экстрагента.

(9)

(10)

(11)

(12)

Решение уравнений (11) и (12) затруднено в 
связи с неопределенностью сольватных чисел m, 
n, o, p, а также со сложностью оценки равновесной 
концентрации [FeCl4]‒, находящейся в равновесии 
с другими компонентами системы.

Математическая модель экстракции HCl 
ундекан-1-олом. Ассоциация HCl в концентриро-
ванных растворах описывается уравнением (13).

HClH Cl HCl.K+ − ←+ → (13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

Система решена относительно четырех экспе-
риментальных точек при концентрации HCl 2.5, 
5.0, 7.5 и 9.45 моль/л. В ходе решения варьировали 
набор чисел m и n в диапазоне от 0.1 до 10 и от 0.1 
до 5 соответственно с шагом 0.1. Для решения ис-
пользовали метод поиска глобального экстремума 
функции; критерий правильности решения задачи 
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минимизации ‒ близость к нулю невязки системы 
уравнений. Для каждой экспериментальной точки 
при последовательной подстановке значений m и n 
получен набор данных, состоящий из нескольких 
тысяч решений системы уравнений (14)‒(22).

Рассчетные данные сортировали по относи-
тельной ошибке определения коэффициента рас-
пределения 5% относительно экспериментальных 
значений. Результаты расчетов, при которых подо-
бран диапазон сольватных чисел m и n, удовлет-
воряющий условию определения коэффициента 
распределеия D с относительной ошибкой, не пре-
вышающей 5%, представлены в табл. 5. 

На рис. 2 представлена зависимость среднего 
значения константы экстракции HCl в диапазоне 
выбранных сольватных чисел m от концентрации 
HCl при разных числах n. Критерий выбора набора 
сольватных чисел m и n ‒ постоянство константы 

экстракции во всем диапазоне значений концен-
траций HCl. Количество экстрагируемых молекул 
воды на одну молекулу HCl ‒ от 2 при концентра-
ции HCl 2.5 моль/л до 5 при концентрации HCl 9.45 
моль/л. Согласно полученным расчетам, сольваты 
HCl·Ех наиболее вероятны. Константа экстракции 
соляной кислоты почти не зависит от изменения 
количества экстрагируемой воды.

Математическая модель экстракции FeIII ун-
декан-1-олом из растворов HCl. Для нахождения 
констант экстракции HCl и железа ундекан-1-олом 
создана математическая модель, в основе которой 
лежат уравнения реакций (4), (8). Учет констан-
ты ассоциации кислоты в водной фазе проведен с 
использованием зависимости константы диссоци-
ации от ионной силы [15]. На основе уравнений 
реакций экстракции FeIII (4), экстракции HCl (8) и 
ассоциации HCl (13) построена система нелиней-
ных алгебраических уравнений (23)‒(34), связы-
вающая равновесные концентрации компонентов 
экстракционной системы, сольватные числа m, n, 
o, p, константы экстракции HCl и H[FeCl4] (KExHCl, 
KExFe).

Система решена относительно четырех экспе-
риментальных точек при концентрациях HCl 2.5, 
5.0, 7.5, 9.45 моль/л и FeCl3 0.55 моль/л . В ходе 
решения варьировали набор чисел m и o в диапа-
зоне от 0.5 до 6, n и p ‒ от 0.5 до 4 с шагом 0.5. Для 
решения использовали метод поиска глобального 
минимума функций рассогласований между экс-
периментальными и рассчитанными значениями 
основных параметров экстракционной системы: 
равновесные количества (моль) H+, Cl‒, FeIII, Ex, 
H2O; коэффициентов распределения (DFe, DHCl), 
равновесных объемов фаз (Vorg, Vaq). 

Рис. 2. Среднее значение рассчитанной константы 
экстракции HCl при увеличении концентрации HCl с 
сольватными числами n = 0.2 (1), 0.4 (2), 0.6 (3), 0.8 (4), 
1.0 (5), 1.2 (6), 1.4 (7).

Таблица 5. Результаты расчета KExHCl , m и n экстракции HCl в системе HCl–H2O–ундекан-1-ол

cHCl, моль/л m n Dвыч KExHCl Vorg, см3 Vaq, см3

2.5±0.1 0‒2.1 0‒1.6 0.080±0.005 5‒160 15.2‒15.0 14.8‒15.0

5.0±0.3 0‒3.6 0‒1.4 0.11±0.01 5‒200 15.5‒15.0 14.5‒15.0

7.5±0.4 1.9‒4.4 0‒1.2 0.24±0.01 20‒420 16.8‒15.8 13.2‒14.2

9.5±0.5 3.5‒5.2 0‒1.0 0.29±0.01 40‒510 18.0‒17.0 12.0‒13.0
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Функция рассогласования представляет собой 
сумму отдельных рассогласований каждого пара-
метра, описываемых функцией (35).

ствует относительной точности определения коэф-
фициентов распределения компонентов ~1%. Для 
каждой экспериментальной точки при последова-
тельной подстановке значений m, n, o, p получен 
набор данных, состоящий из нескольких тысяч 
решений системы уравнений (23‒34). Рассчетные 
данные сортированли по относительной ошибке 
определения коэффициентов распределения DFe и 
DHCl (5%) относительно экспериментальных зна-
чений Dm (табл. 6, 7).

На рис. 3 представлена зависимость среднего 
значения константы экстракции H[FeCl4] в ди-
апазоне выбранных сольватных чисел o от кон-
центрации HCl при разных сольватных числах p. 

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

( )
2 2

expcalc

exp calc
.1 1

xx
F x

x x
   

= − + −       
(35)

Здесь xcalc – рассчитываемое программой значение 
соответствующего параметра уравнений (23)‒(34); 
xexp – экспериментально определенное значение 
соответствующего параметра уравнений (23)‒(34).

Минимизацию функции в каждом отдельном 
случае проводили до значения ~0.01, что соответ-
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Критерий выбора сольватных чисел m, n, o и p ‒ 
постоянство константы экстракции во всем диапа-
зоне концентраций HCl.

 Количество экстрагируемых молекул воды на 
одну молекулу железа ‒ максимально 5. Соглас-
но полученным расчетам, сольваты H[FeCl4]·Ех и 
H[FeCl4]·2Ех наиболее вероятны. Константа экс-
тракции H[FeCl4] почти не зависит от изменения 
числа экстрагируемых молекул воды.

На рис. 4 представлена зависимость средней 
константы экстракции HCl в диапазоне выбран-
ных чисел m при экстракции HCl в присутствии 
0.55 моль/л Fe(III) от концентрации HCl при раз-
ных сольватных числах n.

Количество экстрагируемых молекул воды на 
одну молекулу HCl ‒ максимально 5. Согласно 
полученным расчетам, сольваты HCl·Ех наиболее 
вероятны. Константа экстракции HCl (KExHCl) из-
меняется приблизительно на 40% при увеличении 
числа m от 0.5 до 5.

Представляет интерес экстракция Fe(III) ун-
декан-1-олом при концентрации HCl в растворе  
~7.5 моль/л. На рис. 4 наблюдается резкое сниже-
ние экстракции HCl в этой области. Извлечение 
FeIII в виде H[FeCl4] (рис. 3) при данной кислотно-
сти максимально.

Таким образом, построены две математиче-
ские модели экстракции HCl и Fe(III) по гидрат-

Таблица 6. Результаты расчета KExH[FeCl4] , o и p экстракции FeCl3 в системе FeCl3–HCl–H2O–ундекан-1-ол

cHCl, моль/л o p DFe KExH[FeCl4]×10-10 Vorg, см3 Vaq, см3

2.5±0.1

0.5‒5

0.5‒4.0 0.070±0.005 0.002‒21 15.3‒15.00 14.7‒15.0
5.0±0.3 0.5‒4.0 1.20±0.05 0.011‒67 15.5‒16.5 14.5‒15.0
7.5±0.4 0.5‒4.0 24±1 2.1‒94 16.5‒15.7 13.5‒14.3
9.5±0.5 0.5‒4.0 31±2 4.6‒92 18.0‒17.0 12.0‒13.0

Таблица 7. Результаты расчета KExHCl , m и n экстракции HCl в системе FeCl3–HCl–H2O–ундекан-1-ол

cHCl, моль/л M n DHCl KExHCl∙10-3 Vorg, см3 Vaq, см3

2.5±0.1

0.5‒5

0.5‒3 0.070±0.005 0.03‒9.50 15.3‒15.0 14.7‒15.0
5.0±0.3 0.5‒2.5 0.20±0.01 0.11‒9.80 15.5‒16.5 14.5‒15.5
7.5±0.4 0.5‒3.5 0.050±0.003 0.04‒9.15 16.5‒15.7 13.5‒14.3
9.5±0.5 0.5‒2 0.20±0.01 0.24‒9.70 18.0‒17.0 12.0‒13.0

Рис. 4. Среднее значение рассчитанной константы 
экстракции HCl при увеличении концентрации HCl 
с сольватными числами n = 0.5 (1), 1.0 (2), 1.5 (3),  
2.0 (4), 2.5 (5).

Рис. 3. Среднее значение рассчитанной константы 
экстракции H[FeCl4] при увеличении концентрации 
HCl с сольватными числами p = 0.5 (1), 1.0 (2), 1.5 (3), 
2.0 (4), 2.5 (5), 3.0 (6), 3.5 (7), 4.0 (8).



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 1  2022

163МАТЕМАТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ ЭКСТРАКЦИИ

но-сольватному механизму. Определены коэффи-
циенты распределения компонентов. Предложен 
состав экстрагируемых комплексов. Вычислены 
константы равновесия реакций экстракции ком-
плексов хлороводородной кислоты и железа(III) 
в ундекан-1-ол, позволящие адекватно описывать 
экспериментальные данные при их совместной 
экстракции.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для проведения экспериментов использовали 
хлороводородную кислоту (ХЧ). Исходная концен-
трированная кислота стандартизована по Na2CO3 
методом кислотно-основного титрования с инди-
катором метиловый оранжевый. Рабочие растворы 
HCl готовили разбавлением раствора исходной 
кислоты.

Для приготовления растворов железa(III) при 
разбавлении кислоты вводили рассчитанный объ-
ем раствора хлорида железа(III) (с 4.0±0.1 моль/л), 
полученного растворением навески гексагидрата 
хлорида железа(III) FeCl3∙6H2O (железо хлорное, 
Ч) в дистиллированной воде. Концентрацию FeIII 
определяли комплексонометрическим методом с 
индикатором сульфосалициловая кислота [18].

В качестве экстрагента использован унде-
кан-1-ол (Ч) – высший первичный спирт C11H23OH 
без дополнительной очистки. 

Для изучения экстракции железа(III) унде-
кан-1-олом в присутствии HCl готовили 10 рас-
творов FeCl3 в HCl. Концентрация железа в пробах 
составляла 0.55±0.02 моль/л, коцентрацию HCl ва-
рьировали в интервале от 1 до 10 моль/л с шагом 
1 моль/л. По 15 мл каждого раствора помещали 
в пластиковую пробирку с 15 мл ундекан-1-ола. 
Растворы термостатировали при комнатной тем-
пературе 1 сут, затем интенсивно перемешивали 
30 мин. Расслаивание фаз после перемешивания 
происходило в течение 60 мин, однако для проб с 
концентрацией HCl более 8 моль/л удовлетвори-
тельного расслаивания достигнуто не было. Для 
разделения вязкой эмульсии пробы прогревали 
60 мин на водяной бане при 60°С и получали про-
зрачные растворы с четкой границей раздела фаз. 
После завершения экстракции объемы фаз изме-
ненялись, наблюдалась зависимость между увели-

чением концентрации HCl в пробах, увеличением 
объема органической фазы и уменьшением объема 
водной фазы. Фазы разделяли с использованием 
пипетки. 
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Mathematical Model of Extraction of FeCl3 and HCl 
 in the FeCl3–HCl–H2O–Undecan-1-ol System
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Extraction equilibriums in the undecane-1-ol–hydrochloric acid (2.5–9.45 M) systems in the absence and pres-
ence of 0.55 M. ferric chloride(III) were studied. HCl distribution coefficients, and also HCl and Fe(III) at a 
joint extraction into undecane-1-ol were measured. Two mathematical models including the material balance 
equations based on the equations of an extraction of hydrochloric acid and iron(III) ions by hydrate-solvation 
mechanism were proposed. Composition of extractible complexes was studied.

Keywords: solvent extraction, undecane-1-ol, iron(III) chloride, refining, modeling
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