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Бензолдикарбоновые кислоты и их соли нахо-
дят широкое применение в дизайне металлоорга-
нических каркасных структур [1–4], где анионы 
этих кислот выступают в качестве линкеров. В 
связи с этим представляется актуальным изучение 
состояния данных ионов в наиболее распростра-
ненных органических растворителях, использу-
емых в качестве реакционной среды при синтезе 
металлоорганических каркасных структур.

Бензолдикарбоксилат-анионы являются арома-
тическими соединениями, для которых возможно 
образование димеров за счет взаимодействия π- 
систем, так называемого π-стекинга. На протека-
ние данного процесса существенное влияние ока-
зывают свойства растворителя. Так, проведенное 
В.И. Даниловым с соавторами моделирование ме-
тодом Монте-Карло структуры растворов азоти-
стых оснований в воде и диметилсульфоксиде [5] 
показало, что в воде эффекты π-стекинга выраже-
ны слабее. Также из результатов квантово-хими-
ческих расчетов следует [6], что основной вклад 
в дестабилизацию сэндвичевых димеров гуанина 

и цитозина в воде вносят сольватация молекул 
растворенного вещества и структурированность 
растворителя. Моделирование димеризации трех 
полиароматических молекул (нафталина, антраце-
на и тетрацена) в тетрахлорметане, циклогексане и 
толуоле методом молекулярной динамики показа-
ло [7], что структура растворителя существенным 
образом влияет на константу ассоциации аромати-
ческих молекул. Так, константа ассоциации в ци-
клогексане и толуоле существенно выше, чем в те-
трахлорметане. Авторы работы объясняют данный 
эффект тем, что тетрахлорметан является более 
объемной молекулой, чем циклогексан и толуол, 
в связи с чем молекулам циклогексана и толуола 
легче интеркалировать между двумя молекулами 
нафталина, антрацена или тетрацена. В работе [8] 
исследована зависимость константы димеризации 
бензойной кислоты в смесях бензол–спирт (спирт =  
октан-1-ол, октан-2-ол) от концентрации послед-
него. Высокая сольватирующая способность 
спиртов, большие значения как донорных, так и 
акцепторных чисел приводит к тому, что при по-
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вышении их концентрации константа димериза-
ции уменьшается, поскольку бензойной кислоте 
термодинамически более выгодно быть сольвати-
рованной большим числом молекул спирта, чем 
образовать димер. Таким образом, по результатам 
анализа литературных данных можно сделать за-
ключение о том, что сольватирующая способность 
растворителя оказывают существенное влияние на 
π-стекинг: чем большей сольватирующей способ-
ностью обладает растворитель, тем менее выгодна 
в нем димеризация. В настоящей работе представ-
лены результаты систематического эксперимен-
тального исследования димеризации фталат-иона 
в диметилсульфоксиде, диметилформамиде, аце-
тонитриле и этаноле.

Для изучения состояния ионов в растворах фта-
лата тетраэтиламмония были измерены электрон-
ные спектры поглощения растворов соли в раз-
ных растворителях (этанол, ацетонитрил, ДМСО, 
ДМФА) при концентрациях 0.1–40 мМ. в интер-
валах длин волн 265–325 (ДМСО, ДМФА) и 240– 
310 нм (этанол, ацетонитрил). Для примера некото-
рые спектры приведены на рис. 1. Из приведенных 

данных видно, что в растворах в диметилсульфок-
сиде и этаноле спектры поглощения имеют мак-
симум при 284 нм и не меняют свою форму при 
изменении концентрации фталата, в то время как в 
случае растворов в диметилформамиде и ацетони-
триле при увеличении концентрации соли форма 
спектра поглощения меняется. Это может означать, 
что в ацетонитриле и диметилформамиде происхо-
дит либо ассоциация фталат-иона с катионом те-
траэтиламмония, либо полимеризация (наиболее 
вероятно, димеризация) фталат-иона. Дополни-
тельно были измерены электронные спектры по-
глощения растворов фталата тетраэтиламмония с 
концентрацией 250 мМ. в тонком слое. Отсутствие 
новых полос по сравнению с более разбавленными 
растворами позволяет исключить возможность по-
лимеризации либо ассоциации в этаноле и ДМСО, 
а также предположить, что в ДМФА и ацетонитри-
ле образуется только одна форма ассоциата – ди-
мер фталат-иона [C6H4(COO–)2]2 или ионная пара 
с катионом C6H4(COO)2

2–·NEt4+. 
Для определения полноты протекания диссо-

циации фталата тетраэтиламмония в этаноле и 
диметилсульфоксиде была построена зависимость 
оптической плотности вблизи максимума погло-
щения (280 нм) и на краю полосы (310 нм) от кон-
центрации фталата тетраэтиламмония (рис. 2).  
Анализ зависимости оптической плотности от 
концентрации соли показал, что в диапазоне 
концентраций 0.1–150 мМ. выполняется закон  
Бугера–Ламберта–Бера (рис. 2), что говорит о не-
изменности формы существования фталат-иона в 
этаноле и в диметилсульфоксиде в исследованном 
интервале составов, т. е. в этих растворах не на-
блюдается никаких процессов ассоциации или по-
лимеризации.

Чтобы выяснить, какой из двух указанных про-
цессов (ассоциация с катионом тетраэтиламмония 
или димеризация фталат-тона) имеет место в аце-
тонитриле и диметилформамиде, были измерены 
электронные спектры поглощения 0.5 мМ. фтала-
та тетраэтиламмония с добавкой избытка хлорида 
тетраэтиламмония (250 мМ.), полностью диссо-
циирующего в ацетонитриле [9]. Установлено, что 
электронный спектр поглощения раствора, содер-
жащего 0.5 мМ. фталата и 250 мМ. хлорида тетраэ-
тиламмония является суперпозицией спектров по-
глощения растворов фталата тетраэтиламмония 

Рис. 1. Нормированные электронные спектры погло-
щения растворов фталата тетраэтиламмония в диме-
тилсульфоксиде (а), этаноле (б), ацетонитриле (в) и 
диметилформамиде (г) при концентрации соли 0.5 (1), 
20 (2) и 250 мМ. (3).
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(0.5 мМ.) и хлорида тетраэтиламмония (250 мМ.) 
(рис. 3). Таким образом, при добавлении большого 
количества катиона тетраэтиламмония не наблю-
дается смещения равновесия, что свидетельствует 
об отсутствии ассоциации фталат-иона и катиона 
тетраэтиламмония.

Таким образом, наиболее вероятным процессом 
является димеризация фталат-иона в растворах 
ацетонитрила и диметилформамида за счет π-сте-
кинга [7]. С помощью хемометрической обработ-
ки данных (программа ReactLab Equilibria) были 
получены индивидуальные электронные спектры 
поглощения димера фталат-иона в ДМФА и аце-
тонитриле, фталат-иона во всех четырех исполь-
зованных растворителях, а также равновесные 
концентрации мономера и димера. В спектре моно-

мера фталат-иона присутствуют две основные по-
лосы поглощения: с максимумом при 285 нм (ε285 
1420 М.–1·см–1) и с максимумом при < 240 нм (ε240 
4300 М.–1·см–1) (рис. 4). Димер фталат-иона ха-
рактеризуется интенсивной полосой поглощения 
с максимумом при < 240 нм (ε240 2500 М.–1·см–1) 
нм с плечом при 280 нм (ε280 480 М.–1·см–1). Вид 
спектров поглощения частиц и коэффициенты эк-
стинкции практически не зависят от природы рас-
творителя. Исходя из равновесных концентраций 
химических форм были рассчитаны константы ди-
меризации фталат-иона в ДМФА и ацетонитриле: 
они составили 550±50 и 900±50 в ацетонитриле и 
диметилформамиде соответственно. 

Таким образом, полученные в ходе работы экс-
периментальные данные показывают, что в эта-

Рис. 2. Концентрационная зависимость нормированной на толщину кюветы оптической плотности растворов фталата 
тетраэтиламмония в диметилсульфоксиде (1) и этаноле (2) при длине волны 280 (а) и 310 нм (б).

Рис. 3. Электронные спектры поглощения растворов 0.5 мМ. фталата тетраэтиламмония в отсутствие (1) и в присутствии 
250 мМ. хлорида тетраэтиламмония (2) и 250 мМ. хлорида тетраэтиламмония (3) в ацетонитриле (а) и диметилформамиде 
(б). Толщина кюветы – 1 см.
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ноле и диметилсульфоксиде фталат тетраэтилам-
мония полностью диссоциирует с образованием 
фталат-аниона и катиона тетраэтиламмония, при-
чем фталат-ион существует в виде мономера в ши-
роком концентрационном диапазоне 0.1–250 мМ. 
В диметилформамиде и ацетонитриле фталат те-
траэтиламмония также полностью диссоциирует с 
образованием фталат-аниона и катиона тетраэти-
ламмония. При низких концентрациях фталат-ион 
существует в виде мономера, однако при повыше-
нии концентрации, начиная с 2 мМ., наблюдается 
образование димера фталат-аниона за счет π-сте-
кинга. Таким образом, выявлено заметное влияние 
растворителя на процесс димеризации фталат-и-
она. Наблюдаемый эффект не удается объяснить 
только донорной или только акцепторной спо-
собностью растворителя: по значению донорно-
го числа среди рассматриваемых растворителей 
выделяется только ацетонитрил, значения акцеп-
торного числа достигают минимума у N,N-ди-
метилформамида (см. таблицу) [10]. Вероятно, 

условием отсутствия π-стекинга фталат-ионов в 
растворе являются высокие значения обеих ха-
рактеристик – как донорного, так и акцепторного 
числа. Последнее обусловлено неоднократно от-
меченной в литературе спецификой сольватации 
ароматических молекул: они взаимодействуют как 
с донорными растворителями за счет сопряженной 
системы вакантных π-разрыхляющих МО, так и с 
акцепторными растворителями, на которые пере-
носится электронная плотность с π-связывающих 
МО бензольного ядра [11, 12].

Таким образом, проведенное исследование со-
стояния фталата тетраэтиламмония в ряде невод-
ных растворителей показало, что в растворителях, 
характеризующихся высокими значениями как 
донорного, так и акцепторного числа (диметил-
сульфоксид, этанол), фталат-ион существует ис-
ключительно в мономерной форме. Уменьшение 
как донорной (ацетонитрил), так и акцепторной 
(N,N-диметилформамид) силы растворителя спо-
собствует образованию в растворе димерных форм 
посредством π-стекинга, константы равновесия 
димеризации составляют 550±50 и 900±50 соот-
ветственно. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использованы следующие реактивы: 
фталевая кислота (>99.5%, Sigma-Aldrich), гидрок-
сид тетраэтиламмония (35%-ный водный раствор, 

Рис. 4. Электронные спектры поглощения фталат-аниона (а) в ацетонитриле (1), диметилформамиде (2), диметилсульфок-
сиде (3) и этаноле (4), и димера фталат-аниона (б) в ацетонитриле (5) и диметилформамиде (6), полученные с помощью 
хемометрической обработки данных (программа ReactLab Equilibria).

Свойства растворителей [10] и константы димеризации 
фталат-иона

Растворитель Акцепторное 
число

Донорное 
число Kдимер

Этанол 37.1 32.0 –
ДМСО 19.3 29.8 –
ДМФА 16.0 26.6 900±50
Ацетонитрил 18.9 14.1 550±50
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Sigma-Aldrich), хлорид тетраэтиламмония (>98%, 
Sigma-Aldrich), ацетонитрил (ОСЧ, Криохром), 
диметилсульфоксид (ХЧ, Ленреактив), диметил-
формамид (ХЧ, Ленреактив), этанол (ХЧ, Ленре-
актив). Хлорид тетраэтиламмония перед исполь-
зованием сушили в вакуумном сушильном шкафу 
при давлении 15 мм рт. ст. и температуре 110°С в 
течение 24 ч. 

Фталат тетраэтиламмония. Фталевую кисло-
ту (8 г) растворяли в 40 мл 2.41 М. водного рас-
твора гидроксида тетраэтиламмония. Полученную 
соль отфильтровывали и сушили в вакуумном 
сушильном шкафу при давлении 15 мм рт. ст. и 
температуре 50°С в течение 24 ч. Выход 51%. По-
лученный безводный фталат тетраэтиламмония 
хранили в эксикаторе. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 7.1 д. д (2H, HCAr, J1 5.6, J2 3.2 Гц), 6.9 д. д 
(2H, HCAr, J1 5.6, J2 3.2 Гц), 3.1 к (16H, CH3CH2N, 
J 7.2 Гц), 1.1 т (24H, CH3CH2N, J 7.2 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δC, м. д.: 172.6 (CO2

–), 127.2 
(CAr), 124.3 (CAr), 51.8 (CH3CH2N), 7.6 (CH3CH2N).

В работе использовали растворы фталата те-
траэтиламмония в этаноле, диметилсульфоксиде, 
ацетонитриле и диметилформамиде со следующи-
ми концентрациями: 0.1, 0.2, 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 20, 
30, 40, 50, 75, 100, 125, 150 и 250 мМ.; растворы 
хлорида тетраэтиламмония в диметилформамиде 
и ацетонитриле с концентрацией 250 мМ., раство-
ры смеси фталата и хлорида тетраэтиламмония 
в диметилформамиде и ацетонитриле с концен-
трациями 0.5 и 250 мМ. соответственно, а также 
растворы фталата тетраэтиламмония в этаноле и 
диметилсульфоксиде с концентрациями 50, 75, 
100, 125 и 150 мМ. Перед проведением спектро-
скопических измерений растворы выдерживали 
при постоянной температуре (25°С) в течение 2 ч. 
Регистрацию спектров поглощения проводили на 
прецизионном спектрофотометре марки СФ-2000 
в кварцевых кюветах толщиной 1, 0.1 и 0.02 см. 
Представленные в работе оптические плотности 
нормированы на толщину кюветы, если не ука-
зано иное. Обработку результатов осуществляли 
с помощью программного обеспечения ReactLab 
Еquilibria.
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Dimerization of Phthalate-Ion in Non-Aqueous Solvents
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Solutions of tetraethylammonium phthalate in non-aqueous solvents (ethanol, dimethyl sulfoxide, dimethyl- 
formamide, and acetonitrile) were studied by electronic absorption spectroscopy. It was shown that in 
solutions of acetonitrile and dimethylformamide, phthalate anion dimerization occurs due to π-stacking with 
experimentally obtained dimerization constants of 550±50 and 900±50, respectively. In ethanol and dimethyl 
sulfoxide solutions, dimerization of the phthalate anion is not observed.

Keywords: tetraethylammonium phthalate, π-stacking, dimerization constant, solution, electronic spectroscopy
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Взаимодействие ароматических альдегидов с малононитрилом, этил- или бутилцианоацетатом и аце-
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3-азабицикло[3.3.1]нона-2,7-диен-1-карбоновой кислоты. Предложен механизм каскадного процесса. 
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Многокомпонентные реакции (MCRs) на ос-
нове метиленактивных нитрилов занимают одно 
из первых мест по популярности в арсенале ис-
пользуемых подходов к построению полифункци-
ональных гетероциклических молекул (наиболее 
значимые и недавние обзорные работы см. [1–17]). 
Такие многокомпонентные и/или каскадные про-
цессы обеспечивают рациональный доступ к би-
блиотекам O,S,N-содержащих гетероциклов для 
скрининга; к преимуществам таких процессов 
следует отнести простоту реализации, эффектив-
ность, атом-экономность и селективность [1, 6, 
17]. Особенно значимыми являются многокомпо-
нентные реакции малононитрила/цианоуксусного 
эфира с альдегидами/кетонами и СН-кислотами 
(енолизируемыми карбонильными соединениями, 
фенолами, нафтолами и др.), приводящие к об-
разованию производных 2-амино-4Н-пирана или 
-хромена 1 (схема 1). В свою очередь, соединения 

1 представляют интерес как низкомолекулярные 
лиганды различных протеиновых мишеней с ши-
роким спектром биологического действия, а также 
служат отправной точкой в синтезе более сложных 
полициклических систем (обзорные работы см.  
[7, 9, 14, 18–27]).

Продолжая наши исследования в области син-
теза полифункциональных молекул на основе 
производных цианоуксусной кислоты [28–32], мы 

+
OH

R1R

O EWG

CN O NH2

EWG
R R1

1

EWG = CN, CO2R, др.

Схема 1.
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остановили свое внимание на неизученной до на-
стоящего момента многокомпонентной реакции 
малононитрила, альдегидов, ацетилацетона с циа-
ноуксусными эфирами. Как взаимодействие непре-
дельных нитрилов 2 с ацетилацетоном, так и трех-
компонентная циклоконденсация карбонильных 
соединений и ацетилацетона с указанными выше 
метиленактивными нитрилами хорошо известны, 
и в различных вариантах неоднократно описаны 
в литературе (например, [33–45]). Подобные пре-
вращения обычно протекают по тандемной схеме: 
реакция Кнёвенагеля→реакция Михаэля→гетеро-
циклизация, и приводят к 5-ацетил-6-метил-2-ами-
но-4Н-пиранам 3 (схема 2). В то же время, описано 

и нестандартное протекание реакции: так, в ряде 
случае наряду с 2-амино-4Н-пиранами 3 были вы-
делены также побочные продукты, которым было 
приписано строение пирано[2,3-b]пиридинов 4 и 5 
[46–48] или дипиранов 6 [49]. Образование таких 
соединений формально предполагает участие во 
взаимодействии 2 экв. альдегида и 2 экв. малоно-
нитрила. Родственное превращение описано в ра-
боте [50]: так, конденсация глутарового альдегида 
с 1,3-дикарбонильными соединениями и 2 экв. ма-
лононитрила дает гексагидропирано[4,3,2-ij]изо-
хинолины 7 (схема 2).

Начальной задачей данной работы являлось из-
учение многокомпонентного варианта кросс-гете-

Схема 2.

+
H3C O

R1R

O EWG

CN H3C O NH2

EWG
R R1

3

EWG = CN, CO2Et.

CH3

O H3C

O

+
H3C O

CN

CN

CH3

O
Ph

Et3N, EtOH, t°

[46]
H3C O NH2

CN

3 (40%)

H3C

O Ph

H3C O

H3C

O Ph

N Ph

NH2

CN
CN

+

4 (20%)

PhCH=C(CN)2

Et3N, EtOH, t°
60%

+

H3C O

EWG

CN

CH3

O R

R1

2

H3C O

H3C

O Ph

N Ar

NH2

CO2Me
CN

5 (47−90%)

PhCH=C(CN)CO2Me

Et3N, EtOH
[47]

EWG

CN

Ph

EWG = CN, CO2Et
H3C O NH2

CN
O Ph

NH2

EWG

Ph

6

CHO

CHO
NC CN2

R1

O

R2

O

+

NaOH, EtOH
MW, 100°C, 10 мин

 [48]

[50]
O NR2

R1

O
CN

CN

NH2R1 = Alk, Ar, AlkO
R2 = Alk, Ar. 7 (51−80%)
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роциклизации с выходом на аналоги пирано[2,3-b]- 
пиридинов 5. Практической мотивацией послужил 
тот факт, что некоторые соединения с пиранопи-
ридиновым фрагментом (обзорная работа см. [51]) 
перспективны как антиаллергены и противоопухо-
левые препараты, а также как пирановые аналоги 
такрина – препарата для лечения и терапии болез-
ни Альцгеймера (пиранотакрины) [42, 52–57].

Нами было установлено, что последователь-
ное взаимодействие малононитрила с альдегида-
ми, цианоуксусными эфирами и ацетилацетоном 
в присутствии щелочи в EtOH при 25°С приводит 
к образованию кристаллических продуктов. Де-
тальный анализ данных ЯМР, ИК спектроскопии, 
ВЭЖХ-МС показал, что полученные соединения 
являются ранее не описанными эфирами 2-ами-
но-6,9-диарил-7-ацетил-8-метил-4-оксо-5-циа-
но-3-азабицикло[3.3.1]нона-2,7-диен-1-карбоно- 
вой кислоты 8а–з (схема 3, см. таблицу). Стро-
ение соединения 8а подтверждено данными 
рентгеноструктурного анализа (см. рисунок). 
Соединение 8а кристаллизуется в центроcим-
метричной пространственной группе P21/c, а 
ЯМР спектры не обнаруживают удвоения сиг-
налов, характерного для диастереомерных про-
дуктов. Эти данные можно интерпретировать 

таким образом, что соединения 8 представля-
ют собой рацемическую смесь с (1S,5R,6R,9R)/
(1R,5S,6S,9S)-конфигурацией стереоцентров. Получен- 
ные азабициклические продукты представляют 
собой бесцветные кристаллические либо слабоо-
крашенные мелкокристаллические порошкообраз-
ные вещества, не растворимые в этаноле, но рас-
творимые в ДМСО.

В спектрах ЯМР 1Н соединений 8а–з наблюда-
ется характерная картина для двух ароматических 
заместителей и одного сложноэфирного фрагмен-
та. Сигнал протонов ацетильной группы обнару-
живается в области 1.98–2.07 м. д., протонов груп-
пы С8СН3 – 1.90–1.99 м. д. Сигнал протона при 

Таблица 1. Строение заместителей, выходы и 
температуры плавления для соединений 8а–з

№ R Ar Выход, % Т. пл., °С
8а Et Ph 70 210
8б Et 4-ClC6H4 67 254
8в Et 3-NO2C6H4 54 239
8г Et 2,4-Cl2C6H3 61 237
8д n-Bu Ph 63 218
8е n-Bu 4-ClC6H4 62 226
8ж n-Bu 4-MeOC6H4 52 223
8з n-Bu 3-NO2C6H4 54 239

Общий вид молекулы этилового эфира 2-амино-7-ацетил-8-метил-4-оксо-6,9-дифенил-5-циано-3-азабицикло[3.3.1]- 
нона-2,7-диен-1-карбоновой кислоты 8а в кристалле.
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мостиковом углероде С9H регистрируется в виде 
синглета при 4.17–4.86 м. д., тогда как протон С6H 
резонирует в области более слабого поля (4.95–
5.46 м. д.). Интересной особенностью спектров 
является наблюдаемое в ряде случаев (8а, г, д)  
дальнее взаимодействие протонов Н6 и С8СН3 с 
КССВ 5J 1.5–1.9 Гц (схема 4). В остальных случа-
ях сигналы Н6 и С8СН3 наблюдаются в виде явно 
уширенных синглетов (неразрешенных дублетов). 
По нашему мнению, наличие расщепления сигна-
лов гомоаллильных протонов обусловлено спец-
ифической жесткой конфигурацией мостиковой 
гетероциклической системы. 

Вследствие сопряжения и связанного с этим 
затрудненного вращения вокруг одинарной связи 
протоны аминогруппы не являются магнитно-эк-
вивалентными, и обнаруживаются в виде двух уши-
ренных синглетов при 8.45–8.83 и 9.17–9.61 м. д.  
Подобное расщепление наблюдалось нами ранее 
в спектрах ЯМР 3,7-диазабицикло[3.3.1]нон-3-
енов с аналогичным структурным фрагментом 
O=C–N=C–NH2 [58]. В ИК спектрах соединений 8 
обнаруживаются характерные полосы валентных 
колебаний N–H (3407–3450 см–1), три полосы раз-
личных С=О групп (ацетильной 1726–1753 см–1, 
сложноэфирной 1695–1708 см–1 и амидной 1646–
1669 см–1). Наличие одной несопряженной циано-

группы подтверждается присутствием в спектре 
малоинтенсивной полосы поглощения в области 
2246–2251 см–1.

Литературный поиск по синтезу соедине-
ний с 3-азабицикло[3.3.1]нона-2,7-диеновым 
фрагментом выявил, что ряд производных 
встречается в природе в виде алкалоидов кустарника 
Aristotelia chilensis [59]; известные синтетические 
подходы к построению 3-азабицикло[3.3.1]- 
нона-2,7-диеновой системы немногочисленны, 
и основаны преимущественно на реакции 
Риттера (–)-β-пинена [60, 61] или (–)-α-пинена 
[62] с нитрилами, а также на перегруппировке 
азаспироциклогексадиенонов [63] и много- 
компонентной реакции 2 экв. малононитрила 
с димедоном и глутаровым альдегидом [50]. В 
контексте нашего исследования особый интерес 
представляет работа [64], в которой описано 
получение мостиковых 3-азабицикло[3.3.1]нона-
2,7-диенов 9 взаимодействием 2-амино-5-ацетил-
6-метил-4-фенил-4Н-пиран-3-карбонитрила 3 
с бензилиденмалононитрилом (схема 5); также 
постулируется, что структура 9 отвечает истин- 
ному строению соединений 4 и 6.

В свете вышеуказанных результатов, мож-
но предположить следующий вероятный меха-
низм для обнаруженной нами каскадной много-
компонентной реакции, ведущей к получению 
соединений 8 (схема 6). На первом этапе мало-
нонитрил конденсируется с альдегидами в при-
сутствии щелочи по Кнёвенагелю с образованием 
ArCH=C(CN)2. Арилиденмалононитрилы реагиру-
ют с ацетилацетоном по Михаэлю с последующей 
гетероциклизацией и образованием 4Н-пиранов 3. 
Последние под действием щелочи претерпевают 
нуклеофильное расщепление цикла с образовани-
ем ациклических интермедиатов 10. Параллельно 
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происходит конденсация цианоуксусного эфира со 
вторым экв. альдегида. Образовавшийся продукт 
Кнёвенагеля присоединяет по Михаэлю анион 10. 
Далее, вероятно, происходит карбоциклизация с 
отщеплением воды и образованием циклогексе-
на 11. Последующая внутримолекулярная цикли-
зация с участием амидной и нитрильной групп 
приводит к образованию финального продукта 8. 

Движущей силой стереоселективности процесса 
в отсутствие индукторов хиральности, по нашему 
мнению, является пространственное отталкива-
ние объемных арильных заместителей на стадии 
образования структуры 10: очевидно, что присое-
динение по Михаэлю на данном этапе более бла-
гоприятно со стерически наименее затрудненной 
стороны молекулы.
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Таким образом, нами была обнаружена новая 
стереоселективная многокомпонентная реакция 
взаимодействия малононитрила с ароматическими 
альдегидами, ацетилацетоном и цианоуксусными 
эфирами; детально изучено строение продуктов 
3-азабицикло[3.3.1]нона-2,7-диенового ряда, в том 
числе и с привлечением метода РСА. Предложен 
вероятный механизм каскадного процесса.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С регистрировали на при-
борах Bruker AC-300 (300.13 и 75.47 МГц соответ-
ственно) и Varian Agilent VNMRS 400MHz (400.08 
и 100.61 МГц сответственно) в растворе ДМСО-d6. 
В качестве стандарта использовали остаточные 
сигналы растворителя. ИК спектры регистрирова-
ли на приборе Bruker FT-IR Spectrometer в таблет-
ках KBr. Элементный анализ на C, H, N проводили 
на приборе Carlo Erba 1106. Анализ ВЭЖХ-МС 
проводили на жидкостном хроматографе Agilent 
1200, оснащенном УФ детектором с диодной ма-
трицей, детектором по светорассеиванию (ELSD) 
и масс-детектором, колонка Rapid Resolution HT 
Cartrige 4.6 × 30 мм, 1.8 мкм, Zorbax SB-C18, ио-
низация ES-API. Подвижная фаза: H2O + 0.1% 
HCOOH/MeCN + 0.1% HCOOH, изменяющаяся 
градиентно от 100 до 0% воды, скорость потока – 
2.9 мл/мин. Температуры плавления определяли на 
столике Кофлера и не корректировали. Контроль 
за чистотой полученных соединений осуществля-
ли методом ТСХ на пластинах Silufol UV-254, элю-
ент ацетон–гексан (1:1), проявитель – пары иода, 
УФ детектор.

Эфиры (1S,5R,6R,9R)/(1R,5S,6S,9S)-2-амино-
6,9-диарил-7-ацетил-8-метил-4-оксо-5-циано-3-
азабицикло[3.3.1]нона-2,7-диен-1-карбоновой 
кислоты 8а–з (общая методика). В 15 мл 96%-
ного этанола растворяли 0.1 г (2.5 ммоль) NaOH, 
затем добавляли 5 ммоль ароматического альдеги-
да и 0.33 г (5 ммоль) малононитрила. Смесь пере-
мешивали при 25°С 15 мин, затем добавляли еще 
5 ммоль альдегида, 5 ммоль соответствующего 
цианоацетата и 0.51 мл (5 ммоль) ацетилацетона. 
Через сутки выпавшие кристаллы отфильтровыва-
ли, при необходимости очистки перекристаллизо-
вывали из смеси ДМСО–EtOH (1:1).

Этиловый эфир (1S,5R,6R,9R)/(1R,5S,6S,9S)-
2-амино-7-ацетил-8-метил-4-оксо-6,9-дифенил-

5-циано-3-азабицикло[3.3.1]нона-2,7-диен- 
1-карбоновой кислоты (8а). Выход 70%, т. пл. 
210°С. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц), δ, м. д.: 0.83 т 
(3Н, OCH2CH3, 3J 7.0 Гц), 1.97 уш.с (3Н, Me), 1.99 
с (3Н, С(О)Me), 3.87–3.92 м (2Н, OCH2CH3), 4.29 
с (1Н, Н9), 5.04 д (1Н, Н6, 5J 1.5 Гц), 7.23–7.43 м 
(10Н, Ph), 8.54 уш. с (1H, NH2), 9.35 уш. с (1H, 
NH2). Спектр ЯМР 13С (75 МГц), δC, м. д.: 13.2 
(OCH2CH3), 16.4 (C8CH3), 29.8 [C(O)CH3], 50.6 (C5 
или С1), 51.5 (C1 или С5), 53.5 (С6 или С9), 54.7 (С9 

или С6), 61.9 (OCH2CH3), 118.6 (С≡N), 128.2 (CH 
Ar), 128.3 (CH Ar), 128.4 (CH Ar), 128.8 (CH Ar), 
129.3 (CH Ar), 129.4 (CH Ar), 134.4 (C7), 135.4 (C1 
Ar), 135.6 (C1 Ar), 139.2 (C8), 167.7 (COOEt), 168.5 
(C2 или С4), 170.1 (C4 или С2), 202.1 (C(O)CH3). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 456.2 [M + H]+. Найде-
но, %: C 71.00; H 5.70; N 9.10. C27H25N3О4. Вычис-
лено, %: 71.19; H 5.53; N 9.22. M 455.51.

Этиловый эфир (1S,5R,6R,9R)/(1R,5S,6S,9S)-
2-амино-7-ацетил-8-метил-4-оксо-6,9-бис(4-
хлорфенил)-5-циано-3-азабицикло[3.3.1]но-
на-2,7-диен-1-карбоновой кислоты (8б). Выход 
67%, т. пл. 218°С. ИК спектр, ν, см–1: 3449 с (N–H), 
2246 сл (С≡N), 1738 с (С(О)СН3), 1695 с (СО2Et), 
1647 с (С=О амид). Спектр ЯМР 1Н (300 МГц), δ,  
м. д.: 0.89 т (3Н, OCH2CH3, 3J 6.9 Гц), 1.95 уш. с (3Н, 
Me), 2.01 с [3Н, С(О)Me], 3.94 к (2Н, OCH2CH3, 3J 
6.9 Гц), 4.33 с (1Н, Н9), 5.06 уш. с (1Н, Н6), 7.20 д 
(2Н, H Ar, 3J 7.8 Гц), 7.26–7.28 м (4Н, H Ar), 7.46 
д (2Н, H Ar, 3J 8.3 Гц), 8.59 уш. с (1H, NH2), 9.31 
уш. с (1H, NH2). Спектр ЯМР 13С (75 МГц), δC,  
м. д.: 13.2 (OCH2CH3), 16.4 (C8CH3), 29.8  
[C(O)CH3], 49.6 (C5 или С1), 50.5 (C1 или С5), 53.1 
(С6 или С9), 54.5 (С9 или С6), 62.1 (OCH2CH3), 
118.2 (С≡N), 128.3 (C Ar), 128.9 (2C Ar), 130.0 (C 
Ar), 133.6 (C4 Ar), 134.2 (C4 Ar), 134.4 (C1 Ar), 134.5  
(C1 Ar), 138.7 (C8), 167.3 (COOEt), 168.3 (C2 или С4),  
169.7 (C4 или С2), 202.0 [C(O)CH3]. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 524.0 [M + H]+, 526.0 [M + H]+. Най-
дено, %: C 61.80; H 4.50; N 7.96. C27H23Cl2N3О4. 
Вычислено, %: 61.84; H 4.42; N 8.01. M 524.40.

Этиловый эфир (1S,5R,6R,9R)/(1R,5S,6S,9S)- 
2-амино-7-ацетил-8-метил-6,9-бис(3-нитро-
фенил)-4-оксо-5-циано-3-азабицикло[3.3.1]- 
нона-2,7-диен-1-карбоновой кислоты (8в). 
Выход 65%, т. пл. 231°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3426 с (N–H), 2246 сл (С≡N), 1753 с (С(О)
СН3), 1701 с (СО2Et), 1669 с (С=О амид), 1530 
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[νas(NO2)], 1351 [νs(NO2)]. Спектр ЯМР 1Н 
(300 МГц), δ, м. д.: 0.84 т (3Н, OCH2CH3, 3J  
7.1 Гц), 1.99 уш. с (3Н, Me), 2.07 с [3Н, С(О)Me], 
3.94 к (2Н, OCH2CH3, 3J 7.1 Гц), 4.67 с (1Н, Н9), 
5.31 уш. с (1Н, Н6), 7.64–7.77 м (4Н, H Ar), 8.10–
8.14 м (2Н, H Ar), 8.19 д (2Н, H Ar, 3J 8.3 Гц), 8.27 
д (2Н, H Ar, 3J 8.3 Гц), 8.79 уш. с (1H, NH2), 9.61 
уш. с (1H, NH2). Спектр ЯМР 13С (75 МГц), δC,  
м. д.: 13.2 (OCH2CH3), 16.4 (C8CH3), 29.9  
[C(O)CH3], 49.5 (C5 или С1), 50.3 (C1 или С5), 52.8 
(С6 или С9), 54.2 (С9 или С6), 62.3 (OCH2CH3), 
117.9 (С≡N), 121.5 (C Ar), 122.0 (C Ar), 123.5 (C 
Ar), 124.0 (C Ar), 130.4 (C Ar), 130.9 (C Ar), 133.9 
(C Ar), 134.8 (C Ar), 137.2 (C Ar), 137.4 (C Ar), 138.3 
(C8), 147.4 (C-NO2 Ar), 147.7 (C-NO2 Ar), 167.1 
(COOEt), 168.6 (C2 или С4), 169.2 (C4 или С2), 202.1  
[C(O)CH3]. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 546.2 [M + H]+.  
Найдено, %: C 59.38; H 4.40; N 12.75. C27H23N5О8. 
Вычислено, %: 59.45; H 4.25; N 12.84. M 545.50.

Этиловый эфир (1S,5R,6R,9R)/(1R,5S,6S,9S)-
2-амино-7-ацетил-8-метил-4-оксо-6,9-бис(2,4-
дихлорфенил)-5-циано-3-азабицикло[3.3.1]но-
на-2,7-диен-1-карбоновой кислоты (8г). Выход 
61%, т. пл. 237°С. ИК спектр, ν, см–1: 3420 с (N–H), 
2251 сл (С≡N), 1743 с (С(О)СН3), 1699 с (СО2Et), 
1648 с (С=О амид). Спектр ЯМР 1Н (300 МГц), δ, 
м. д.: 0.90 т (3Н, OCH2CH3, 3J 7.1 Гц), 1.98 д (3Н, 
Me, 5J 1.9 Гц), 2.05 с [3Н, С(О)Me], 3.91–4.04 м 
(2Н, OCH2CH3), 4.86 с (1Н, Н9), 5.46 д (1Н, Н6, 5J 
1.9 Гц), 6.62 д (1Н, H Ar, 3J 8.3 Гц), 7.22 д (1Н, H 
Ar, 3J 8.8 Гц), 7.35 д. д (1Н, H Ar, 3J 8.3, 4J 2.0 Гц), 
7.54 д. д (1Н, H Ar, 3J 8.8, 4J 2.0 Гц), 7.68 д (1Н, H 
Ar, 4J 2.0 Гц), 7.78 д (1Н, H Ar, 4J 2.0 Гц), 8.83 уш. с  
(1H, NH2), 9.60 уш. с (1H, NH2). Спектр ЯМР 13С 
(75 МГц), δC, м. д.: 13.1 (OCH2CH3), 16.7 (C8CH3), 
29.8 [C(O)CH3], 45.6 (C5 или С1), 46.5 (C1 или С5), 
51.2 (С6 или С9), 53.7 (С9 или С6), 62.5 (OCH2CH3), 
117.2 (С≡N), 127.4 (C Ar), 128.4 (C Ar), 129.0  
(C Ar), 129.4 (C Ar), 129.9 (C Ar), 131.3 (CH Ar), 
131.6 (CH Ar), 132.4 (С Ar), 134.1 (CH Ar), 134.5 
(CH Ar), 134.6 (CH Ar), 135.3 (С Ar), 136.3 (CH Ar), 
138.6 (C8), 166.8 (COOEt), 168.3 (C2 или С4), 169.2 
(C4 или С2), 201.8 [C(O)CH3]. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 592.0 [M + H]+, 593.8 [M + H]+, 594.8 [M + 
H]+, 597.8 [M + H]+. Найдено, %: C 54.60; H 3.70; N 
7.06. C27H21Cl4N3О4. Вычислено, %: 54.66; H 3.57; 
N 7.08. M 593.29.

Бутиловый эфир (1S,5R,6R,9R)/(1R,5S,6S,9S)-
2-амино-7-ацетил-8-метил-4-оксо-6,9-дифенил-
5-циано-3-азабицикло[3.3.1]нона-2,7-диен- 
1-карбоновой кислоты (8д). Выход 63%, т. пл. 
218°С. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц), δ, м. д.: 0.76 
т [3Н, O(CH2)3CH3, 3J 7.2 Гц], 1.03–1.28 м (4Н,  
OCH2CH2CH2CH3), 1.95 д (3Н, Me, 5J 1.5 Гц), 
1.98 с [3Н, С(О)Me], 3.82–3.88 м (2Н, OCH2), 4.29 
с (1Н, Н9), 5.05 д (1Н, Н6, 5J 1.5 Гц), 7.18–7.34 м 
(10Н, 2 Ph), 8.51 уш. с (1H, NH2), 9.30 уш. с (1H, 
NH2). Спектр ЯМР 13С (75 МГц), δC, м. д.: 13.5  
(OCH2CH2CH2CH3), 16.4 (C8CH3), 18.5  
(OCH2CH2CH2CH3), 29.5 (OCH2CH2CH2CH3), 
29.8 [C(O)CH3], 50.5 (C5 или С1), 51.4 (C1 или 
С5), 53.5 (С6 или С9), 54.7 (С9 или С6), 65.6  
(OCH2CH2CH2CH3), 118.6 (С≡N), 128.15 (C Ar), 
128.24 (C Ar), 128.8 (C Ar), 129.3 (C Ar), 129.6 (C 
Ar), 134.2 (C7), 135.4 (C1 Ar), 135.6 (C1 Ar), 139.1 
(C8), 167.8 (COOBu), 168.4 (C2 или С4), 170.0 
(C4 или С2), 202.1 [C(O)CH3]. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 409.0 [M – BuOH + H]+, 456.0 [M – BuO 
+ HCOOH]+, 484.0 [M + H]+, 487.0 [M – BuOH + 
DMSO]+, 562.0 [M + H + DMSO]+. Найдено, %: C 
72.01; H 6.13; N 8.65. C29H29N3О4. Вычислено, %: 
72.03; H 6.04; N 8.69. M 483.56.

Бутиловый эфир (1S,5R,6R,9R)/(1R,5S,6S,9S)-
2-амино-7-ацетил-8-метил-4-оксо-6,9-бис(4-
хлорфенил)-5-циано-3-азабицикло[3.3.1]нона- 
2,7-диен-1-карбоновой кислоты (8е). Выход 
62%, т. пл. 226°С. ИК спектр, ν, см–1: 3450 с (N–H), 
2250 ср (С≡N), 1730 с [С(О)СН3], 1695 с (СО2Bu), 
1648 с (С=О амид). Спектр ЯМР 1Н (300 МГц), δ, 
м. д.: 0.78 т [3Н, O(CH2)3CH3, 3J 7.1 Гц], 1.04–1.34 
м (4Н, OCH2CH2CH2CH3), 1.94 уш. с (3Н, Me), 2.01 
с [3Н, С(О)Me], 3.88 т (2Н, OCH2, 3J 6.3 Гц), 4.34 
с (1Н, Н9), 5.06 уш. с (1Н, Н6), 7.19 д (2Н, H Ar, 3J 
7.8 Гц), 7.24–7.36 м (4Н, H Ar), 7.45 д (2Н, H Ar, 
3J 8.3 Гц), 8.55 уш. с (1H, NH2), 9.28 уш. с (1H, 
NH2). Спектр ЯМР 13С (75 МГц), δC, м. д.: 13.4  
(OCH2CH2CH2CH3), 16.4 (C8CH3), 18.4  
(OCH2CH2CH2CH3), 29.5 (OCH2CH2CH2CH3), 
29.8 [C(O)CH3], 49.5 (C5 или С1), 50.5 (C1 или 
С5), 53.1 (С6 или С9), 54.6 (С9 или С6), 65.7  
(OCH2CH2CH2CH3), 118.2 (С≡N), 128.6 (2CH Ar), 
128.9 (2CH Ar), 129.4 (2CH Ar), 132.4 (2CH Ar), 
133.0 (C4 Ar), 133.6 (C4 Ar), 134.2 (C1 Ar), 134.4  
(C1 Ar), 138.7 (C8), 167.5 (COOBu), 168.3 (C2 или С4),  
169.6 (C4 или С2), 201.9 [C(O)CH3]. Масс-спектр, 
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m/z (Iотн, %): 552.2 [M + H]+, 553.2 [M + H]+, 554.2 
[M + H]+, 556.2 [M + H]+. Найдено, %: C 63.14; H 
5.03; N 7.46. C29H27Cl2N3О4. Вычислено, %: 63.05; 
H 4.93; N 7.61. M 552.45.

Бутиловый эфир (1S,5R,6R,9R)/(1R,5S,6S,9S)- 
2-амино-7-ацетил-8-метил-6,9-бис(4-метокси-
фенил)-4-оксо-5-циано-3-азабицикло[3.3.1]но-
на-2,7-диен-1-карбоновой кислоты (8ж). Выход 
52%, т. пл. 223°С. ИК спектр, ν, см–1: 3407 с (N–H), 
2248 сл (С≡N), 1726 с [С(О)СН3], 1704 с (СО2Bu), 
1646 с (С=О амид). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц), δ, 
м. д.: 0.76 т [3Н, O(CH2)3CH3, 3J 7.0 Гц], 1.06–1.28 
м (4Н, OCH2CH2CH2CH3), 1.90 уш. с (3Н, Me), 1.98 
с [3Н, С(О)Me], 3.71 уш. с (6Н, MeO), 3.83–3.87 
м (2Н, OCH2), 4.17 с (1Н, Н9), 4.95 уш. с (1Н, Н6), 
6.77–6.85 м (4Н, H Ar), 6.89 д (2Н, H Ar, 3J 7.8 Гц), 
7.08 д (2Н, H Ar, 3J 8.3 Гц), 8.45 уш. с (1H, NH2), 
9.17 уш. с (1H, NH2). Спектр ЯМР 13С (101 МГц), 
δC, м. д.: 13.4 (OCH2CH2CH2CH3), 16.3 (C8CH3), 
18.4 (OCH2CH2CH2CH3), 29.5 (OCH2CH2CH2CH3), 
29.7 [C(O)CH3], 49.8 (C5 или С1), 50.7 (C1 или С5), 
53.8 (С6 или С9), 54.86 (С9 или С6), 54.93 (OCH3), 
55.0 (OCH3), 65.5 (OCH2CH2CH2CH3), 113.6  
(2CH Ar), 114.0 (2CH Ar), 118.7 (С≡N), 127.1 
(2CH Ar), 127.4 (2CH Ar), 133.5 (C1 Ar), 133.7 (C1 
Ar), 139.3 (C8), 158.9 (C4 Ar), 159.3 (C4 Ar), 167.9 
(COOBu), 168.5 (C2 или С4), 170.62 (C4 или С2), 
202.1 (C(O)CH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 544.0 
[M + H]+. Найдено, %: C 68.40; H 6.29; N 7.67. 
C31H33N3О6. Вычислено, %: 68.49; H 6.12; N 7.73. 
M 543.61.

Бутиловый эфир (1S,5R,6R,9R)/(1R,5S,6S,9S)- 
2-амино-7-ацетил-8-метил-6,9-бис(3-нитрофе-
нил)-4-оксо-5-циано-3-азабицикло[3.3.1]нона- 
2,7-диен-1-карбоновой кислоты (8з). Выход  
54%, т. пл. 239°С. ИК спектр, ν, см–1: 3420 с 
(N–H), 2248 сл (С≡N), 1739 с [С(О)СН3], 1708 с 
(СО2Bu), 1652 с (С=О амид), 1530 [νas(NO2)], 1350 
[νs(NO2)]. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц), δ, м. д.: 0.71 
т [3Н, O(CH2)3CH3, 3J 7.3 Гц], 1.01–1.28 м (4Н,  
OCH2CH2CH2CH3), 1.98 уш. с (3Н, Me), 2.07 с (3Н, 
С(О)Me), 3.81–3.93 м (2Н, OCH2), 4.69 с (1Н, Н9), 
5.32 уш. с (1Н, Н6), 7.63–7.77 м (4Н, H Ar), 8.12–
8.16 м (2Н, H Ar), 8.19 д (2Н, H Ar, 3J 7.3 Гц), 8.27 
д (2Н, H Ar, 3J 8.3 Гц), 8.79 уш. с (1H, NH2), 9.60 
уш. с (1H, NH2). Спектр ЯМР 13С (101 МГц), δC, 
м. д.: 13.3 (OCH2CH2CH2CH3), 16.5 (C8CH3), 18.4  
(OCH2CH2CH2CH3), 29.5 (OCH2CH2CH2CH3), 

29.9 [C(O)CH3], 49.5 (C5 или С1), 50.3 (C1 или 
С5), 52.9 (С6 или С9), 54.2 (С9 или С6), 66.0  
(OCH2CH2CH2CH3), 117.9 (С≡N), 123.5 (2CH Ar), 
124.0 (2CH Ar), 130.1 (2CH Ar), 131.0 (CH Ar), 
134.7 (CH Ar), 137.3 (C1 Ar), 137.5 (C1 Ar), 138.3 
(C8), 147.4 (NO2C3 Ar), 147.7 (NO2C3 Ar), 167.3 
(COOBu), 168.6 (C2 или С4), 169.2 (C4 или С2), 
202.1 [C(O)CH3]. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 574.0 
[M + H]+. Найдено, %: C 60.70; H 4.82; N 12.17. 
C29H27N5О8. Вычислено, %: 60.73; H 4.74; N 12.21. 
M 573.55.

Рентгеноструктурный анализ. Эксперимен-
тальный материал для кристалла соединения 8а 
(C27H25N3O4) получен на автоматическом четы-
рехкружном дифрактометре Agilent Super Nova, 
Dual, Cu at zero, Atlas S2 при 293(2) K. Структура 
расшифрована прямым методом в комплексе про-
грамм Olex2 [65] и ShelXD [66], и уточнена с по-
мощью пакета SHELXL [67]. Структура уточнена 
полноматричным МНК в анизотропном прибли-
жении для неводородных атомов по F2. Основные 
характеристики эксперимента и параметры эле-
ментарной ячейки 8а: размер кристалла 0.287 ×  
0.204 × 0.151 мм, кристаллическая система моно-
клинная, пространственная группа P21/c (no. 14),  
M 455.50; параметры ячейки: а 13.7124(3) Å, 
b 11.4209(2) Å, с 16.5473(3) Å, β 113.641(3)°, 
V 2373.95(9) Å3, Z 4, dвыч 1.274 г/см3, μ(CuKα)  
0.704 мм–1, F(000) 960.0; область углов съемки (θ) 
7.038–152.43°; интервалы индексов отражений: 
–17 ≤ h ≤ 14, –14 ≤ k ≤ 14, –20 ≤ l ≤ 20; число из-
меренных отражений 40056, число независимых 
отражений 4956 (Rint 0.0293, Rsigma 0.0133), число 
отражений с I>2σ(I) 4956, число уточняемых па-
раметров 330, R-фактор [I > 2σ(I)]: R1 0.0466 (wR2 
0.1345); R-фактор по всем отражениям: R1 0.0514 
(wR2 0.1397); GOOF по F2 1.015, Δρmax и Δρmin,  
е/Å3 0.24 и –0.21. Результаты РСА соединения 8а 
депонированы в Кембриджский банк структурных 
данных (CCDC 2065543).
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The reaction of aromatic aldehydes with malononitrile, ethyl or butyl cyanoacetate and acetylacetone in the 
presence of NaOH under mild conditions (EtOH, 25°C) led to the formation of new series of (1S,5R,6R,9R)/
(1R,5S,6S,9S)-2-amino-6,9-diaryl-7-acetyl-8-methyl-4-oxo-5-cyano-3-azabicyclo[3.3.1]nona-2,7-diene-1-
carboxylic acids esters. A plausible mechanism of the cascade reaction was proposed.
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Разработан эффективный однореакторный метод синтеза 2-(1,2,4-оксадиазол-5-ил)анилинов на основе ре-
акции амидоксимов с изатовым ангидридом и его производными в системе NaOH–ДМСО при комнатной 
температуре. Данный метод позволяет получать замещенные анилины различной структуры, содержащие 
фрагмент 1,2,4-оксадиазола, без использования защитных групп. Потенциал реакции включает широкий 
круг арил-, гетарил- и циклоалкиламидоксимов и изатовых ангидридов с различными заместителями в 
ароматическом кольце, а также у атома азота амидной группы. Методом рентгеноструктурного анализа 
выявлены внутримолекулярные водородные связи между атомом азота оксадиазольного фрагмента и 
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1,2,4-Оксадиазольный цикл – хорошо извест-
ный фармакофорный фрагмент, который входит 
в состав активных фармацевтических препара-
тов различной терапевтической направленности 
[1, 2]. Например, аталурен используется для ле-
чения мышечной дистрофии Дюшенна [3] и дру-
гих заболеваний, вызванных нонсенс-мутациями 
[4]. Азилсартан применяется для лечения гипер-
тонии [5], а опикапон был одобрен в качестве 
дополнительной терапии болезни Паркинсона 
[6–8]. Некоторые производные 1,2,4-оксадиазо-
ла являются селективными ингибиторами изо-
форм карбоангидразы человека, которые связаны 
с терапией рака [9–11]. Кроме того, они входят в 
состав препаратов для лечения возрастных за-
болеваний [12, 13], противомикробных средств 
[14–17], а также являются новым классом двой-
ных агонистов αr/δ-рецепторов, активирующих 
пролиферацию пероксисом (PPARα/δ) [18], и ин-

гибиторов сиртуина 2 [19]. Помимо медицинского 
применения, эти гетероциклы используются для 
разработки энергетических материалов [20–22], 
флуоресцентных красителей [23, 24], OLED- 
устройств [25, 26], сенсоров [27, 28], а также ин-
сектицидов [29]. Кроме того, 1,2,4-оксадиазолы 
могут трансформироваться в другие гетероциклы 
из-за низкой ароматичности и наличия слабой 
связи O–N, что активно используется в органиче-
ском синтезе [30–32]. Поэтому разработка новых 
эффективных и удобных методов синтеза 1,2,4-ок-
садиазолов с различными периферийными функ-
циональными группами является одной из важных 
задач современной органической химии.

Ранее нами было показано, что система MOH–
ДМСО является подходящей средой для постро-
ения 1,2,4-оксадиазольного цикла при комнатной 
температуре [33–35]. В частности, было изучено 
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взаимодействие амидоксимов с карбоновыми кис-
лотами [36] и широким рядом их производных, 
включая хлорангидриды [37], сложные эфиры 
[38], альдегиды [39] и циклические ангидриды 
дикарбоновых кислот [40–43]. Важным преиму-
ществом представленного подхода является воз-
можность использования соединений, содержа-
щих свободные аминогруппы, тогда как обычное 
нагревание губительно для этой функциональной 
группы и требуется использование специфической 
защиты [44–46]. В продолжение исследований мы 
обратили внимание на изатовый ангидрид и его 
аналоги, которые также могут вступать в реакцию 
с амидоксимами с образованием 1,2,4-оксадиазо-
лов, содержащих незащищенную аминогруппу в 
орто-положении по отношению к гетероцикли-
ческому фрагменту [47]. Поскольку такие сое-
динения проявляют биологическую активность 
[48–50] и используются в качестве ценных прекур-
соров для создания фармацевтических препаратов  
[51, 52] и диаминокарбеновых комплексов палла-

дия(II) [53], представлялось интересным вовле-
чение ангидридов изатовых кислот в реакцию с 
амидоксимами в системе MOH–ДМСО. В данной 
работе представлен синтез широкого ряда новых 
2-(1,2,4-оксадиазол-5-ил)анилинов на основе ре-
акции амидоксимов с изатовыми ангидридами при 
комнатной температуре в среде NaOH –ДМСО. 

Амидоксимы 2a–и были получены взаимодей-
ствием соответствующих нитрилов 1a–и с гидрох-
лоридом гидроксиламина в присутствии NaHCO3 
в этаноле при кипячении (схема 1). В случае 
2-(2-ацетилфенокси)ацетонитрила как карбониль-
ная, так и цианогруппа реагируют с гидроксила-
мином. Выход целевых соединений варьировался 
от 34 до 98%. Амидоксим 2к синтезировали из ма-
лононитрила 1к нитрозированием с последующей 
конденсацией с гидроксиламином по известной 
методике [54] (схема 1).

Первоначально мы проверили применимость 
метода к описанной реакции. Как правило, взаи-

Схема 1.
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модействие амидоксимов с ацильными реагента-
ми, такими как ангидриды, включает две стадии: 
O-ацилирование амидоксима и последующая ци-
клодегидратация в 1,2,4-оксадиазол [40, 55]. Со-
гласно нашим данным, сильные основания, такие 
как гидроксиды щелочных металлов, катализиру-
ют вторую стадию, что позволяет проводить ее 
при температуре окружающей среды. Таким об-
разом, мы провели реакцию бензамидоксима 2a 
с изатовым ангидридом 3a в дихлорметане при 
комнатной температуре и выделили промежуточ-

ное соединение А (схема 2). Примечательно, что 
в более ранней работе интермедиатом считал-
ся N-ациламидоксим [47]. Чтобы устранить это 
несоответствие, структуру выделенного соеди-
нения А исследовали методами спектроскопии 
ЯМР 1Н и 13С и масс-спектрометрии. В спектре 
ЯМР 1Н присутствуют характерные сигналы двух 
групп NH2 [33, 40, 55] (уширенные синглеты при 
6.65 и 6.83 м. д.), тогда как сигнал ОН-протона 
отсутствует. Это наблюдение вместе с другими 
спектральными данными (для более подробной 

Оптимизация условий реакцииa

№ опыта MOH (экв.) Время, ч Выход 4а, %стадия 1 стадия 2
1 NaОН 2 1 88
2 KОН 2 1 84
3 LiOH 2 1 81
4б NaОН 2 1 91
5в NaОН 2 1 89
6 NaOH 3 1 98
7 NaOH 4 1 98
8 NaOH 3 0.5 73

a Условия реакции: амидоксим 2a (2 ммоль), ДМСО (2 мл), 20°С. 
б Использовали 1.5 экв. NaOH. 
в Использовали 1.2 экв. изатового ангидрида 3a.

Схема 2.
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информации см. Дополнительные материалы) 
указывает на то, что именно О-ациламидоксим 
является интермедиатом А. Его обработка NaOH 
в ДМСО-d6 при комнатной температуре приводит 
к образованию соответствующего 1,2,4-оксади-
азола с выходом 99% (по данным ЯМР 1H) через  
1 ч. Таким образом, применимость данного метода 
к этому типу субстратов подтверждена.

На следующем этапе мы подобрали оптималь-
ные условия реакции, используя взаимодействие 

изатового ангидрида 3a с бензамидоксимом 2a в 
качестве модельной реакции (см. таблицу). Пер-
воначально мы провели сравнение гидроксидов 
различных металлов (см. таблицу, оп. № 1–3), и 
NaOH был признан наиболее подходящим основа-
нием для исследуемой реакции. Кроме того, было 
показано, что количество ангидрида и основания 
не оказывает положительного влияния на выход 
целевого продукта (оп. № 4 и 5), тогда как количе-
ство примесей увеличивается.

Схема 3.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 5  2021

680 ТАРАСЕНКО и др.

Поскольку более высокий выход продукта обе-
спечивался добавлением MOH непосредственно 
на втором этапе [40], временной режим также был 
исследован (таблица 1, оп. № 6–8). Установлено, 
что для стадий O-ацилирования и циклодегидрата-
ции были достаточно 3 и 1 ч соответственно.

Разработав оптимальные условия, мы иссле-
довали возможности и ограничения реакции с ис-
пользованием различных амидоксимов, а также 
некоторых изатовых ангидридов (включая N-заме-
щенные аналоги). Для начала изатовый ангидрид 
3a вводили в реакцию с широким рядом аромати-
ческих (содержащих как электронодонорные, так 
и электроноакцепторные заместители), гетероаро-
матических и алифатических амидоксимов 2б–и. 
Выход целевых анилинов 4б–и составил 64–98%. 
Амидоксимы 2з и 2и, имеющие незащищенные 
оксимную и аминогруппы, соответственно, реа-
гируют с изатовым ангидридом 3a непосредствен-
но с участием амидоксимного фрагмента без ка-
ких-либо побочных процессов.

Далее мы исследовали реакционную способ-
ность изатовых ангидридов 3б–л с заместителями 
как в ароматическом кольце, так и при атоме азо-
та. Как видно из схемы 3, структура ангидрида не 
оказывает значительного влияния на исследуемую 
реакцию.

Структура соединений 4н и 4с исследована 
методом рентгеноструктурного анализа. Моно-
кристаллы были получены медленным испаре-
нием соответствующих растворов в ДМСО. Об-
щий вид молекул соединений 4н и 4с в кристалле 
представлены на рисунке. Данные РСА, указы-
вают на внутримолекулярную водородную связь  
N–H∙∙∙N2

оксадиазол в обеих структурах.

В заключение, нами разработан эффективный 
однореакторный метод получения 1,2,4-оксадиазо-
лов, содержащих свободную аминогруппу, путем 
конденсации амидоксимов с изатовыми ангидри-
дами в системе NaOH–ДМСО. Реакция протекает 
при комнатной температуре в течение нескольких 
часов с образованием целевых 1,2,4-оксадиазо-
лов с хорошим выходом. Простота и возможность 
использования широкого круга амидоксимов и 
изатовых ангидридов делают этот метод привле-
кательным для комбинаторной химии и создания 
новых лекарственных средств.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Все реагенты и растворители являлись коммер-
ческими продуктами и использовались без допол-
нительной очистки. Контроль за ходом реакций 
осуществляли с помощью тонкослойной хромато-
графии (пластины Silufol UV-254 Macherey–Nagel) 
с использованием УФ света для проявления. Коло-
ночную хроматографию проводили на силикагеле 
марки 60 (0.040–0.063 мм) 230–400 меш, элюируя 
смесью гексан–этилацетат. Спектры ЯМР запи-
сывали на Bruker Avance DPX 400 [400 (1H) и 101 
МГц (13C)] в ДМСО-d6 или в CDCl3. Температуры 
плавления определяли в открытых капиллярах на 
приборе Electrothermal IA 9300 series. Масс-спек-
тры высокого разрешения (HRMS) снимали на 
спектрометре Bruker Maxis HRMS-ESI-qTOF 
(электроспрей-ионизация).

Амидоксимы 2a–и получали по методике [56].
N′-Гидроксибензимидамид (2a) [56]. Выход 

12.87 г (65%), белое порошкообразное вещество, 
т. пл. 67–69°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 5.68 уш. с  

Общий вид молекул соединений 4н (CCDC 2063906) и 4с (CCDC 2063908) в кристалле. Расстояние H∙∙∙N2 составляет 
2.0455(11) (4н) и 2.15(6) Å (4с).
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(2Н, NH2), 7.34–7.40 м (3H, Ar), 7.62–7.69 м (2H, 
Ar), 9.59 с (1H, OH).

N′-Гидрокси-4-метоксибензимидамид (2б) 
[56]. Выход 0.97 г (78%), белое порошкообразное 
вещество, т. пл. 107–109°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.:  
3.76 с (3Н, OCH3), 5.67 уш. с (2Н, NH2), 6.92 д (2Н, 
Ar, J 7.6 Гц), 7.08 д (2Н, Ar, J 7.6 Гц), 9.43 с (1H, 
OH).

N′-Гидрокси-4-нитробензимидамид (2в) [56]. 
Выход 1.20 г (98%), желтое порошкообразное ве-
щество, т. пл. 188–190°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 
5.94 уш. с (2Н, NH2), 7.95 д (2Н, Ar, J 8.4 Гц), 8.20 
д (2Н, Ar, J 8.4 Гц), 10.07 с (1H, OH).

N′-Гидрокси-4-сульфамоилбензимидамид 
(2г) [10]. Выход 1.1 г (93%), бежевое порошко-
образное вещество, т. пл. 218–219°С. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 5.93 уш. с (2H, NH2), 7.37 с (2H, NH2), 
7.80–7.84 м (4H, Ar), 9.86 с (1H, OH).

N′-Гидроксиизоникотинимидамид (2д) [57]. 
Выход 1.16 г (85%), бежевое порошкообразное ве-
щество, т. пл. 198–200°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 
6.00 уш. с (2H, NH2), 7.60–7.69 м (2H, Ar), 8.52–
8.63 м (2H, Ar), 10.04 с (1H, OH).

N′-Гидрокситиофен-3-карбоксимидамид (2е) 
[40]. Выход 1.07 г (82%), белое порошкообразное 
вещество, т. пл. 85–86°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 
5.76 уш. с (2H, NH2), 7.33 д (1H, J 4.8 Гц), 7.47–
7.51 м (1H), 7.80 д (1H, J 0.8 Гц), 9.45 с (1H, OH).

N′-Гидрокси-1,5-диметил-1H-пиррол-2-кар-
боксимидамид (2ж). Выход 971 мг (76%), ко-
ричневое порошкообразное вещество, т. пл. 142–
144°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.18 с (3H, CH3), 
3.63 с (3H, CH3), 5.46 уш. с (2H, NH2), 5.78 д. д 
(1H, J 3.6, 0.8 Гц), 6.27 д (1H, J 3.6 Гц), 9.55–7.93 
м (1H), 9.32 с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 
12.73, 32.94, 106.15, 108.84, 125.35, 131.64, 147.68. 
Масс-спектр, m/z: 154.0964 [M + H]+ (вычислено 
для C7H12N3O: 154.0957).

N′-Гидроксициклопропанкарбоксимидамид 
(2з) [58]. Выход 514 мг (34%), бесцветное масло. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 0.51–0.69 м (4H, Alk), 
1.27–1.37 м (1H, Alk), 5.19 уш. с (2H, NH2), 8.69 с 
(1H, OH). 

N′-Гидрокси-2-{2-[1-(гидроксиимино)этил]- 
фенокси}ацетамидимид (2и) получали взаимо-
действием 3 экв. NH2OH.HCl с 2-(2-ацетилфе-
нокси)ацетонитрилом 1и (1 г, 5.71 ммоль). Выход  

798 мг (63%), бежевое порошкообразное веще-
ство, т. пл. 154–156°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 
2.10 с (3H, CH3), 4.44 с (2H, CH2), 5.57 уш. с (2H, 
NH2), 6.95 т. д (1H, Ar, J 7.6, 1.2 Гц), 7.13 д. д (1H, 
Ar, J 8.4, 1.2 Гц), 7.23 д. д (1H, Ar, J 7.6, 2.0 Гц), 
7.29–7.36 м (1H, Ar), 9.31 с (1H, OH), 10.97 с (1H, 
OH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 15.77, 67.05, 113.12, 
121.06, 128.08, 129.66, 130.12, 149.60, 154.69, 
156.50. Масс-спектр, m/z: 224.1019 [M + H]+ (вы-
числено для C10H14N3O3: 224.1030).

4-Амино-N′-гидрокси-1,2,5-оксадиазол- 
3-карбоксимидамид (2к) [54]. Смесь малоно-
нитрила (1 г, 15,2 ммоль), воды (2 мл) и уксус-
ной кислоты (0.85 мл, 15 ммоль) охлаждали до 
5°C и добавляли по каплям раствор NaNO2 (1.1 г,  
16 ммоль) в воде (1.7 мл). Полученный раствор 
перемешивали при 10°C в течение 1 ч с последу-
ющим нагреванием до комнатной температуры в 
течение ночи. Реакционную смесь охлаждали до 
5°C, затем по каплям добавляли раствор NaOH 
(0.6 г, 1.5 ммоль) в воде (4 мл) и водный раствор 
гидроксиламина (50 мас%, 2.2 г, 32 ммоль) при 
интенсивном перемешивании при 15°C в течение  
2.5 ч с последующим перемешиванием при ком-
натной температуре в течение 1 ч. Реакционную 
смесь медленно нагревали до 100°C и кипятили в 
течение 1.5 ч, затем охлаждали до комнатной тем-
пературы. Осадок отфильтровывали, промывали 
водой (3×1.8 мл) и сушили при комнатной темпе-
ратуре на воздухе. Выход 1.26 г (58%), бледно-жел-
тое порошкообразное вещество, т. пл. 190–192°С. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.21 с (2H, NH2), 6.30 с 
(2H, NH2), 10.49 с (1H, OH). 

Синтез N-[(2-аминобензоил)окси]бензими-
дамида (А). К раствору амидоксима 2a (136 мг,  
1 ммоль) в дихлорметане (15 мл) добавляли изато-
вый ангидрид 3a (163 мг, 1 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре 
в течение 2 ч. Образовавшийся осадок отфильтро-
вывали, промывали гексаном (25 мл) и сушили на 
воздухе при комнатной температуре. Выход 174 мг  
(68%), бежевое порошкообразное вещество. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.53–6.59 м (1H, Ar), 6.65 
с (2H, NH2), 6.78 д. д (1H, Ar, J 8.4, 1.2 Гц), 6.83 с 
(2H, NH2), 7.24–7.30 м (1H, Ar), 7.43–7.56 м (3H, 
Ar), 7.74–7.82 м (2H, Ar), 8.07 д. д (1H, Ar, J 8.0, 
1.6 Гц). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 109.00, 115.12, 
116.79, 127.34, 128.81, 130.86, 131.59, 132.46, 
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134.22, 151.90, 157.03, 165.82. Масс-спектр, m/z: 
278.0909 [M + Na]+ (вычислено для C14H13N3ONa: 
278.0900).

Циклодегидратация N-[(2-аминобензоил)- 
окси]бензимидамида A до 2-(3-фенил-1,2,4-ок-
садиазол-5-ил)анилина 4a. К раствору O-ацил- 
амидоксима A (10 мг, 0.39 ммоль) в ДМСО  
(0.56 мл) быстро добавляли порошкообразный 
NaOH (3 мг, 0.78 ммоль). Реакционную смесь вы-
держивали при комнатной температуре 1 ч и ис-
следовали методом ЯМР 1Н. 

Общая методика синтеза соединений 4a–у. К 
раствору 2 ммоль амидоксима 2 в 2–3 мл ДМСО 
добавляли 2 ммоль изатового ангидрида 3. Реак-
ционную смесь перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 3 ч, затем быстро добавляли 
порошкообразный NaOH (2 ммоль). Полученную 
смесь перемешивали при комнатной температуре 
1 ч, затем разбавляли холодной водой (30 мл). Об-
разовавшийся осадок отфильтровывали, промыва-
ли охлажденной водой (25 мл) и сушили на возду-
хе при 50°C.

2-(3-Фенил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)анилин 
(4a) [59]. Выход 465 мг (98%), белое порошко-
образное вещество, т. пл. 131–132°C. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 6.66–6.74 м (1H,), 6.89–7.09 м (3H, Ar, 
NH2), 7.31–7.39 м (1H, Ar), 7.53–7.66 м (3H, Ar), 
8.15 м (2H, Ar), 7.85 д. д (1H, Ar, J 8.0, 1.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 104.01, 116.11, 117.06, 
126.71, 127.69, 128.93, 129.65, 132.01, 134.51, 
149.32, 167.75, 175.20. Масс-спектр, m/z: 260.0785 
[M + Na]+ (вычислено для C14H11N3ONa: 260.0794).

2-[3-(4-Метоксифенил)-1,2,4-оксадиазол- 
5-ил]анилин (4б) [60]. Выход 401 мг (75%), бе-
лое порошкообразное вещество, т. пл. 142–144°C. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.85 с (3H, OCH3), 6.69 т 
(1H, Ar, J 7.6 Гц), 6.96–6.98 м (3H, Ar, NH2), 7.12 
д (2H, Ar, J 8.8 Гц), 7.31–7.40 м (1H, Ar), 7.84 д. 
д (1H, Ar, J 8.0, 1.2 Гц), 8.08 д (2H, Ar, J 8.8 Гц). 
Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 55.86, 104.12, 115.04, 
116.08, 117.02, 118.98, 128.91, 129.37, 134.40, 
149.25, 162.21, 167.44, 174.89. Масс-спектр, m/z: 
290.0897 [M + Na]+ (вычислено для C15H13N3O2Na: 
290.0900).

2-[3-(4-Нитрофенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]- 
анилин (4в). Выход 451 мг (80%), желтое по-
рошкообразное вещество, т. пл. 242–243°C. Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.71 т (1H, Ar, J 7.6 Гц). 6.85 с 
(2H, NH2), 6.98 д (1H, Ar, J 8.4 Гц), 7.36 т (1H, Ar, J  
7.6 Гц), 7.85 д (1H, Ar, J 8.0 Гц), 8.39 с (4H, 
Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 104.00, 116.28, 
117.26, 124.67, 129.07, 129.99, 132.67, 134.66, 
149.46, 149.83, 166.58, 175.90. Масс-спектр, m/z: 
283.0830 [M + Na]+ (вычислено для C14H10N4O3Na: 
283.0826).

4-[5-(2-Аминофенил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил]- 
бензолсульфонамид (4г). Выход 463 мг (73%), 
бежевое порошкообразное вещество, т. пл. 249–
250°C (разл.). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.68–6.75 
м (1H, Ar), 6.98 д. д (1H, Ar, J 8.4, 1.2 Гц), 7.01 с 
(2H, NH2), 7.34–7.41 м (1H, Ar), 7.56 с (2H, NH2), 
7.87 д. д (1H, Ar, J 8.0, 1.6 Гц), 8.01–8.07 м (2H, Ar), 
8.33–8.41 м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.:  
103.77, 116.16, 117.12, 126.98, 128.38, 128.97, 
129.65, 134.70, 147.06, 149.40, 166.95, 175.53. 
Масс-спектр, m/z: 339.0527 [M + Na]+ (вычислено 
для C14H12N4O3SNa: 339.0522).

2-[3-(Пиридин-4-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]- 
анилин (4д). Выход 319 мг (67%), светло-жел-
тое порошкообразное вещество, т. пл. 164–165°C. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.66–6.75 м (1H, Ar), 
6.98 д. д (1H, Ar, J 8.4, 1.1 Гц), 7.01 с (2H, NH2), 
7.33–7.42 м (1H, Ar), 7.86 д. д (1H, Ar, J 8.0, 1.6 Гц), 
8.06–8.17 м (2H, Py), 8.78–8.90 м (2H, Py). Спектр 
ЯМР 13C, δС, м. д.: 103.62, 116.13, 117.14, 121.63, 
128.95, 134.00, 134.76, 149.46, 151.26, 166.48, 
175.79. Масс-спектр, m/z: 239.0934 [M + H]+ (вы-
числено для C13H11N4O 239.0927).

2-[3-(Тиен-3-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]ани-
лин (4е). Выход 403 мг (83%), бежевое порошко-
образное вещество, т. пл. 132–133°C. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 6.65–6.73 м (1H), 6.91–7.07 м (3H, Ar, 
NH2), 7.30–7.39 м (1H), 7.69 д. д (1H, J 5.2, 1.2 Гц), 
7.79 д. д (1H, J 5.2, 3.2 Гц), 7.84 д. д (1H, J 8.0, 
1.2 Гц), 8.49 д. д (1H, J 2.8, 1.2 Гц). Спектр ЯМР 
13C, δС, м. д.: 103.93, 116.05, 117.04, 126.25, 128.06, 
128.92, 128.96, 129.46, 134.47, 149.31, 164.37, 
174.84. Масс-спектр, m/z: 244.0532 [M + H]+ (вы-
числено для C12H10N3OS: 244.0539).

2-[3-(1,5-Диметил-1H-пиррол-2-ил)-1,2,4-ок-
садиазол-5-ил]анилин (4ж). Выход 325 мг (64%), 
бежевое порошкообразное вещество, т. пл. 85–
87°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.29 с (3H, CH3), 
3.85 с (3H, CH3), 6.02 д (1H, пиррол, J 3.6 Гц), 
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6.65–6.73 м (1H, Ar), 6.85–7.01 м (4H, Ar, NH2), 
7.30–7.38 м (1H, пиррол), 7.82 д. д (1H, Ar, J 8.0, 
1.6 Гц). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 12.74, 33.39, 
104.05, 108.32, 114.28, 116.06, 116.96, 119.48, 
128.92, 134.30, 135.83, 149.19, 162.55, 173.27. 
Масс-спектр, m/z: 255.1241 [M + H]+ (вычислено 
для C14H15N4O: 255.1240).

4-[5-(2-Аминофенил)-1,2,4-оксадиазол- 
3-ил)-1,2,5-оксадиазол-3-амин (4з). Выход 395 мг  
(81%), белое порошкообразное вещество, т. пл. 
257–259°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.52 с (2H, 
NH2), 6.71 т (1H, Ar, J 7.6 Гц), 6.91 с (2H, NH2), 
6.97 д (1H, Ar, J 8.4 Гц), 7.38 т (1H, Ar, J 7.6 Гц), 
7.88 д (1H, Ar, J 7.8 Гц). Спектр ЯМР 13C, δС, м. 
д.: 103.23, 116.33, 117.22, 129.17, 135.16, 137.70, 
149.60, 155.98, 159.07, 175.86. Масс-спектр, m/z: 
267.0600 [M + Na]+ (вычислено для C10H8N6O2: 
267.0601).

1-(2-{[5-(2-Аминофенил)-1,2,4-оксадиа-
зол-3-ил]метокси}фенил)этан-1-оноксим (4и). 
Выход 531 мг (82%), бежевое порошкообразное 
вещество, т. пл. 168–170°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. 
д.: 2.13 с (3H,CH3), 5.43 с (2H, CH2), 6.69 т (1H, Ar, 
J 7.6 Гц), 6.82–6.97 м (3H, Ar, NH2), 7.01 т (1H, Ar, 
J 7.6 Гц), 7.15–7.30 м (2H, Ar), 7.31–7.41 м (2H, Ar), 
7.81 д (1H, Ar, J 7.2 Гц), 11.03 с (1H, OH). Спектр 
ЯМР 13C, δС, м. д.: 15.71, 61.55, 103.80, 113.41, 
116.24, 117.00, 121.77, 128.33, 128.91, 129.89, 
130.27, 134.67, 149.24, 154.44, 155.86, 166.77, 
175.34. Масс-спектр, m/z: 347.1115 [M + Na]+ (вы-
числено для C17H16N4O3Na: 347.1115).

2-Метил-6-(3-фенил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)- 
анилин (4к). Выход 361 мг (72%), белое порошко-
образное вещество, т. пл. 147–150°C. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 2.29 с (3H, CH3), 6.08 с (2H, NH2), 6.77 т 
(1H, Ar, J 7.6 Гц), 7.28 д (1H, Ar, J 7.2 Гц), 7.50–7.59 
м (3H, Ar), 7.91–7.98 м (1H, Ar), 8.14–8.23 м (2H, 
Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 17.62, 105.57, 116.72, 
123.14, 127.02, 127.13, 127.49, 128.83, 131.14, 
134.54, 146.14, 167.82, 175.29. Масс-спектр, m/z: 
274.0952 [M + Na]+ (вычислено для C15H13N3ONa: 
274.0951).

2-(3-Фенил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)-4-хлор- 
анилин (4л). Выход 390 мг (72%), белое порошко-
образное вещество, т. пл. 114–115°С. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 7.00 д (1H, Ar, J 8.8 Гц), 7.12 с (2H, 
NH2), 7.36 д. д (1H, Ar, J 8.8, 2.4 Гц), 7.53–7.62 

м (3H, Ar), 7.79 д (1H, Ar, J 2.4 Гц), 8.06–8.23 м 
(2H, Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 104.80, 119.04, 
119.18, 126.50, 127.53, 127.72, 129.64, 132.10, 
134.24, 148.11, 167.84, 174.07. Масс-спектр, m/z: 
272.0595 [M + H]+ (вычислено для C14H11ClN3O: 
272.0575).

4-Бром-2-(3-фенил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)- 
анилин (4м). Выход 480 мг (76%), коричневое по-
рошкообразное вещество, т. пл. 178–180°C. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.96 д (1H, Ar, J 8.8 Гц), 7.15 с (2H, 
NH2), 7.48 д. д (1H, Ar, J 8.8, 2.4 Гц,), 7.57–7.67 м 
(3H, Ar), 7.91–7.96 м (1H, Ar), 8.10–8.23 м (2H, Ar). 
Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 107.44, 108.34, 118.24, 
126.77, 127.49, 128.81, 131.20, 131.22, 136.46, 
146.50, 168.01, 173.79. Масс-спектр, m/z: 316.0081 
[M + H]+ (вычислено для C14H11BrN3O: 316.0080).

4-Нитро-2-(3-фенил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)- 
анилин (4н). Выход 446 мг (79%), оранжевое по-
рошкообразное вещество, т. пл. 227–229°C. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 7.05 д (1H, Ar, J 9.2 Гц), 7.52–7.67 
м (3H, Ar, NH2), 7.96–8.30 м (5H, Ar), 8.63 д (1H, Ar, 
J 2.4 Гц). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 103.08, 117.11, 
126.20, 126.47, 127.80, 129.06, 129.61, 132.22, 
136.27, 153.60, 167.92, 173.39. Масс-спектр, m/z: 
305.0654 [M + Na]+ (вычислено для C14H10N4O3Na: 
305.0645).

2-Метил-6-(3-фенил-1,2,4-оксадиазол- 
5-ил)-4-хлоранилин (4о). Выход 393 мг (69%), 
бежевое порошкообразное вещество, т. пл. 185–
187°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.24 с (3H, CH3), 
5.87 с (2H, NH2), 6.84 д (1H, Ar, J 8.0 Гц), 7.14 д 
(1H, Ar, J 8.0 Гц), 7.51–7.61 м (3H, Ar), 8.12–8.25 м 
(2H, Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 17.65, 105.72, 
119.10, 121.51, 126.73, 127.49, 128.91, 131.27, 
132.43, 133.75, 147.51, 167.27, 174.19. Масс-
спектр, m/z: 308.0564 [M + Na]+ (вычислено для 
C15H12ClN3ONa: 308.0561).

3-Бром-6-метил-2-(3-фенил-1,2,4-оксади- 
азол-5-ил)анилин (4п). Выход 462 мг (70%),  
коричневое порошкообразное вещество, т. пл. 
187–191°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.27 с (3H, 
CH3), 6.11 с (2H, NH2), 7.35–7.40 м (1H, Ar), 7.50–
7.61 м (3H, Ar), 8.05 д (1H, Ar, J 2.4 Гц), 8.12–8.23 
м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 18.03, 105.39, 
106.32, 126.46, 127.18, 127.61, 128.20, 129.73, 
132.15, 136.92, 146.62, 167.72, 174.30. Масс-
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спектр, m/z: 352.0062 [M + Na]+ (вычислено для 
C15H12BrN3ONa: 352.0056).

4-Бром-6- (3-фенил-1 ,2 ,4-оксадиазол- 
5-ил)-2-этиланилин (4р). Выход 433 мг (63%), 
бежевое порошкообразное вещество, т. пл. 172–
174°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.34 т (3H, Et, J  
7.6 Гц), 2.59 к (2H, Et, J 7.6 Гц), 6.17 с (2H, NH2), 
7.36 д (1H, Ar, J 2.4 Гц), 7.48–7.61 м (3H, Ar), 
8.05 д (1H, Ar, J 2.4 Гц), 8.16 д. д (2H, Ar, J 7.6, 
2.0 Гц). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 12.16, 23.81, 
106.98, 108.33, 126.72, 127.48, 128.86(2C), 130.91, 
131.28, 134.84, 144.60, 167.87, 174.20. Масс-
спектр, m/z: 366.0204 [M + Na]+ (вычислено для 
C16H14BrN3ONa: 366.0212).

4,5-Диметокси-2-(3-фенил-1,2,4-оксади- 
азол-5-ил)анилин (4с). Выход 535 мг (90%),  
белое порошкообразное вещество, т. пл. 164–
165°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.76 с (3H, OCH3), 
3.81 с (3H, OCH3), 6.57 с (1H, Ar), 6.78 с (2H, NH2), 
7.25 д (1H, Ar, J 1.6 Гц), 7.55–7.66 м (3H, Ar), 8.09–
8.18 м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 55.84, 
56.56, 95.07, 99.75, 110.25, 126.95, 127.64, 129.60, 
131.88, 140.98, 146.30, 155.44, 167.60, 174.99. 
Масс-спектр, m/z: 298.1174 [M + H]+ (вычислено 
для C16H16N3O3: 298.1186).

N-Метил-2-(3-фенил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)- 
анилин (4т) [47]. Выход 447 мг (89%), белое по-
рошкообразное вещество, т. пл. 88–89°C. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.07 с (3H, CH3), 6.73–6.84 м (2H, 
Ar), 7.42–7.49 м (1H, Ar), 7.50–7.59 м (3H, Ar), 
7.62–7.84 уш. с (1H, NH), 8.05 д. д (1H, Ar, J 8.0, 
1.6 Гц), 8.15–8.22 м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, 
м. д.: 29.90, 105.45, 110.99, 115.45, 126.98, 127.49, 
128.83, 129.46, 131.15, 134.31, 148.89, 167.66, 
174.96. Масс-спектр, m/z: 252.1129 [M + H]+ (вы-
числено для C15H14N3O: 252.1131). 

2- (3 -Циклопропил-1 ,2 ,4 -окс адиазол- 
5-ил)-N-фениланилин (4у). Выход 427 мг (77%), 
белое порошкообразное вещество, т. пл. 90–91°C. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.10–1.18 м (4H, Alk), 
2.17–2.26 м (1H, Alk), 6.84–6.91 м (1H, Ar), 7.12–
7.19 м (1H, Ar), 7.27–7.32 м (2H, Ar), 7.32–7.38 м 
(2H, Ar), 7.38–7.43 м (2H, Ar), 8.01–8.09 м (1H, 
Ar), 9.43 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. 
д.: 6.89, 7.87, 107.46, 114.08, 117.96, 122.34, 123.77, 
129.53, 129.63, 133.58, 140.66, 144.86, 171.73, 

174.10. Масс-спектр, m/z: 278.1291 [M + H]+  
(вычислено для C17H16N3O: 278.1288).
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2-(1,2,4-Oxadiazol-5-yl)anilines Based on Amidoximes  
and Isatoic Anhydrides: Synthesis and Structure Features
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An efficient one-pot method was developed for the synthesis of 2-(1,2,4-oxadiazol-5-yl)anilines via the reaction 
of amidoximes with isatoic anhydrides in a NaOH–DMSO medium at ambient temperature. The method allows 
to obtain structurally diverse substituted anilines bearing the 1,2,4-oxadiazole motif in moderate to excellent 
yields without the utilization of protective groups. The reaction scope includes aryl, hetaryl, and cycloalkyl 
amidoxime and isatoic anhydrides with different substituents in the aromatic ring as well as at the amide N atom. 
Structures of two anilines were studied by single crystal X-ray diffraction method and intramolecular hydrogen 
bonding between N atom of oxadiazole moiety and NH2 group was revealed.

Keywords: amidoximes, amines, base catalysis, heterocycles
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Сочетанием реакций SN
H при взаимодействии 8-метоксизамещенных 2-(6-арил-1,2,4-триазин-3-ил)хи-

нолинов с индолом и реакции аза-Дильса–Альдера полученных 1,2,4-триазинов с 2,5-норборнадиеном 
синтезированы 8-гидрокси(метокси)замещенные 2-[6-(1-метилиндол-3-ил)пиридин-2-ил]хинолиновые 
лиганды. При этом возможность деметилирования метоксигруппы хинолинового фрагмента 1,2,4-три-
азинового прекурсора продемонстрирована непосредственно в ходе реакции аза-Дильса–Альдера в 
автоклавных условиях. 

Ключевые слова: реакция аза-Дильса–Альдера, 1,2,4-триазин, 8-метоксихинолин, деметилирование, 
автоклав
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Реакция аза-Дильса–Альдера в ряду 1,2,4-три-
азинов широко используется для получения раз-
нообразных производных (би)пиридина [1–3]. 
Прежде всего это обусловлено широкими возмож-
ностями префункционализации 1,2,4-триазино-
вого каркаса [4–6], в том числе с использованием 
атом-экономных реакций нуклеофильного заме-
щения водорода (SN

H) [7, 8]. При этом в качестве 
диенофилов могут быть использованы 2,5-нор-
борнадиен, енамины, ариновые интермедиаты, 
замещенные ацетилены, в результате чего могут 
быть получены, соответственно, 3,4-незамещен-
ные пиридины [9, 10], в том числе пиридоны [11]; 
пиридины, имеющие аннелированный по поло-

жениям 3 и 4 алифатический карбоцикл [12, 13], 
производные изохинолина [14–16] или их аннели-
рованные производные [17, 18], aрилзамещенные 
пиридины [19]. Также необходимо отметить, что в 
ряде случаев, наряду с превращением 1,2,4-триа-
зинового цикла в пиридиновый, в ходе процесса 
имеют место параллельные или конкурентные 
превращения, затрагивающие функциональные 
группы как в составе 1,2,4-триазина/пиридина, 
так и в составе заместителей. Так, были описаны 
примеры восстановления нитрогруппы в составе 
ароматического заместителя 1,2,4-триазинов до 
аминогруппы [20, 21], восстановление трихлорме-
тильной группы в положении С3 1,2,4-триазина до 
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дихлорметильной [22, 23], частичное децианиро-
вание в 5-циано-1,2,4-триазинах [24], а также до-
мино-трансформации 1,2,4-триазиновой системы 
под действием аринов [25]. В данной работе опи-
сано еще одно обнаруженное нами параллельное 
превращение 8-метоксихинолинового фрагмента в 
ходе реакции аза-Дильса–Альдера 8-метоксизаме-
щенных 2-(6-арил-1,2,4-триазин-3-ил)хинолинов 
с 2,5-норборнадиеном, позволяющее одностадий-
ным/однореакторным образом получать 8-гидрок-
си(метокси)замещенные 2-[6-(1-метилиндол-3-ил)- 
пиридин-2-ил]хинолиновые лиганды/флуорофоры.

Ранее мы предложили удобный синтетический 
подход к производным пиридина, имеющим в по-
ложении С2 остаток индол-3-ила [27], в результате 
последовательных дезоксигенативного нуклео-
фильного замещения водорода в ряду 1,2,4-триа-
зин-4-оксидов и реакции аза-Дильса–Альдера с 
2,5-норборнадиеном, причем вторая стадия реали-
зуется в автоклаве в условиях повышенных тем-
пературы и давления, тогда как в традиционных 
условиях, а именно при кипячении в толуоле, 
о-ксилоле или о-дихлорбензоле, осуществить дан-
ное превращение не удается. С целью изучения 

Схема 1.
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возможностей применения этого синтетическо-
го метода в данной работе нами проводилась оп-
тимизация синтетических подходов к произво-
дным 2,2′-бипиридина, имеющим в положении 
С6 остаток индола. В этом контексте в настоящей 
статье мы сообщаем о возможностях получения 
8-гидрокси(метокси)-2-[6-(1-метилиндол-3-ил)
пиридин-2-ил]хинолиновых лигандов путем со-
четания реакций нуклеофильного замещения во-
дорода (SN

H) и реакций аза-Дильса–Альдера исходя 
из 8-метоксизамещенных 2-(6-арил-1,2,4-триазин-
3-ил)хинолинов. 

Исходные 5-индолил-1,2,4-триазины 1 были 
получены на основе соединений 2, синтезиро-
ванных путем алкилирования 3-(8-гидроксихи-
нолин-2-ил)-1,2,4-триазинов 3 по описанному 
методу [27] (схема 1). Введение остатка N-мети-
линдола в положение С5 триазинового ядра было 
проведено по реакции нуклеофильного замещения 
водорода (вариант присоединение-отщепление), 
который был также ранее описан [25]. При этом 
промежуточные σН-аддукты 4 были ароматизо-
ваны действием 2,3-дихлор-5,6-дициано-1,4-бен-
зохинона (DDQ) в качестве окислителя. Реализо-
вать дальнейшую реакцию аза-Дильса–Альдера с 
2,5-норборнадиеном в классических условиях, т. е. 
при кипячении в толуоле или даже в более высо-
кокипящих растворителях, таких как о-ксилол или 
1,2-дихлорбензол, не удалось, и из реакционной 
массы были практически количественно выделены 
1,2,4-триазиновые прекурсоры. Вследствие этого 
данная реакция нами была проведена при нагре-
вании 1,2,4-триазинов 1 с 2,5-норборнадиеном в 
1,2-дихлорбензоле до 215°С в условиях автоклава. 
В результате этой реакции в составе реакционной 
массы были обнаружены два соединения, а имен-
но с выходом 30–40% продукт деметилирования 
метоксигруппы фрагмента хинолина 5, а также 
продукт 6 с фрагментом 8-метоксихинолина. Ин-
тересно, что деметилирование протекало исклю-
чительно по фрагменту хинолина и при этом не 
затрагивало другие метоксигруппы, например, в 
составе ароматического заместителя 1,2,4-триази-
на 1б. Наличие соединений 5 в составе реакцион-
ной массы доказано данными масс-спектрометрии 
(электроспрей), а также спектроскопии ЯМР 1Н. 
Так, в частности, наблюдается уширенный син-
глет протона гидроксигруппы хинолина в области 

9.65 м. д. Следует отметить, что, как ранее было 
описано в литературе [27], проведение аналогич-
ной реакции в ряду незамещенных по положению 
С5 3-(8-метоксихинолин-2-ил)-1,2,4-триазинов в 
условиях кипячения в о-ксилоле в отсутствие ав-
токлава не приводило к образованию продуктов 
деметилирования хинолинового фрагмента. 

Нами также была показана возможность не 
разделять полученную смесь продуктов, а прове-
сти реакцию метилирования свободной гидрок-
сигруппы соединений 5 по той же методике [27], 
что была использована для получения триазинов 
2, в результате чего продукты 6 были получены 
в чистом виде, их выход по отношению к исход-
ным 1,2,4-триазинам 1 составил 70–75%. Следует 
также отметить, что осуществить направленное 
деметилирование 8-метоксигруппы в 2-[6-(1-ме-
тилиндол-3-ил)пиридин-2-ил]хинолинах 6 для по-
лучения их 8-гидрокизамещенных производных 5 
путем реакции с трибромидом бора в дихлормета-
не не удалось.

Таким образом, нами продемонстрирова-
на успешная применимость сочетания реакций 
SN

H при взаимодействии 8-метоксизамещенных 
2-(6-арил-1,2,4-триазин-3-ил)хинолинов с ин-
долом и реакции аза-Дильса–Альдера 5-индо-
лил-3-(8-метоксихинолин-2-ил)-1,2,4-триазинов с 
2,5-норборнаденом в условиях повышенных дав-
ления и температуры в автоклаве для получения 
8-метокси(гидрокси)замещенных 2-[6-(индол-3-
ил)пиридин-2-ил]хинолинов. При этом продемон-
стрирована возможность частичного деметилиро-
вания метоксигруппы хинолинового фрагмента 
1,2,4-триазинового прекурсора непосредственно в 
ходе реакции аза-Дильса–Альдера в условиях ав-
токлава.

ЭКСПЕРМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для проведения реакций аза-Дильса–Альдера 
при повышенном давлении был использован сте-
клянный толстостенный реактор фирмы «Sigma-
Aldrich». Спектры ЯМР 1H и 13С записаны на 
спектрометре Bruker Avance-400 (400 МГц), вну-
тренний стандарт – SiMe4. Масс-спектры (тип 
ионизации – электроспрей) записаны на приборе 
MicrOTOF-Q II Bruker Daltonics (Бремен, Герма-
ния). Элементный анализ выполнен на CHN ана-
лизаторе РЕ 2400 II PerkinElmer.
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1,2,4-Триазины 3 и 2б получены по описанному 
методу [27]. 

8-Метокси-2-(6-фенил-1,2,4-триазин-3-ил)- 
хинолин (2a) был получен по ранее описан-
ному методу [27]. Выход 75%. Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 4.10 c (3H, OCH3), 7.24 д (1H, 
Н-6, хинолин, J 8.0 Гц), 7.54–7.69 м (5H, Ph, хино-
лин), 8.31–8.36 м (2H, Ph), 8.47–8.53 м (1H, Н-3 хи-
нолин, J 8.4 Гц), 8.65 д (1H, Н-4 хинолин, J 8.4 Гц), 
9.57 c (1H, H5). Масс-спектр, m/z: 315.12 [M + H]+. 
Найдено, %: С 72.55; Н 4.41; N 17.77. С19Н14N4O. 
Вычислено, %: С 72.60; Н 4.49; N 17.82.

Общая методика получения σН-аддуктов 4. 
К суспензии соответствующего 1,2,4-триазина 2 
(0.7 ммоль) в 1,2-дихлорэтане (30 мл) добавляли 
N-метилиндол (0.092 мл, 0.7 ммоль) и трифторук-
сусную кислоту (0.166 мл, 2 ммоль). Полученный 
раствор перемешивали при комнатной температу-
ре в течение 8 ч. Смесь промывали водным раство-
ром карбоната натрия, растворитель удаляли при 
пониженном давлении. Продукт реакции исполь-
зовали на следующей стадии без дополнительной 
очистки.

8-Метокси-2-(5-(1-метил-1Н-индол-3-ил)-6-
фенил-4,5-дигидро-1,2,4-триазин-3-ил)хинолин 
(4a). Выход 264 мг (0.59 ммоль, 85%). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.72 с (3H, CH3), 4.05 c (3H, 
OCH3), 6.55 с (1H, HСsp3), 7.16–7.22 м (2Н, индол), 
7.31 д (1H, Н7, хинолин, J 8.0 Гц), 7.39–7.48 м (5Н, 
Ph, индол), 7.60 д (1Н, Н5, хинолин, J 8.0 Гц), 7.67 
д. д (1H, Н6, хинолин, J 8.0 Гц), 8.90–8.95 м (3Н, 
Ph, индол), 8.24 д (1H, Н3, хинолин, J 8.4 Гц), 8.56–
8.58 м (1Н, Н4, хинолин, J 8.4 Гц). Масс-спектр, 
m/z: 446.19 [M + H]+. Найдено, %: С 75.41; Н 5.15; 
N 15.68. С28Н23N5O. Вычислено, %: С 75.49; Н 
5.20; N 15.72.

8-Метокси-2-(5-(1-метил-1Н-индол-3-ил)-6-
метоксифенил-4,5-дигидро-1,2,4-триазин-3-ил)- 
хинолин (4б). Выход 289 мг (0.61 ммоль, 87%). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.79 с (6H, 
CH3, OCH3), 4.10 c (3H, OCH3), 6.56 с (1H, HСsp3), 
6.97 д (2Н, CH3OC6H4, J 8.8 Гц), 7.12–7.24 м (3H, 
индол), 7.30–7.32 м (1Н, Н7, хинолин, J 7.6 Гц), 
7.40–7.42 м (2Н, индол), 7.60 д (1H, Н5, хинолин, 
J 8.4 Гц), 7.68 д. д (1H, Н6, хинолин, J 8.4 Гц), 
7.91 д (2H, CH3OC6H4, J 8.8 Гц), 8.25 д (1H, Н3, J  
8.8 Гц, хинолин), 8.58 д (1Н, Н4, хинолин, J 8.8 Гц). 

Масс-спектр, m/z: 476.20 [M + H]+. Найдено, %: С 
73.20; Н 5.23; N 14.67. С29Н25N5O2. Вычислено, %: 
С 73.25; Н 5.30; N 14.73.

Общая методика получения 8-метокси-2-(5-
(1-метил-1Н-индол-3-ил)-1,2,4-триазин-3-ил)- 
хинолинов 1. 2,3-Дихлор-5,6-дициано-1,4-бензо-
хинон (170 мг, 0.75 ммоль) добавляли к раствору 
соответствующего 4,5-дигидро-1,2,4-триазина 4 
(0.67 ммоль) в 1,2-дихлорэтане (30 мл). Получен-
ную смесь перемешивали при комнатной темпера-
туре в течение 8 ч. Растворитель удаляли при по-
ниженном давлении. Продукт реакции выделяли 
колоночной хроматографией (нейтральная окись 
алюминия, элюент – этилацетат).

8-Метокси-2-[5-(1-метил-1Н-индол-3-ил)-
6-фенил-1,2,4-триазин-3-ил]хинолин (1a). Вы-
ход 265 мг (0.6 ммоль, 80%). Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.71 с (3H, CH3), 4.19 c (3H, 
OCH3), 6.86 с (1Н, Н2, индол), 7.27–7.33 м (3Н, ин-
дол, Н7, хинолин), 7.47–7.48 м (1Н, индол), 7.60–
7.63 м (5Н, Ph, Н5,6, хинолин), 7.73–7.75 м (2H, 
Ph), 8.52 д (1Н, Н3, хинолин, J 8.4 Гц), 8.71 д (1H, 
Н4, хинолин, J 8.4 Гц), 9.11–9.13 м (1Н, индол). 
Масс-спектр, m/z: 444.18 [M + H]+. Найдено, %: С 
75.77; Н 4.70; N 15.75. С28Н21N5O. Вычислено, %: 
С 75.83; Н 4.77; N 15.79.

8-Метокси-2-[6-(4-метоксифенил)-5-(1-ме-
тил-1Н-индол-3-ил)-1,2,4-триазин-3-ил]хино-
лин (1б). Выход 276 мг (0.58 ммоль, 78%). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.73 с (3H, CH3), 3.90 
c (3H, OCH3), 4.15 c (3H, OCH3), 7.09 с (1Н, Н2, 
индол), 7.17 д (2Н, CH3OC6H4, J 8.4 Гц), 7.34–7.36 
м (3H, индол, хинолин), 7.54–7.56 м (1Н, индол), 
7.64–7.66 м (2Н, индол, хинолин), 7.71 д (2H, 
CH3OC6H4, J 8.4 Гц), 8.59 д (1H, Н3, хинолин, J  
8.4 Гц), 8.69 д (1H, Н4, хинолин, J 8.4 Гц), 9.09–9.12 
м (1Н, индол). Масс-спектр, m/z: 474.19 [M + H]+. 
Найдено, %: С 73.50; Н 4.86; N 14.71. С29Н23N5O2. 
Вычислено, %: С 73.56; Н 4.90; N 14.79.

Общая методика получения 8-метокси-2-[6-
(1-метил-1Н-индол-3-ил)пиридин-2-ил]хиноли-
нов 6. К суспензии соответствующего 1,2,4-три-
азина 1 (0.5 ммоль) в 1,2-дихлорбензоле (20 мл) 
добавляли 2,5-норборнадиен (4 ммоль). Получен-
ную смесь перемешивали в автоклаве в атмосфере 
аргона при 215°С в течение 20 ч, затем раствори-
тель удаляли при пониженном давлении. Иоди-
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стый метил (0.037 мл, 0.6 ммоль) и карбонат калия 
(744 мг, 5.4 ммоль) добавляли к раствору получен-
ной смеси в безводном ДМФА (30 мл). Смесь пе-
ремешивали при комнатной температуре в течение 
8 ч, затем добавляли воду (20 мл). Осадок отфиль-
тровывали и промывали водой.

8-Метокси-2-[6-(1-метил-1Н-индол-3-ил)-5-
фенилпиридин-2-ил]хинолин (6a). Выход 154 мг 
(0.35 ммоль, 70%). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 3.69 с (3H, CH3), 4.11 c (3H, OCH3), 6.69 с 
(1Н, Н2, индол), 7.10–7.12 м (1Н, индол), 7.17–7.21 
м (2H, индол), 7.37–7.40 м (6Н, Ph, индол, хино-
лин), 7.51–7.52 м (2Н, Ph), 7.86 д (1H, H3, Py, J  
8.0 Гц), 8.17 д (1Н, хинолин, J 6.0 Гц), 8.40 д (1H, 
Н3, хинолин, J 8.8 Гц), 8.58 д (1Н, H4, Py, J 8.0 Гц), 
8.74 д (1H, Н4, хинолин, J 8.8 Гц). Масс-спектр, 
m/z: 442.19 [M + H]+. Найдено, %: С 81.56; Н 5.19; 
N 9.47. С30Н23N3O. Вычислено, %: С 81.61; Н 5.25; 
N 9.52.

8-Метокси-2-[5-(4-метоксифенил)-6-(1-ме-
тил-1Н-индол-3-ил)пиридин-2-ил]хинолин (6б). 
Выход 176 мг (0.37 ммоль, 75%). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.72 с (3H, CH3), 3.82 c (3H, 
OCH3), 4.10 c (3H, OCH3), 6.80 с (1Н, Н2, индол), 
6.93 д (2Н, CH3OC6H4, J 8.4 Гц), 7.10 д. д (1H, Н6, 
хинолин, J 7.2 Гц,), 7.17–7.21 м (2Н, индол, Н7, 
хинолин), 7.31 д (2Н, CH3OC6H4, J 8.4 Гц), 7.39 д 
(1H, Н5, хинолин, J 8.4 Гц), 7.51–7.52 м (2Н, ин-
дол), 7.82–7.84 м (1H, H3, Py, J 8.0 Гц), 8.11–8.13 м 
(1H, индол), 8.41 д (1H, Н3, хинолин, J 8.4 Гц), 8.54 
д (1H, H4, Py, J 8.0 Гц), 8.70–8.72 м (1H, Н4, хино-
лин, J 8.4 Гц). Масс-спектр, m/z: 472.20 [M + H]+. 
Найдено, %: С 81.56; Н 5.19; N 9.47. С31Н25N3O2. 
Вычислено, %: С 78.96; Н 5.34; N 8.91.
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Combination of the SN
H/aza-Diels–Alder Reactions as Effective 

Synthetic Approach to 8-Hydroxy(methoxy)-Substituted 
2-[6-(1-Methylindol-3-yl)pyridin-2-yl]quinoline  

Ligands/Fluorophores 
М. I. Savchuka,b, D. S. Kopchuka,b, I. N. Egorovb, А. F. Khasanovb, S. S. Rybakovab,  
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8-Hydroxy(methoxy)-substituted 2-[6-(1-methylindol-3-yl)pyridin-2-yl]quinoline ligands were synthesized 
by means of combination of  SN

H reaction between 8-methoxy-substituted 2-(6-aryl-1,2,4-triazin-3-yl)
quinolones and indole and aza-Diels–Alder reaction of the obtained 1,2,4-triazines with 2,5-norbornadiene. 
The demethylation of quinolone moiety of 1,2,4-triazine precursor during aza-Diels–Alder reaction in autoclave 
was demonstrated. 

Keywords: aza-Diels–Alder reaction, 1,2,4-triazine, 8-methoxyquinoline, demethylation, autoclave
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Взаимодействием 6-метилурацила с 2-хлорметилтиираном получен 6-метил-3-(тиетан-3-ил)урацил. 
Его взаимодействием с N-(2,6-дихлорфенил)-2-хлорацетамидом получен N-(2,4-дихлорфенил)-2-[6-ме-
тил-2,4-диоксо-3-(тиетан-3-ил)-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-1-ил]ацетамид, строение которого установ-
лено методами рентгеноструктурного анализа, ЯМР и ИК спектроскопии. Компьютерное моделирование 
в рамках приближений PBE/3ζ, PBE/cc-pVDZ и PBE/SV(P) показало, что конформационное поведение 
полученного ацетамида обусловлено внутренним вращением тиетанильной группы как в газовой фазе, 
так и в растворах хлороформа и диметилсульфоксида.

Ключевые слова: 6-метил-3-(тиетан-3-ил)урацил, производные 6-метилурацила, тиетаны, компьютерное 
моделирование, кластерная модель

DOI: 10.31857/S0044460X2105005X

Производные 6-метилурацила широко распро-
странены в живой природе [1], применяются в 
органическом синтезе [2] и служат основой для 
получения ряда новых лекарственных соединений 
[3]. Производные тиетана широко используются в 
органическом синтезе, а их противовоспалитель-
ные, седативные, инсектицидные свойства делают 
этот класс соединений перспективными объекта-
ми для исследований в фармацевтике [4, 5]. Поми-
мо этого, амиды 1,2,3,4-тетрагидропиримидинкар-
боновых кислот при общей низкой токсичности 
обладают антиоксидантной и антиметастатиче-
ской активностью [6, 7]. Таким образом, введение 
тиетанового заместителя и амидной группировки 
в молекулу 6-метилурацила должно привести к 

расширению спектра биологической активности 
полученных производных. В связи с изложенным, 
целью настоящего исследования является синтез 
ранее неизвестного амидного производного 6-ме-
тил-3-(тиетан-3-ил)урацила, изучение его строе-
ния, а также конформационный анализ в рамках 
DFT приближений PBE/3ζ, PBE/cc-pVDZ, PBE/
SV(P) (программный комплекс ПРИРОДА [8].

Целевой N-(2,4-дихлорфенил)-2-[6-метил- 
2,4-диоксо-3-(тиетан-3-ил)-1,2,3,4-тетрагидропи-
римидин-1-ил]ацетамид 1 снтезировали в два этапа  
(схема 1). Вначале взаимодействием 6-метил- 
урацила 2 с хлорметилтиираном получали  
промежуточный 6-метил-3-(тиетан-3-ил)пири- 
мидин-2,4(1Н,3Н)дион 3, как описано ранее  
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[9]; строение его было доказано в работе [10]. Вза-
имодействием производного 3 с N-(2,6-дихлорфе-
нил)-2-хлорацетамидом 4 был получен конечный 
ацетамид 1. Строение его подтверждено методами 
ЯМР 1Н и ИК спектроскопии и однозначно доказа-
но методом рентгеноструктурного анализа.

По данным рентгеноструктурного анализа, мо-
лекулы ацетамида 1 формируют орторомбические 

кристаллы с пространственной группой Pna21 
(табл. 1). Тиетанильный заместитель находится 
у атома N3 [10]. Ацетамидная часть приподнята 
над плоскостью урацильного кольца, а угол меж-
ду плоскостями дихлорфенильного и урацильного 
фрагментов составляет 58.7(3)° (рис. 1). В табл. 2 
приведены отдельные длины связей, а также ва-
лентные и торсионные углы в молекуле соедине-
ния 1.

Схема 1.

Таблица 1. Кристаллографические данные и детали рентгеноструктурного эксперимента
Параметр Значение

Формула C16H15Cl2N3O3S
М 400.27
Температура, K 293(2)
Кристаллическая система Орторомбическая
Пространственная группа Pna21
a, Å 29.6126(17)
b, Å  4.7615(3)
c, Å  12.1663(6)
Объем, Å3 1715.44(16)
Z 4
dвыч, мг/мм3 1.550
μ, мм–1 0.522
F(000) 824.0
Область сканирования по θ, град –22 ≤ h ≤ 42, –6 ≤ k ≤ 3, –14 ≤ l ≤ 16
Область индекса отражений 3596 [Rint 0.0149, Rsigma 0.0291]
Число измеренных/независимых отражений 3596/1/286
GOOF 1.116
R1 для Ihkl>2σ(I), wR2 R1 0.0364, wR2 0.0742
R1 для всех Ihkl, wR2 R1 0.0397, wR2 0.0769
∆ρmax/∆ρmax, e/Å3 0.20/–0.22
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Конформационный анализ ацетамида 1 про-
водили с помощью DFT расчетных приближений 
PBE/3ζ, PBE/cc-pVDZ и PBE/SV(P) (программный 
комплекс ПРИРОДА [8]). Метод PBE основан на 

принципе обобщенного градиентного прибли-
жения (GGA) и хорошо зарекомендовал себя при 
анализе различных органических и неорганиче-
ских молекулярных систем [11]. Базисный набор 
тройного валентного расщепления 3ζ [12], являет-
ся полноэлектронным нерелятивистским атомным 
базисом гауссового типа, содержащим диффузную 
часть и поляризационные функции. Валентно-рас-
щепленный корреляционно согласованный базис-
ный набор cc-pVDZ [13] и валентно-расщеплен-
ный базисный набор SV(P) [14] также эффективно 
используются для корректной оценки термодина-
мических параметров различных химических про-
цессов.

Методом PBE/3ζ установлено, что глобаль-
ному минимуму на поверхности потенциальной 
энергии ацетамида 1 соответствует конформер А  
(рис. 2), близкий к его кристаллической структуре 
(рис. 1).

Расчетные значения длин связей, валентных 
и торсионных углов в сравнении с данными РСА 
представлены в табл. 2. Основные структурные 
различия связаны с конформацией амидной ча-
сти: в случае изолированной молекулы она более 
отклонена от урацильного фрагмента; угол между 
плоскостями дихлорфенильного и урацильного 
колец составляет 120°. Заметны также изменения 
в значениях некоторых торсионных углов.

Таблица 2. Избранные длины связей, валентные и торсионные углы в молекуле ацетамида 1 (данные расчета PBE/3ζ)
Длины связей, r, Å Валентные углы, φ, град Торсионные углы, φ, град

расчет эксперимент расчет эксперимент расчет эксперимент
C3–N2 C1N2C3 C3N2C11C18

1.383 1.383(4) 123.9 123.5(2) 60.01 52.35(2)
N2–C11 C16S17C18 C1N2C11C18

1.478 1.473(3) 76.87 77.39(14) –118.16 –126.81(2)
C18–S17 C11C16S17 N4C7C24N25

1.863 1.830(3) 89.25 89.94(19) 64.76 147.91(16)
О9–С3 N2C1C5 C7C24N25C27

1.239 1.213(3) 114.5 115.0(2) 178.76 179.79(9)
C5–С6 N2C3N4

1.361 1.341(4) 116.8 117.1(2)
N25–С24 C3N4C6

1.377 1.350(4) 122.4 122.0(2)
С32–Cl33 C7C24N25

1.748 1.732(3) 112.9 114.8(2)
C24–O26 C27C32C31

1.224 1.218(3) 121.6 122.0(3)

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 1 в кристалле.
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Для оценки конформационной подвижности 
молекулы соединения 1 был выполнен конформа-
ционный анализ путем последовательного враще-
ния вокруг связей N4–C7, C7–C24 и C24–N25 в амид-
ном фрагменте на 360° (рис. 2). В каждом случае 
оценивали максимальную энергию переходного 
состояния относительного главного минимума, 

Рис. 2. Конформер А, отвечающий минимуму потенци-
альной энергии для изолированной молекулы ацетами-
да 1 по данным расчета PBE/3ζ.

Рис. 3. Зависимость относительной энергии ацетамида 
1 от величины торсионного угла C1N2C11H19 (относи-
тельная энергия формы А принята за нуль).

Схема 2.
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который во всех случаях отвечал форме А. Поми-
мо этого был также рассчитан барьер внутренне-
го вращения тиетанильной группы вокруг связи  
N2–C11. Результаты, приведенные в табл. 3, сви-
детельствуют о конформационной жесткости 
амидной части молекулы: барьеры внутреннего 
вращения во всех использованных приближениях 
составляют 10.1–16.5 ккал/моль.

В то же время, барьер вращения тиетанильной 
группы относительно невелик и не превышает 4.5–
4.8 ккал/моль (табл. 3). В этом случае на поверх-
ности потенциальной энергии помимо главного 
(форма А) существуют несколько локальных ми-
нимумов и переходных состояний (формы Б–Г), а 

также почти вырожденные по энергии переходные 
состояния ПС-1 и ПС-2 (рис. 3, схема 2).

Конформеры А и В различаются взаимным 
расположение атома серы тиетанового цикла и 
амидного фрагмента. Их относительные энергии 
во всех использованных приближениях свидетель-
ствуют о заметной концентрации последней фор-
мы в смеси конформеров при комнатной темпера-
туре (табл. 3).

В рамках кластерной модели [15, 16] было 
исследовано влияние молекул растворителей на 
величину свободной энергии и потенциальных 
барьеров отдельных конформеров, связанных с 
вращением тиетанильного заместителя в ацетами-

Таблица 3. Энергетические параметры конформационных превращений молекул ацетамида 1 по данным метода 
PBE

Соединение Базисный набор Конформер Вращение вокруг связи ΔG°298 (ΔG≠
298), ккал/мольа

1 3ζ ПС N4–C7 (12.77)
cc-pVDZ ПС (15.07)

SV(P) ПС (14.30)
3ζ ПС C7–C24 (10.13)

cc-pVDZ ПС (10.85)
SV(P) ПС (10.70)

3ζ ПС C24–N25 (16.61)
cc-pVDZ ПС (17.01)

SV(P) ПС (16.50)
3ζ Б N2–C11 1.94

В 0.15
Г 1.97
ПС-1 (4.36)
ПС-2 (4.40)

cc-pVDZ В 0.66
ПС-2 (4.52)

SV(P) В 0.30
ПС-2 (4.75)

1@5CHCl3 3ζ В 0.10
ПС-2 (3.94)

cc-pVDZ В 0.08
ПС-2 (3.98)

SV(P) В -0.30
ПС-2 (4.42)

1@5ДМСО 3ζ В 0.90
ПС-2 (4.54)

cc-pVDZ В 0.80
ПС-2 (3.69)

SV(P) В
ПС-2

1.07
(4.59)

а Относительно конформера А.
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де 1. Опираясь на предыдущие результаты оцен-
ки воздействия среды на конформационное рав-
новесие гетероциклических соединений [17–19], 
согласно которым оптимальное число молекул 
растворителя в ближайшей сольватной оболочке 
не должно превышать десяти, мы рассмотрели 
модель с пятью молекулами (рис. 4); в качестве 
растворителей использовали малополярный хло-
роформ (ε 4.8) и полярный диметилсульфоксид  
(ε 46.7).

Для конформационного равновесия изолиро-
ванной молекулы в рамках всех использованных 
расчетных приближений характерна высокая засе-
ленность форм А и В (табл. 3). В случае кластера 
1@5CHCl3 происходит дополнительная стабили-
зация конформера В, который при использовании 
базиса SV(P) становится главным минимумом на 
поверхности потенциальной энергии; понижает-
ся также и главный потенциальный барьер ПС-
2. Однако в кластере 1@5ДМСО форма С замет-
но дестабилизируется и, за исключением PBE/
cc-pVDZ, растет энергия переходного состояния 
ПС-2. В целом, однако, присутствие раствори-
теля в рамках использованной модели не меняет 
принципиальный характер конформационного по-
ведения N-(2,4-дихлорфенил)-2-[6-метил-2,4-ди-

оксо-3-(тиетан-3-ил)-1,2,3,4-тетрагидропирими-
дин-1-ил]ацетамида и свидетельствует лишь об 
относительно высокой заселенности формы В в 
малополярном хлороформе. Учитывая, что рас-
четные дипольные моменты конформеров А и В 
составляют 3.22 и 3.52 Д соответственно, причина 
такого смещения равновесия не связана с полярно-
стью среды.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Рентгеноструктурный анализ проведен на 
автоматическом четырехкружном дифрактоме-
тре XCalibur Eos, (графитовый монохроматор, 
MoKα-излучение, λ 0.71073 Å, ω-сканирование, 
2θmax 62°). Сбор и обработка данных проведены с 
помощью программы CrysAlisPro Oxford Diffraction 
Ltd., версия 1.171.36.20. Структуры расшифрова-
ны прямым методом и уточнены полноматричным 
методом наименьших квадратов в анизотропном 
приближении для неводородных атомов. Атомы 
водорода локализованы в разностном синтезе Фу-
рье и уточнены изотропно. Расчеты выполняли по 
программе SHELX97 [20]. Кристаллографические 
данные и детали рентгеноструктурного экспери-
мента приведены в табл. 1. Соединение 1 заре-
гистрировано в Кембриджской базе структурных 
данных (CCDC 2015447).

Рис. 4. Кластер 1@5CHCl3 (конформер А).
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Cпектры ЯМР получены на спектрометре 
Bruker Avance 400 с рабочими частотами 400.13 
(1H) и 100.62 (13С) в ДМСО-d6; сигналы приведе-
ны относительно остаточных протонов раствори-
теля. Спектры ИК записаны на приборе Infralum 
FT-02 (таблетки KBr).

Моделирование конформационных превраще-
ний ацетамида 1 первоначально проводили с помо-
щью пакета HyperChem [21] (РМ3), и затем в рам-
ках методов PBE/3ζ, PBE/cc-pVDZ и PBE/SV(P) 
(ПРИРОДА) [8]. Для расчета переходного состо-
яния моделировали внутреннее вращение вокруг 
конкретной связи сканированием соответствую-
щего торсионного угла в пределах 360°. Конфор-
мацию, отвечающую вершине полученной энер-
гетической кривой, рассчитывали далее в режиме 
поиска седловой точки (рис. 3). Принадлежность 
стационарных точек поверхности потенциальной 
энергии к минимумам подтверждена отсутствием 
мнимых частот, а к переходным состояниям − на-
личием одной мнимой частоты в соответствующем 
гессиане. Аналогично проводили расчет кластеров 
с молекулами растворителя, первоначально разме-
щенными в виртуальном пространстве вблизи мо-
лекулы ацетамида 1 случайным образом.

N-(2,6-Дихлорфенил)-2-хлорацетамид (4) по-
лучен по методике [22]. Раствор 8.1 г (0.05 моль) 
2,6-дихлоранилина в 30 мл ацетона охлаждали до 
0°С и при перемешивании медленно добавляли по 
каплям раствор 5.65 г (0.05 моль) хлорацетилхло-
рида в 7 мл ацетона. Реакционную смесь переме-
шивали 2 ч при комнатной температуре и выливали 
в 100 мл холодной воды. Осадок отфильтровыва-
ли, промывали водой и сушили в эксикаторе. Вы-
ход 7.6 г (64%), т. пл. 173–175°С (EtОН). Найдено, 
%: С 40.33; Н 2.48; Cl 44.58; N 5.78. С8H6Cl3NO. 
Вычислено, %: С 40.25; H 2.52; Cl 44.65; N 5.87.

N-(2,6-Дихлорфенил)-2-[6-метил-2,4-диоксо- 
3-(тиетан-3-ил)-1,2,3,4-тетрагидропиримидин- 
1-ил]ацетамид (1). Суспензию 0.5 г (2.5 ммоль) 
соединения 3, 0.52 г (3.75 ммоль) измельченного и 
прокаленного карбоната калия в 12 мл ацетонитри-
ла кипятили 30 мин, после чего добавляли 0.72 г  
(3 ммоль) соединения 4 в 3 мл ацетонитрила. По-
лученную смесь кипятили еще 7 ч, горячую реак-
ционную массу фильтровали, растворитель отго-
няли в вакууме. Остаток перекристаллизовывали. 
Выход 0.82 г (82%), т. пл. 226–228°С (ДМФА–

вода, 1:1), Rf (хлороформ–этилацетат, 4:1) 0.85. ИК 
спектр, ν, см–1: 1572 с (С=С), 1649 c, 1661 c, 1697 c 
(C=O), 3209 ш (NH). Спектр ЯМР 1Н, (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 2.23 с (3Н, ССН3), 3.08–3.14 м [2Н, S(CH)2], 
4.17–4.23 м [2H, S(CH)2], 4.76 c [2H, CH2C(O)], 
5.70 с (1Н, С=СН), 6.05–6.11 м (1Н, NСH), 7.37 т 
(1Н4

Ar, 3JНН 8.1 Гц), 7.56, д (2Н3,5
Ar, 3JHH 8.0 Гц), 

10.30 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: С 48.11; Н 3.70; 
Cl 17.72; N 11.95; S 7.96. С16H15Cl2N3O2S. Вычис-
лено, %: С 48.00; H 3.75; Cl 17.75; N 12.00; S 8.00.
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Synthesis, Structure and Conformational Analysis of N-(2,4-
Dichlorophenyl)-2-[6-methyl-2,4-dioxo-3-(thietan-3-yl)-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidine-1-yl]acetamide
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The reaction of 6-methyluracil with 2-chloromethyltiiran affords 6-methyl-3-(thietan-3-yl)uracil. Its subsequent 
reaction with N-(2,6-dichlorophenyl)-2-chloroaceta mide resulted in N-(2,4-dichlorophenyl)-2-[6-methyl-
2,4-dioxo-3-(thietan-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-1-yl]acetamide, proved by X-ray analysis, NMR and 
IR spectroscopy. Computer modeling at the PBE/3ζ, PBE/cc-pVDZ and PBE/SV(P) levels showed that its 
conformational behavior is determined by internal rotation of the thietanyl group both in the gas phase and in 
chloroform or dimethyl sulfoxide solutions.

Keywords: 6-methyl-3-(thietan-3-yl)uracil, 6-methyluracil derivatives, thietanes, computer simulation, cluster 
model
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4-Ароил-1,2-дигидробензо[d]азепины, а также их фенантро[1,2-d]азепиновые кетоаналоги при действии 
формальдегида в присутствии кислотно-основных катализаторов могут претерпевать диастереоселек-
тивное превращение в спироциклические системы, содержащие два спиросочлененных гетерокольца –  
тетрагидроазепиновое и бифункционализированное тетрагидрофурановое. Данная трансформация обе-
спечивается сочетанием азепин-азепиновой рециклизации субстратов с последующей спироциклизацией 
ее продуктов.

Ключевые слова: 4-ароил-1,2-дигидробензо[d]азепины, 2-ароил-4,5-дигидрофенантрено[1,2-d]азепины, 
азепин-азепиновая рециклизация, спиро[бенз[d]азепино-1,3′-фуран]-4′(5′H)-оны

DOI: 10.31857/S0044460X21050061

Гидрированные азепины представляют не-
малый практический интерес, так как обладают 
широким спектром биологической активности: 
антигипертензивной [1, 2], антидиабетической [3] 
антипсихотической [4-6], противораковой [7], ан-
тидепрессантной [8], входят в состав некоторых 
алкалоидов [9–13] и целого ряда лекарственных 
препаратов [14]. 4-(Гетеро)ароил-1,2-дигидробен-
зо[d]азепины, а также их фенантро[1,2-d]азепи-
новые и азепино[4,5-b]индольные кетоаналоги с 
недавних пор стали относительно доступными 
соединениями, так как легко получаются из чет-
вертичных солей 3,4-дигидроизохинолинов, в том 

числе из алкалоида котарнина [15–17], 3,4-диги-
дронафто[2,1-f]изохинолинов [18], образующихся 
при рециклизации алкалоида глауцина [19], а так-
же 3,4-дигидро-β-карболинов [20]. Данную транс-
формациию проводят посредством рециклизации 
указанных солей фенацил(гетероароилметил)- 
галогенидами. Такого рода ацилдигидроазепи-
ны весьма привлекательны своим синтетическим 
потенциалом, так как в силу принадлежности к 
циклическим аналогам енаминов должны обла-
дать высокой реакционной способностью, в част-
ности, кислотно-основной амбифильностью и 
лабильным, склонным к раскрытию, дигидроазе-
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пиновым гетерокольцом. Это последнее свойство 
в сочетании с наличием в гетерокольце активной 
функциональной группы создает хорошие пред-
посылки для различного рода рециклизаций ука-
занных азепинов. Действительно, недавно нами 
было продемонстрировано [21], что все три выше-
поименованные кетодигидроазепиновые системы 
при взаимодействии с о-фенилендиамином, вы-
ступающим в роли N,N-бинуклеофила, претерпе-
вают кислотно-катализируемую рециклизацию, 
образуя о-(хиноксалин-2-ил)метил-β-арилэтила-
мины, α-хиноксалилметилтриптамины и 2-хинок-
салилметил-β-(фенантрен-1-ил)этиламины соот-
ветственно. Будучи представителями близких и к 
тому же практически неизвестных структурных 

аналогов жизненно важных биогенных β-арил- 
(гетарил)этиламинов с гетарилметильной группой 
по соседству с β-аминоэтильной, эти соединения 
весьма интересны как потенциальные нейротроп-
ные агенты. 

В настоящей работе на примере реакций 4-аро-
ил-1,2-дигидробензо[d]азепинов 1a–е и их фенан-
тро[1,2-d]азепиновых кетоаналогов 3a, б с фор-
мальдегидом нами установлено, что такого рода 
конденсированные ацилдигидроазепины могут, в 
принципе, рекциклизоваться и при взаимодействии 
с электрофильными агентами. В случае формаль-
дегида этим, однако, реакция не ограничивается, а 
протекает по пути дальнейшей спироциклизации 
при участии формальдегида. В результате ее ко-

Схема 1.
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нечными продуктами оказываются довольно-таки 
уникальные по структуре спироциклические си-
стемы 2 и 4, содержащие два спиросочлененных 
гетерокольца – тетрагидроазепиновое и бифунк-
ционализированное тетрагидрофурановое с почти 
не встречающимся в литературе типом функцио-
нализации (схема 1).

Эта довольно-таки сложная трансформация 
проводится двухэтапно, в однореакторном режи-
ме, в условиях кислотно-основного катализа. При 
этом первым ее этапом является протекающее 
в отсутствие электрофильного реагента кислот-

но-катализируемое раскрытие гетерокольца путем 
кратковременного кипячения раствора субстрата в 
этаноле, подкисленного соляной кислотой. На вто-
ром этапе в реакционную смесь добавляется реа-
гент (формалин) и избыток K2CO3 в качестве ос-
новного катализатора, после чего смесь кипятили 
до завершения реакции.

Суть протекающих при этом процессов может 
быть проиллюстрирована на примере простей-
шего субстрата 1a схемой 2. Из представленной 
схемы следует, что продуктом раскрытия гете-
рокольца кетосубстрата 1а является трифунцио-

Схема 2.
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нализированный 3-{2-[2-(метиламино)этил]фе-
нил}-1-фенилпропан-1,2-дион А. На втором этапе, 
на его начальной фазе, происходит завершение 
рециклизации, при котором из диона A образу-
ются гидроксиметилпроизводное Б, затем непре-
дельный аминодикетон В и наконец, посредством 
внутримолекулярной реакции Михаэля и в каче-
стве продукта рециклизации – функционализиро-
ванный 1,2,4,5-тетрагидробенз[d]азепин Г с иным, 
чем у субстрата 1a, расположением и характером 
функциональной группы, который и является про-
дуктом рециклизации соединения 1a. Как следу-
ет из схемы 2, такая квази-вырожденная азепин- 
азепиновая рециклизация идет с перестройкой 
гидрированного азепинового цикла посредством 
вычленения из него атома углерода положения 4 

и его замены атомом углерода гидроксиметильной 
группы.

Дальнейшая спироциклизация рециклизован-
ного соединения Г включает его предварительное 
гидроксиметилирование по положению 5 азепи-
нового цикла, после чего образующееся гидрок-
симетилпроизводное Д претерпевает спонтанную 
изомеризацию с замыканием гидрокситетрагидро-
фуранонового цикла и превращением в конечный 
спироциклический продукт 2a.

По данным исследования методом РСА од-
ной из спироциклических структур – 5-гидрок-
си-6ʹ,7ʹ,8ʹ,9ʹ-тетрагидро-2H-спиро[фуран-3,5ʹ-бен-
зо[1,2-d]азепин]-4(5H)-она 2в – показано, что это 
соединение представляет собой рацемат диастере-
омерных форм (3R,5S) и (3S,5R) (см. рисунок).

В спектрах ЯМР 1H и 13C соединения 2в и 
остальных полученных спироциклических струк-
тур типа 2, 4 наблюдаются сигналы лишь одной 
энантиомерной пары, из чего следует, что описан-
ная реакция отличается достаточно высокой ди-
астереоселективностью. Данное обстоятельство 
может быть объяснено совместным влиянием тер-
модинамического фактора и обратимости послед-
ней стадии спироциклизации. Не исключен также 
и вклад еще одного варианта обратимой диссоциа-
ции спироструктур 2, 4 – с раскрытием семичлен-
ного цикла посредством гетеролиза связи С–С 
азепинового цикла и образованием резонансно- и 
сольватно-стабилизированных цвиттер-ионных 
структур, например в простейшем случае структу-
ры 5a (схема 3).

Таким образом, реакция 4-ароил-1,2-дигидро-
бензо[d]азепинов и 2-ароил-4,5-дигидрофенантре-
но[1,2-d]азепинов с формальдегидом представляет 
собой простой и эффективный способ осущест-
вления довольно сложной диастереоселективной 
трансформации, которая позволяет в однореактор-
ном режиме получать необычные, фармакологи-
чески интересные спироциклические структуры 
со спиросочлененными тетрагидроазепиновым и 
функционализированным тетрагидрофурановым 
гетероциклами.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР в ДМСО-d6 (30°C) соединений 
1е, 2, 4 сняты на спектрометре Bruker Avance-600 

Общий вид молекулы соединения 2в в представлении 
атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50%-ной 
вероятностью. 
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OH
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O
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Схема 3.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 5  2021

707НОВЫЕ АЗЕПИНО-ФУРАНОВЫЕ СПИРОЦИКЛИЧЕСКИЕ СТРУКТУРЫ

(600 МГц). Химические сдвиги ядер 1H и 13C даны 
относительно остаточных сигналов дейтерорас-
творителя. Температуры плавления определены 
на приборе Fisher-Johns Melting Point Apparatus. 
Контроль за протеканием реакций и индивиду-
альностью полученных соединений осуществляли 
методом ТСХ (пластины с Al2O3 III степени актив-
ности, элюент CHCl3, проявление парами иода во 
влажной камере). Элементный анализ соединений 
1е, 2a, 2д, 2е проведен классическим методом ми-
кроанализа [22]. Масс-спектры высокого разреше-
ния спиросоединений 2б–г, 4a, б регистрировали 
на приборе Bruker UHR-TOF MaxisTM Impact. 

Кристаллографические данные для соедине-
ния 2в были получены на дифрактометре Agilent 
SuperNova с использованием микрофокусного 
источника рентгеновского излучения с медным 
анодом и двумерного ПЗС-детектора Atlas S2. 
Сбор отражений, определение и уточнение пара-
метров элементарной ячейки проводили с помо-
щью специализированного программного пакета 
CrysAlisPro 1.171.38.41 [23]. Структуры расшиф-
рованы с помощью программы ShelXT [24] и 
уточнены с помощью программы ShelXL [25]. 
Молекулярная графика и представление структур 
для публикации были выполнены с помощью про-
граммного пакета Olex2 ver 1.2.7. [26]. Дополни-
тельные кристаллографические данные для этой 
статьи можно бесплатно получить в Кембридж-
ском центре структурных данных по адресу http://
www.ccdc.cam.ac.uk (CCDC 2068033).

Исходные соединения 1a, г предоставлены 
фирмой «InterBioScreen Ltd» (Россия). Синтез ис-
ходных азепинов 1б [15], 1в [16], 1д [17], 3a, б [18] 
осуществляли по соответстующим методикам.

(4-Бром-10-метокси-7-метил-6,7-дигидро-
5H-[1,3]диоксоло[4ʹ,5ʹ:4,5]бензо[1,2-d]азепин-
8-ил)-(4-бромфенил)метанон (1е). Смесь 1.2 г  
(0.003 моль) перхлората бромкотарнина [17], 
0.83 г (0.003 моль) 4-бромфенацилбромида, 1 г 
NaHCO3, 4 мл Н2О и 12 мл С2Н5ОН кипятили при 
перемешивании 3 ч. Образовавшийся осадок от-
фильтровывали из горячей суспензии (40–45°С), 
затем промывали этанолом (3×10 мл) и водой (5× 
15 мл). Выход 1.20 г (81%), т. пл. 186–187°С (то-
луол). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.56 с (3Н, NMe), 
3.10–3.12 м (2Н, Н5), 3.24–3.26 м (2Н, Н6), 3.84 c 

(3Н, OMe), 6.06 с (1Н, Н9), 6.09 с (2Н, Н1), 7.73–
7.75 м (2Н, Н3ʹ,5ʹ), 7.84–7.86 м (2Н, Н2ʹ,6ʹ). Спектр 
ЯМР 13С (150 МГц), δС, м. д.: 33.17, 41.31, 53.23, 
59.62, 95.87, 101.41, 103.01, 122.34, 126.86, 131.09, 
131.41, 133.10, 134.99, 136.10, 139.38, 145.26, 
145.33, 193.50. Найдено, %: C 48.16; H 3.20; Br 
32.05; N 2.60. C20H17Br2NO4. Вычислено, %: C 
48.51; H 3.46; Br 32.27; N 2.83.

Общая методика получения спиро(бенз[d]- 
азепино-1,3ʹ-фуран)-4ʹ(5ʹH)-онов 2a–е, 4a, б.  
Суспензию 3 ммоль азепина 1a–е или 3a, б в  
12 мл 2.5%-ного раствора HCl в этаноле кипятили 
20 мин. После охлаждения добавляли 4 мл 20%-
ного водного раствора формальдегида, 6 мл воды и 
3 г K2CO3. Полученную смесь кипятили при пере-
мешивании 40 мин. После охлаждения добавляли 
20 мл воды, образовавшийся осадок отфильтровы-
вали и промывали водой (3×15 мл). Соединения 2, 
4 очищали перекристаллизацией из подходящего 
растворителя. 

5ʹ-(4-Бромфенил)-5ʹ-гидрокси-3,4,4-три-
метил-2,3,4,5-тетрагидро-2ʹH-спиро(бензо[d]- 
азепин-1,3ʹ-фуран)-4ʹ(5ʹH)-он (2a). Выход 1.04 г  
(63%), бесцветные кристаллы, т. пл. 203–206°С 
(толуол). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.03 с (3Н, Me), 
1.13 с (3Н, Me), 2.12 д (1Н, Н5, J 14.6), 2.38 д (1Н, 
Н5, J 15.2), 2.48 (3H, NMe), 2.65 с (2H, H2), 3.82 д 
(1H, H2ʹ1, J 10.5), 4.01–4.04 м (1H, H2ʹ), 4.51 с (1H, 
OH), 6.89 д (1H, H6, J 7.3), 7.16 т (1H, H8, J 7.3), 
7.24–7.26 м (3Н, Н7,2ʹʹ,6ʹʹ), 7.44 д (2H, H3ʹʹ,5ʹʹ, J 8.2), 
7.71 д (1H, H9, J 8.1). Спектр ЯМР 13С (150 МГц), 
δС, м. д.: 14.05, 20.05, 20.68, 23.13, 38.69, 54.90, 
59.67, 69.44, 120.00, 126.49, 126.85, 129.16, 130.43, 
131.12, 132.04, 141.61, 170.20, 209.98. Найдено, %: 
C 61.13; H 5.49; Br 18.27; N 3.00. C22H24BrNO3. Вы-
числено, %: C 61.40; H 5.62; Br 18.57; N 3.25.

5ʹ-(4-Бромфенил)-5ʹ-гидрокси-7,8-диметок-
си-3-метил-2,3,4,5-тетрагидро-2ʹH-спиро(бен-
зо[d]азепин-1,3ʹ-фуран)-4ʹ(5ʹH)-он (2б). Выход  
1.17 г (84%), бесцветные кристаллы, т. пл. 
159 –161°С (толуол). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.03 
т (1H, H5, J 11.7), 2.29 с (3H, NMe), 2.36 д (1H, H5, 
J 12.5), 2.76 д. д (1H, H4, J 15.4, 5.9), 2.91–2.92 м 

1 Цифрами с одним штрихом указаны положения 
тетрагидрофуранового заместителя (в соединениях 2a, б), 
азепинового цикла (в соединениях 2в–е, 4a, б), с двумя 
штрихами (здесь и далее) – арильного заместителя.
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(2H, H2,4), 3.02 д. д (1H, H2, J 15.1, 11.7), 3.09 с (3H, 
OMe), 3.70 с (3H, OMe), 4.46 д (1H, H2ʹ, J 9.7), 4.72 
д (1H, H2ʹ, J 9.7), 5.60 с (1H, OH), 6.80 с (1H, H6), 
7.47 д (2H, H2ʹʹ,6ʹʹ, J 8.1), 7.53 с (1H, H9), 7.60 д (2H, 
H3ʹʹ,5ʹʹ, J 8.2). Спектр ЯМР 13С (150 МГц), δС, м. д.: 
35.51, 48.00, 54.45, 56.13, 57.26, 62.43, 72.83, 98.51, 
111.99, 115.55, 122.06, 122.17, 128.69, 128.88, 
130.90, 132.35, 133.77, 137.63, 145.53, 146.98, 
213.42. Масс-спектр (ESI), m/z: 462.0909 [M + H]+ 

(вычислено для C22H25BrNO5: 462.0911).
5-(4-Бромфенил)-5-гидрокси-4ʹ-метокси- 

7ʹ-метил-6ʹ,7ʹ,8ʹ,9ʹ-тетрагидро-2H-спиро(фу-
ран-3,5ʹ-[1,3]диоксоло[4ʹ,5ʹ:4,5]бензо[1,2-d]азе-
пин)-4(5H)-он (2в). Выход 1.05 г (78%), бесцвет-
ные кристаллы, т. пл. 199–201°С (MeOH). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.34 с (3H, NMe), 2.48–2.50 м (1H, 
H9ʹ), 2.51–2.55 м (1H, H9ʹ), 2.62 с (3H, OMe), 2.66 
д (1H, H8ʹ, J 13.4), 2.71–2.76 м (1H, H8ʹ), 2.80–2.83 
м (2H, H6ʹ), 2.85–2.90 м (1H, H6ʹ), 4.15 д (1H, H2, J 
9.0), 4.66 д (1H, H2, J 9.0), 5.87 д (2H, H2ʹ, J 27.6), 
6.50 с (1H, OH), 7.21 с (1H, H10ʹ), 7.57 д (2H, H2ʹʹ,6ʹʹ, 
J 8.7), 7.60 д (2H, H3ʹʹ,5ʹʹ, J 8.7). Спектр ЯМР 13С  
(150 МГц), δС, м. д.: 32.40, 46.24, 52.34, 55.38, 
56.12, 59.94, 71.95, 97.66, 101.06, 105.79, 121.35, 
125.94, 128.83, 130.29, 135.10, 135.84, 139.38, 
139.42, 147.25, 208.98. Масс-спектр (ESI), m/z: 
476.0714 [M + H]+ (вычислено для С22Н23BrNО6: 
476.0703).

5-(3,4-Дихлорфенил)-5-гидрокси-4ʹ-меток-
си-7ʹ-метил-6ʹ,7ʹ,8ʹ,9ʹ-тетрагидро-2H-спиро- 
(фуран-3,5ʹ-[1,3]диоксоло[4ʹ,5ʹ:4,5]бензо[1,2-d]- 
азепин)-4(5H)-он (2г). Выход 0.94 г (68%), бес-
цветные кристаллы, т. пл. 205–207°С (EtOH). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.34 с (3H, NMe), 2.50–
2.54 м (1H, H9ʹ), 2.67 д (1H, H9ʹ, J 13.5), 2.69 с (3H, 
OMe), 2.75 д. д. д (1H, H8ʹ, J 15.3, 9.8, 2.2), 2.81 д. 
д. д (1H, H8ʹ, J 12.0, 7.2, 2.1), 2.84–2.89 м (1H, H6ʹ), 
3.07 д (1Н, H6ʹ, J 13.4), 4.18 д (1H, H2, J 9.0), 4.67 д 
(1H, H2, J 9.1), 5.89 д. д (2H, H2ʹ, J 30.1, 1.0), 6.51 с 
(1H, OH), 7.38 с (1H, H10ʹ), 7.59 д. д (1H, H6ʹʹ, J 8.4, 
2.0), 7.68 д (1H, H5ʹʹ, J 8.4), 7.75 д (1Н, Н2ʹʹ, J 2.0). 
Спектр ЯМР 13С (150 МГц), δС, м. д.: 32.60, 46.32, 
52.27, 55.45, 56.26, 60.22, 72.24, 97.10, 101.34, 
105.96, 125.96, 126.96, 128.46, 129.81, 130.18, 
130.74, 135.16, 135.83, 139.30, 140.96, 147.32, 
208.60. Масс-спектр (ESI), m/z: 466.0824 [M + H]+ 
(вычислено для C22H22Cl2NO6: 466.0819).

10ʹ-Бром-5-гидрокси-4ʹ-метокси-7ʹ-метил-5-
фенил-6ʹ,7ʹ,8ʹ,9ʹ-тетрагидро-2H-спиро(фуран-

3,5ʹ-[1,3]диоксоло[4ʹ,5ʹ:4,5]бензо[1,2-d]азепин)-
4(5H)-он (2д). Выход 1.25 г (87%), бесцветные 
кристаллы, т. пл. 204–205°С (EtOH). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 2.39 с (3H, NMe), 2.59 с (3H, OMe), 
2.65–2.71 м (1H, H9ʹ), 2.79 д (1H, H9ʹ, J 13.6), 2.81–
2.84 м (1Н, H8ʹ), 2.85–2.89 м (1Н, H8ʹ), 3.12–3.20 
м (2H, H6ʹ), 4.21 д (1H, H2, J 8.8), 4.71 д (1H, H2, 
J 8.8), 5.99 д. д (2H, H2ʹ, J 15.4, 1.0), 7.12 с (1H, 
OH), 7.35–7.42 м (3H, H3ʹʹ–5ʹʹ), 7.67–7.69 м (2H, 
H2ʹʹ,6ʹʹ). Спектр ЯМР 13С (150 МГц), δС, м. д.: 28.68, 
44.75, 45.17, 52.94, 53.83, 56.18, 58.49, 71.43, 97.11, 
101.50, 125.84, 126.48, 127.11, 127.24, 127.63, 
127.84, 128.07, 133.64, 146.00, 208.80. Найдено, %: 
C 55.28; H 4.31; Br 16.94; N 2.76. C22H22BrNO6. Вы-
числено, %: C 55.48; H 4.66; Br 16.78; N 2.94.

10ʹ-Бром-5-(4-бромфенил)-5-гидрокси-4ʹ-
метокси-7ʹ-метил-6ʹ,7ʹ,8ʹ,9ʹ-тетрагидро-2H-
спиро(фуран-3,5ʹ-[1,3]диоксоло[4ʹ,5ʹ:4,5]бен-
зо[1,2-d]азепин)-4(5H)-он (2е). Выход 0.94 г 
(85%), бесцветные кристаллы, т. пл. 228–230°С 
(EtOH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.35 с (3H, NMe), 
2.60–2.65 м (1H, H9ʹ), 2.67 с (3H, OMe), 2.75–2.87 
м (3H, H9ʹ, 2Н8ʹ), 3.11–3.16 м (2H, H6ʹ), 4.19 д (1H, 
H2, J 8.9), 4.69 д (1H, H2, J 8.9), 5.99 д. д (2H, H2ʹ, J 
15.3, 1.1), 7.59 с (5H, OH, H2ʹʹ,3ʹ,5ʹʹ,6ʹʹ). Спектр ЯМР 
13С (150 МГц), δС, м. д.: 29.08, 40.25, 45.45, 53.01, 
54.09, 56.56, 59.05, 71.86, 97.47, 101.66, 121.53, 
127.44, 128.28, 128.90, 130.45, 130.87, 133.78, 
135.16, 146.25, 208.57. Найдено, %: C 47.28 H 3.60; 
Br 28.54; N 2.30. C22H21Br2NO6. Вычислено, %: C 
47.59; H 3.81; Br 28.78; N 2.52.

5-Гидрокси-9ʹ,10ʹ,12ʹ,13ʹ-тетраметокси- 
3ʹ-метил-5-фенил-2ʹ,3ʹ,4ʹ,5ʹ-тетрагидро-2H-спи-
ро(фуран-3,1ʹ-фенантро[1,2-d]азепин)-4(5H)-он 
(4a). Выход 0.90 г (55%), бесцветные кристаллы, 
т. пл. 194–196°С (EtOH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 
2.02 с (3H, NMe), 2.23–2.27 м (1H, H4ʹ), 2.50–2.54 
м (1H, H4ʹ), 2.96 д. д (1H, H2ʹ, J 12.3, 6.9), 3.08 д. д. 
д (1H, H2ʹ, J 16.2, 11.0, 1.9), 3.47–3.52 м (2H, H5ʹ), 
3.74–3.79 м (1H, H2), 3.84 с (3H, OMe), 3.86–3.90 
м (4H, OMe, H2), 3.93 с (3H, OMe), 3.96 с (3H, 
OMe), 5.40 с (1H, OH), 7.45 с (1H, H6ʹ), 7.59–7.62 
м (2H, H4ʹʹ,8ʹ), 7.71–7.75 м (2H, H3ʹʹ,5ʹʹ), 8.01 д (1H, 
H7ʹ, J 9.4), 8.07–8.09 м (2H, H2ʹʹ,6ʹʹ), 9.09 с (1H, H11ʹ). 
Спектр ЯМР 13С (150 МГц), δС, м. д.: 28.67, 46.73, 
47.60, 55.28, 55.30, 56.33, 57.07, 59.59, 59.78, 61.09, 
108.18, 108.29, 120.49, 123.40, 123.46, 125.47, 
126.00, 127.28, 127.49, 127.53, 128.71, 129.79, 
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131.62, 132.18, 134.23, 134.68, 148.20, 148.48, 
148.74, 149.03, 191.61, 202.68. Масс-спектр (ESI), 
m/z: 514.0824 [M – СН2О + Н]+ (вычислено для 
C32H33NO7: 514.0819).

5-(4-Бромфенил)-5-гидрокси-9ʹ,10ʹ,12ʹ,13ʹ- 
тетраметокси-3ʹ-метил-2ʹ,3ʹ,4ʹ,5ʹ-тетрагидро- 
2H-спиро(фуран-3,1ʹ-фенантро[1,2-d]азепин)-
4(5H)-он (4б). Выход 1.44 г (77%), бесцветные 
кристаллы, т. пл. 198–200°С (EtOH). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 2.03 с (3H, NMe), 2.29 д (1H, H4ʹ, J 10.8), 
2.54 д (1H, H4ʹ, J 13.0), 2.93 д. д (1H, H2ʹ, J 12.3, 
6.8), 3.07 д. д (1H, H2ʹ, J 16.0, 10.8), 3.41–3.46 м 
(3H, 2H5ʹ, H2), 3.75 д. д (1H, H2, J 16.0, 7.0), 3.83 
с (3H, OMe), 3.87–3.97 м (3H, OMe), 3.93 с (3H, 
OMe), 3.96 с (3H, OCH3), 5.35 с (1H, OH), 7.45 с 
(1H, H6ʹ), 7.73 д (1H, H8ʹ, J 9.2), 7.80–7.89 м (2H, 
H3ʹʹ,5ʹʹ), 7.99–8.01 м (2H, H2ʹʹ,6ʹʹ), 8.03 с (1H, H7ʹ), 9.09 
с (1H, H11ʹ). Спектр ЯМР 13С (150 МГц), δС, м. д.: 
28.66, 46.64, 47.59, 55.29, 55.31, 56.30, 57.04, 59.67, 
59.79, 61.10, 108.19, 108.27, 120.40, 120.49, 123.38, 
123.45, 125.62, 126.04, 127.53, 128.54, 130.50, 
130.71, 131.26, 131.60, 131.72, 131.94, 134.50, 
148.21, 148.48, 148.75, 148.90, 190.11, 202.12. 
Масс-спектр (ESI), m/z: 592.0824 [M – СН2О + Н]+ 
(вычислено для C32H32BrNO7: 592.0819).
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4-Aroyl-1,2-dihydrobenzo[d]azepines, as well as their phenanthro[1,2-d]azepine keto analogs, under the action 
of formaldehyde in the presence of acid-base catalysts, can undergo diastereoselective transformation into spiro-
cyclic systems, containing two spiro-fused hetero rings – tetrahydroazepine and bifunctionalized tetrahydrofuran. 
This transformation is provided by a combination of azepine-azepine recyclization of substrates followed by 
spirocyclization of its products.
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Синтезированы производные несимметрично замещенного 5,10,15,20-тетрафенилпорфирина – 5-(4-амино- 
фенил)-10,15,20-трифенилпорфина, 5-[4-(тирозиниламино)фенил]-10,15,20-трифенилпорфина и 
5-{4-[(N-трет-бутоксикарбонилтирозинил)амино]фенил}-10,15,20-трифенилпорфина ‒ и исследова-
ны их спектральные и кислотно-основные свойства. Спектрофотометрическим методом изучены кис-
лотно-основные взаимодействия полученных соединений в бинарных системах ацетонитрил–хлорная 
кислота и диметилсульфооксид‒криптат калия (KOH[222]). Проанализировано влияние природы раство-
рителя, концентрации, рН среды на химическую активность порфирина. Аминокислотные фрагменты 
как составные части макромолекул влияют на протолитическое равновесие порфиринов в кислых и 
основных средах. 

Ключевые слова: порфирины, аминокислотные группы, кислотно-основные равновесия
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 Порфирины широко распространены в приро-
де и играют важную роль в природных биохими-
ческих, биофизических процессах [1]. С их помо-
щью осуществляются важнейшие биологические, 
фотохимические и ферментативные реакции в жи-
вой природе [2]. Некоторые синтетические порфи-
рины могут использоваться в качестве исходных 
соединений для получения биологически актив-
ных веществ [3], а ряд представителей этого клас-
са применяются или имеют перспективы примене-
ния в медицине в качестве фотосенсибилизаторов 
для фотодинамической терапии онкологических 
заболеваний, а также как антимикробные препара-
ты и средства для инактивации вирусов [4–6], что 
особенно актуально в борьбе с коронавирусной 
эпидемией. 

 Введение заместителей различной природы 
позволяет варьировать физико-химические свой-
ства порфиринов в широких пределах [7, 8]. Син-
тез конъюгатов с различными биомолекулами, в 
том числе с аминокислотами, приводит к соедине-
ниям с рядом уникальных фотофизических и био-
химических свойств [9]. Конъюгаты такого типа 
могут участвовать в формировании мостиковых 
структур S1-макрогетероцикл-S2 и эффективно 
участвовать в инактивации вируса [10]. Для выяв-
ления закономерностей структура‒активность ма-
крогетероциклической молекулы необходимо изу-
чение ряда фундаментальных свойств конъюгатов, 
в частности, кислотно-основных свойств. 

 С помощью спектрофотометрического метода 
можно получить качественную и количественную 
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характеристику кислотно-основного равновесия, 
выявить влияние природы растворителя, концен-
трации порфирина, присутствия посторонних 
ионов, рН среды. Доступность спектрофотоме-
трического метода ‒ важное преимущество, по-
зволяющее аккумулировать достаточно большой 
объем информации по данному направлению, из-
учать множество структурных состояний макро-
молекулы и ее конформационных перестроек при 
действии целого ряда физико-химических факто-
ров в реальном масштабе времени. Регистрируе-
мое изменение спектральных свойств макромоле-
кулы несет в себе важную информацию не только 
о ее состоянии, но и о характере микроокружения  
хромофоров.

 Наиболее доступный и изученный синте-
тический порфирин ‒ 5,10,15,20-тетрафенил-
порфин (H2TPP) ‒ удобный объект для даль-
нейшей модификации его периферии. Нами 
получены производные несимметрично заме-
щенного 5,10,15,20-тетрафенилпорфирина и ис-
следованы их спектральные, кислотно-основные 
свойства. Для сравнения использовали 5-(4-амино-
фенил)-10,15,20-трифенилпорфин H2P1. 5-[4-(Ти-
розиниламино)фенил]-10,15,20-трифенилпорфин 
H2P2 и 5-{4-[(N-трет-бутоксикарбонилтирози-
нил)амино]фенил}-10,15,20-трифенилпорфин 
H2P3 получены введением заместителей в пара- 
положение одного из фенильных фрагментов. 

Синтез несимметрично замещенных порфи-
ринов включает несколько этапов. Аминофенил-
порфирины практически невозможно получить 
прямой конденсацией аминобензальдегида с пир-

ролом, так как исходные аминобензальдегиды 
очень неустойчивы. В связи с этим несимметрич-
ные п-аминофенилпорфирины обычно синтезиру-
ют восстановлением соответствующих п-нитрофе-
нилпорфиринов, которые, получают с достаточно 
высокими выходами региоселективным нитрова-
нием тетрафенилпорфина эквимолярным количе-
ством нитрита натрия в трифторуксусной кислоте 
(TFA, схема 1). 

5-(4-Нитрофенил)-10,15,20-трифенилпорфин  
восстанавливали SnCl2 в среде HCl и по-
лучали 4-аминофенилпорфирин H2P1 [11]. 
{4-[N-(трет-Бутоксикарбонил)тирозинил]амино}- 
фенилпорфирин H2P3 получали ацилированием 
5-(4-аминофенил)-10,15,20-трифенилпорфина 
H2P1 Вос-тирозином в присутствии 1-(3-димети-
ламинопропил)-3-этилкарбодиимид гидрохлори-
да (EDC) и 4-диметиламинопиридина (DMAP) в 
хлористом метилене при комнатной температуре 
(схема 2).

Снятие Вос-защиты проводили в присутствии 
трифторуксусной кислоты в дихлорметане при 
комнатной температуре в течение 4 ч и получали 
соединение H2P2. Протекание реакции контроли-
ровали с помощью ТСХ.

 В результате структурной модификации моле-
кулы электронные эффекты заместителей приво-
дят к перераспределению электронной плотности 
между макроциклом и присоединенными фрагмен-
тами, что влияет на кислотно-основные свойства 
соединения в целом. Понятие кислотно-основных 
свойств тетрапиррольных макроциклов включает 
образование анионных и катионных форм кислот-
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но-основной природы, протекающее с изменением 
заряда за счет протонного обмена в щелочной или 
кислой средах. Порфирины можно рассматривать 
как типичные амфотерные соединения, обладаю-
щие одновременно основными (N-основания) и 
очень слабыми кислотными (NH-кислоты) свой-
ствами. В зависимости от рН среды можно полу-
чить как одно-, так и двухзарядные ионы, находя-
щиеся в равновесии друг с другом и с нейтральной 
формой [уравнения (1)–(4)] [12].

Здесь Н2P, Н3P+, H4P2+, НP‒ и P2‒ свободное основа- 
ние, моно- и дважды протонированные и депротони- 
рованные формы порфиринов H2P1, H2P2, H2P3 
соответственно.

Кислотно-основные свойства порфиринов 
H2P1, H2P2, H2P3 в кислой и в основной средах 
исследовали в системах ацетонитрил–хлорная кис-
лота (0.01 М. раствор в ацетонитриле) и диметил-
сульфоксид‒криптат калия (KOH[222]) (0.01 М.  
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раствор) при 298 K. Раствор KOH[222] [13] полу-
чали растворением гранул KOH в ДМСО в при-
сутствии 4,7,13,16,21,24-гексаокса-1,10-диазаби-
цикло[8.8.8]гексакозана (криптанда [222]). В этих 
условиях HClO4, имеющая высокую константу 
диссоциации в ацетонитриле [14], полностью дис-
социирована, и протонирование протекает за счет 
сольватированного протона. 

Суммарную константу основной ионизации 
для исследованных соединений в системе ацето-
нитрил–HClO4 при 298 K вычисляли по уравне-
нию (5) [12]. 

ДМСО при 298 K вычисляли по уравнению (6) 
[12]. 

Рис. 1. Изменение ЭСП  соединения H2P1 в систе-
ме ацетонитрил–HСlO4, ([H2P1] = 1.21×10–5 моль/л,  
[HClO4] = 0‒1.51×10–4 моль/л) при 298 K.

Рис. 2. Изменение ЭСП в системе H2P1‒ацетонитрил–
HСlO4 ([HClO4] = 7.94×10–6‒1.25×10–5 моль/л).

Рис. 3. Изменение ЭСП в системе H2P2‒ацетонитрил–
HСlO4 ([HClO4] = 0‒1.54×10–5 моль/л).

(5)

Здесь Kb это Kb1, K b2, Kb1,2 – константы протони-
рования по первой, второй или по первой и второй 
ступеням, Ind – индикаторное отношение [H2P]/
[H3P+] или [H3P+]/[H4P2+], [H2P]/ [H4P2+], рН ‒ ана-
литическая кислотность раствора, создаваемая 
титрантом, найденные с использованием получен-
ных раннее данных cпектрофото- и потенциоме-
трического исследования pH-функции стеклянно-
го электрода [15].

Суммарную константу кислотной диссоциации 
исследованных соединений в системе KOH[222])‒

(6)

Здесь Ka ‒ Ka1, Ka2 Ka1,2 – константы депротони-
рования по первой, второй или по первой и вто-
рой ступеням, Ind – индикаторное отношение  
[HP‒]/[H2P], [P2‒]/[H2P2] или [P2‒]/[H2P], lgcKOH[222] ‒  
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аналитическая концентрация титранта KOH[222] 
в ДМСО. Эти данные использовали при расчете 
констант депротонирования. Погрешность изме-
рения констант не превышала 3‒5%.

 При изучении основных свойств H2P1, H2P2, 
H2P3 (рис. 1‒3) и при анализе изменений электрон-
ных спектров поглощения, а также кривых спек-
трофотометрического титрования порфиринов 
было обнаружено несколько семейств изобестиче-
ских точек, каждому из которых соответствовало 
свое семейство спектральных кривых и свой уча-
сток на кривых титрования. Для соединений H2P1 
и H2P2 выделено три участка, показывающих, что, 
возможно, протонирование сначала проходит по 
атомам азота заместителя (pKb 13.36 и 13.34 соот-
ветственно для H2P1 и H2P2) и лишь затем после-
довательно по внутрициклическим атомам азота 
в две ступени. Параметры электронных спектров 
поглощения ионизированных и нейтральных форм 
порфиринов, а также ступенчатые константы ио-
низации приведены в таблице.

 Зависимости индикаторного отношения от 
lgсHСlO4 по ступеням протонирования имеют пря-

молинейный характер, тангенс угла наклона пря-
мых близок к 1, что подтверждает наши предпо-
ложения о последовательном присоединении по 
одному протону на каждой стадии протонирова-
ния.

 При изучении основных свойств соединения 
H2P3 (рис. 4, см. таблицу) и анализе изменений 
электронных спектров поглощения и кривой ти-
трования выявлено два семейства спектральных 
кривых и две ступени на кривых титрования. Сле-
довательно, протонирование протекает в две ста-
дии. Характер изменений электронных спектров 
поглощения позволяет предположить, что прото-
нирование идет по центральным атомам азота ма-
кроцикла. Зависимость индикаторного отношения 
от логарифма концентрации хлорной кислоты по 
ступеням также соответствует двухстадийному 
протонированию. 

 Несимметричность структуры порфириновой 
молекулы способствует стабилизации протони-
рованных форм, что позволяет выделить и спек-
трально охарактеризовать формы Н3Р+ и Н4Р2+ 
для каждого порфирина. Основные свойства не-

Параметры электронных спектров поглощения порфиринов H2P1, H2P2, H2P3 и их ионизированных форм, констан-
ты кислотности и основности в ДМСО и ацетонитриле

Порфирин λ (lgε) рKb1 рKb1 ∑рKb1,2 ∑рKa1,2

Н2P1 415 (5.03)а 

420 (4.88)б
514 (3.95) 
517 (4.10)

590 (3.70) 
558 (3.98)

648 (2.90) 
594 ш  (3.75) 
654 (3.82)

552 (3.83) 
736 (3.65)

11.50 9.65 21.15 6.90

H3P+1 416 (4.64)а 453 (4.21) – 689 (3.96)
H4P2+1 435 (4.75)а 548 (3.95) 654 (3.55)
P2–1 447 (4.89)б 598 (3.80) 643 (3.86)
Н2P2 415 (5.05)а 

420 (5.38)б
513 (3.89) 
515 (4.17)

548 (3.72) 
551 (3.90)

588 (3.65) 
590 (3.63)

645 (3.63) 
646 (3.66)

11.24 10.92 22.16 6.4

H3P+2 415 (4.94)а 446 (4.57) 513 (3.77) – 666 (3.89)
H4P2+2 420 ш 

(4.30)а
444 (4.98) – – 665 (4.21)

P2–2 447 (5.32)б 425 ш (4.55) 595 (3.82) – 641 (3.97)
Н2P3 415 (5.06)а 

420 (5.40)б
513 (3.95) 
514 (4.24)

548 (3.82) 
552 (4.11)

591 (3.75) 
591(4.02)

645 (3.74) 
646 (4.05)

11.96 10.69 22.65 6.2

H3P+3 415 (4.94)а 448 (3.98) 512 (3.91) 548 (3.81) 590 (3.78)
H4P2+3 420 ш 

(4.16)а
448 (4.79) – – 670 (4.15)

P2–3 445 (5.26)б – 593 (4.25) – 639 (4.36)
а Спектры сняты в ацетонитриле. 
б Спектры сняты в ДМСО.
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симметрично замещенных тетрафенилпорфинов 
увеличиваются в ряду соединений H2P1 < H2P2 < 
H2P3 на 1.5 порядка (см. таблицу), что обусловле-
но электронным влиянием протонированных форм 
заместителей на периферии макроцикла. Протони-
рованная аминогруппа в соединении H2P1 пони-
жает электронную плотность на пирролениновых 
атомах азота вследствие отрицательного индук-
ционного эффекта, что приводит к ослаблению 
взаимодействия азот‒водород и к ослаблению ос-
новных свойств. Слабый кислотный центр в тиро-
зиновой группе (как и в цистеиновой) способен к 
ионизации при высоких значениях рН [16]. Веро-
ятно, поэтому суммарные константы протониро-
вания соединений H2P1 и H2P2 различаются. В 
исследуемой области концентраций и рН протони-
рованные периферийные аминогруппы оказыва-
ют большее влияние на заряд внутрициклических 
атомов азота, чем тирозиновые.

 Слабая кислотность порфиринов объясняется 
относительно высокой долей ковалентности свя-
зей N‒H. Приведенные в работе [12] константы 
кислотной диссоциации получены в результате из-
учения диссоциации порфиринов по первой ступе-
ни, хотя в ряде случаев рK относятся к процессам, 
осложненным равновесиями образования ионных 
пар [17].

 Как показали спектрофотометрические иссле-
дования соединений H2P1, H2P2, H2P3 в системе 
KOH[222]‒ДМСО, с увеличением концентрации 
KOH[222] в электронных спектрах наблюдаются 
два семейства спектральных кривых, каждому из 
которых соответствует свой набор изобестических 
точек: при 436, 471, 659 и 439, 473, 662 нм (H2P1), 
385, 431, 498 и 387, 434, 502 нм (H2P2), 385, 430, 
536 и 387, 433, 538 нм (H2P3) (рис. 5‒7). Эти дан-
ные свидетельствуют о двухстадийной диссоци-
ации протонированных форм. Однако построен-
ные на основании экспериментальных данных 
кривые спектрофотометрического титрования не 
имеют ярко выраженных ступеней, что возможно 
при ступенчатом депротонировании с близкими 
значениями констант каждого равновесия. Изобе-
стические точки и характер изменения спектров 
поглощения свидетельствуют о том, что по мере 
изменения концентраций двух поглощающих цен-
тров порфириновой молекулы соотношение между 
ионизированными формами при депротонирова-
нии не нарушается. Прямолинейная зависимость 
индикаторного отношения от lgсKOH[222] (tgα ≈ 2) 
указывает на отрыв двух протонов от одной ма-
кромолекулы. Параметры электронных спектров 
поглощения молекулярных и дважды депротони-
рованных форм и константы кислотности (pKa1,2) в 

Рис. 5. Изменение ЭСП соединения H2P1 в системе 
ДМСО–KОН[222] (cпорф 1.34×10–5 моль/л, cKОН[222] 
0‒3.16×10–3моль/л) при 298 K.

Рис. 4. Изменение ЭСП в системе и кривая спектро-
фотометрического титрования (λ 415 нм) соедине-
ния H2P3 в системе ацетонитрил–HСlO4 ([HClO4] = 
0‒1.51×10–4 моль/л).
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Рис. 7.  Изменение ЭСП соединения  H2P3 в систе-
ме ДМСО–KОН[222] (cпорф 1.3×10–5 моль/л, cKОН[222] 
0‒1.01×10–3моль/л) при 298 K.

Рис. 6. Изменение ЭСП соединения H2P2 в системе 
ДМСО–KОН[222] (cпорф 0.83×10–5 моль/л, cKОН[222] 
0‒5.30×10–3моль/л) при 298 K.

системе KOH[222]–ДМСО для порфиринов H2P1, 
H2P2, H2P3 приведены в таблице. Константы де-
протонирования в ряду соединений H2P1, H2P2, 
H2P3 в системе ДМСО–KОН[222] последователь-
но снижаются менее чем на один порядок.

Электронодонорная природа растворителя в 
данной жидкофазной системе приводит к ниве-
лированию констант ионизации по первой и вто-
рой ступеням, что позволяет определить только 
их суммарные значения для порфиринов H2P1, 
H2P2, H2P3. Нивелирующее действие раствори-
теля необходимо учитывать при сравнении отно-
сительной силы кислотных и основных свойств 
молекулы и при проведении реакций и синтеза 
химических соединений. Вероятно, различная ди-
электрическая проницаемость растворителей (аце-
тонитрила и ДМСО), а также изменение рН среды 
сказываются на стабилизации ионных форм про-
изводных тетрафенилпорфирина и на нивелирова-
нии ступенчатых процессов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исходное соединение для получения несимме-
тричных порфиринов H2P2 и H2P3 ‒ 5-(4-амино-
фенил)-10,15,20-трифенилпорфин H2P1 ‒ полу-
чали в две стадии из тетрафенилпорфирина [18]. 
Растворители (Aldrich, 0.03% Н2О) использовали 
без дополнительной обработки. 

Электронные спектры поглощения записы-
вали на спектрофотометре Cary-100 (Varian). 
Масс-спектры регистрировали на масс-спектроме-
тре Maldi ToF Shimadzu Biotech Axima Confidence 
(матрица – дигидроксибензойная кислота). Спек-
тры протонного магнитного резонанса записыва-
ли на спектрофотометре Bruker Avance 500 MHz. 
Кислотно-основные свойства изучали по методи-
ке, представленной в работах [19, 20]. 

5-{4-[(N-трет-Бутоксикарбонилтирозинил)- 
амино]фенил}-10,15,20-трифенилпорфин 
(H2P3). К 80 мл охлажденного до 0°С дихлор-
метана прибавляли 253 мг (0.9 ммоль) N-трет- 
бутоксикарбонилтирозина, 173 мг (0.9 ммоль) 
1-(3-диметиламинопропил)-3-этилкарбодиимид 
гидрохлорида (EDC) и 50 мг (0.4 ммоль) 4-(диме-
тиламино)пиридина (DMAP). Реакционную массу 
выдерживали при 0°С 1.5 ч, затем к полученному 
раствору добавляли 250 мг (0.4 ммоль) 5-(4-ами-
нофенил)-10,15,20-трифенилпорфина. Смесь пе-
ремешивали 1 ч при 0°С, затем 8 ч при комнатной 
температуре. Продукт реакции хроматографирова-
ли на силикагеле, элюируя сначала дихлорметаном, 
затем смесью дихлорметан‒метанол, 95:5. Выход 
161 мг (45%), Rf 0.50 (хлороформ‒метанол, 95:5). 
ЭСП (CH3CN), λmax, нм (lgε): 415 (5.05), 513 (3.89), 
548 (3.72), 588 (3.65), 645 (3.63). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: ‒2.78 с (2H, NH), 1.52 с (9H, t-Bu), 
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3.27‒3.00 м (3H, CHCH2), 4.60 с (1H, NHCOOBu-t), 
5.31 с (1H, PhNHCO), 6.84 д [2H, Ph (Tyr), J 8.5 Гц], 
7.24 д [2H, Ph (Tyr), J 8.5 Гц], 7.61‒7.36 м (9H, Ph), 
7.80 д (2H, Ph, J 8.5 Гц), 8.07‒7.93 м (4H, Ph), 8.09 
д (2H, Ph, J 8.0 Гц), 8.15 д (2H, Ph, J 8.0 Гц), 8.28 
c [1H, PhOH (Tyr)], 8.92‒8.72 м (8H, β-H). Масс-
спектр (MALDI TOF), m/z: 894.1847 [M + 2H]+ (вы-
числено для C58H48N6O4: 892.3711).

5-[4-(Тирозиниламино)фенил]-10,15,20-три-
фенилпорфин (H2P2). 50 мг (0.06 ммоль) соеди-
нения H2P3 растворяли в смеси 2 мл дихлормета-
на и 2 мл трифторуксусной кислоты. Полученную 
смесь выдерживали при комнатной температуре  
4 ч. Реакционную массу выливали на измельчен-
ный лед и нейтрализовали водным раствором ам-
миака до слабощелочной реакции. Продукт реак-
ции экстрагировали дихлорметаном (3×25 мл).  
Объединенные органические экстракты сушили 
Na2SO4, растворитель отгоняли в вакууме, оста-
ток хроматографировали на силикагеле, элюент ‒  
смесь дихлорметан‒метанол, 95:5. Выход 43 мг 
(91%), Rf 0.37 (хлороформ‒метанол, 95:5). ЭСП 
(CH3CN), λmax, нм (lgε): 415 (5.06), 513 (3.95), 
548 (3.82), 591 (3.75), 645 (3.74). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д.: ‒2.78 с (2H, NH), 4.36‒4.26 
м (3H, CHCH2), 4.70 уш. с (2H, NH2), 5.32 уш. с 
(1H, PhNHCO), 7.18‒7.09 м [2H, Ph (Tyr)], 7.23 д 
[2H, Ph (Tyr), J 8.5 Гц], 7.57‒7.40 м (9H, Ph), 7.85 д 
(2H, Ph, J 8.5 Гц), 8.01 д (2H, Ph), 8.05 д (2H, Ph, J  
7.0 Гц), 8.10 д (2H, Ph, J 8.0 Гц), 8.16 д (2H, Ph, J  
8.0 Гц), 8.48 уш. с [1H, PhOH (Tyr)], 8.90‒8.80 м (8H, 
β-H). Масс-спектр (MALDI TOF), m/z: 794.0587  
[M + 2H]+ (вычислено для C53H40N6O2: 792.3222).
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Synthesis and Acid-Base Properties of Tetraphenylporphine 
Derivatives with Amino Acid “Anchor” Groups
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Asymmetrically substituted 5,10,15,20-tetraphenylporphyrin derivatives such as 5-(4-aminophenyl)- 
10,15,20-triphenylporphine, 5-[4-(tyrosinylamino)phenyl]-10,15,20-triphenylporphine and 5-{4-[(N-tert-butoxy-
carbonyltyrosinyl)amino]phenyl}-10,15,20-triphenylporphine were synthesized. Their spectral and acid-base 
properties were studied. The acid-base interactions of the obtained compounds in the binary acetonitrile–per-
chloric acid and dimethyl sulfoxide–potassium cryptate (KOH[222]) systems were studied by spectrophotometry 
method. The effect of the nature of the solvent, concentration, pH value on the chemical activity of porphyrin 
was analyzed. Amino acid fragments affect the protolytic equilibrium of porphyrins in acidic and basic media.

Keywords: porphyrins, amino acid groups, acid-base equilibria
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Методами рентгеновской дифракции, ИК спектроскопии и квантовой химии изучено строение эпимеров 
иодбициклогептанил-N′-(трифторметансульфонил)ацетимидамида, его самоассоциатов в кристалле, рас-
творе и газовой фазе. В изолированной молекуле энергетически предпочтительным является 2S,7R-энан-
тиомер, структура которого реализуется и в кристалле. По данным рентгеноструктурного анализа, в 
кристалле молекулы (2S,7R)-N-(7-иодбицикло[2.2.1]гептан-2-ил)-N′-(трифторметансульфонил)-ацетими-
дамида связаны между собой межмолекулярными водородными связями R-NH···O=S. Однако, по данным 
квантово-химических расчетов, при образовании димеров на 3 ккал/моль более прочными оказываются 
Н-связи Tf-NH···O=S типа. Относительная энергия образования самоассоциатов (2S,7S)-N-7-иодбицик-
ло[2.2.1]гептан-2-ил)-N′-(трифторметансульфонил)ацетимидамида составляет ~10 ккал/моль.

Ключевые слова: (трифторметансульфонил)ацетимидамиды, водородная связь, рентгеноструктурный 
анализ, ИК спектроскопия, квантово-химические расчеты

DOI: 10.31857/S0044460X21050085

Сульфонамиды проявляют широкий ряд био-
логической активности и интерес к их синтезу и 
изучению фармакологических свойств не угасает 
[1–3]. Немаловажную роль в процессах антибакте-
риального воздействия препарата на бактериаль-
ную оболочку играют слабые невалентные взаимо-
действия типа водородных связей. Теоретически 
этот процесс изучают методами молекулярного до-
кинга, моделируя взаимодействие молекул по типу 
рука–перчатка. Синтез соединений сульфонамид-
ного ряда в сочетании с другими фармакофор-
ными группами может существенно расширить 
спектр их применения. Например, сульфонами-
ды, в составе которых присутствуют норборнено-
вый или норборнановый фрагменты, близкие по 
структуре к растительным терпеноидам, обладают 

нейротропной активностью, а именно оказывают 
противосудорожное, транквилизирующее и аналь-
гезирующее действие [4–6]. Однако изучению 
процессов водородного связывания в этих работах 
уделено недостаточно внимания. Только в недав-
ней статье [4] обсуждаются водородосвязанные 
мотивы, образующиеся в кристаллах циклических 
сульфонамидов тиазинового ряда. 

Настоящее исследование посвящено изучению  
строения и водородного связывания в кри-
сталле, растворе и изолированном состоянии  
сульфонамидных производных, полученных 
недавно реакцией трифторметансульфонами-
да с норборненом в присутствии N-иодсукци-
нимида [7]: (2S,7R)-N-(7-иодбицикло[2.2.1]
гептан-2-ил)-N′-(трифторметансульфонил)аце-
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тимидамида 2S,7R-1 и (2S,7S)-N-7-иодбицикло- 
[2.2.1]гептан-2-ил)-N′-(трифторметансульфонил)- 
ацетимидамида 2S,7S-1. Для изучения водород-
ных связей в данных соединениях использовались 
методы рентгеноструктурного анализа, ИК спек-
троскопии и квантовой химии, как и для получен-
ных ранее производных трифламида [8–10]. При 
получении соединений 2S,7R-1 и 2S,7S-1 образо-
вывалась смесь эпимеров по атому С7 (схема 1) [7]. 
Молекулярные структуры соединений 2S,7R-1 и 
2S,7S-1 приведены на рис. 1, длины связей и углы –  
в табл. 1. 

В производных 2S,7R-1 и 2S,7S-1 наблюдается 
разупорядоченность атома водорода: в молекуле 
изомера 2S,7R-1 атом H разупорядочен между ато-
мами N1 и N2, заселенность позиций составляет 
0.80:0.20. В молекуле изомера 2S,7S-1 наблюда-
ется подобная картина, заселенность позиций со-
ставляет 0.87:0.13. В обоих случаях данные РСА 
указывают на предпочтительное образование ами-
диновой, а не амидной формы.

Молекулы соединения 2S,7R-1 кристаллизу-
ются в моноклинной пространственной группе 
P21/c, тогда как молекулы эпимера 2S,7S-1 кри-
сталлизуются в триклинной сингонии, простран-
ственная группа P-1. Объем элементарных ячеек 

отличается в два раза (V 1401.8 и 723.1 Å3 для 
эпимеров 2S,7R-1 и 2S,7S-1 соответственно), как 
и количество молекул в ячейке (Z 4 и 2 для эпиме-
ров 2S,7R-1 и 2S,7S-1 соответственно). Торсион-
ный угол CNCN в соединениях близок к плоскому 
и составляет –0.89 и 1.88° в структурах эпимеров 
2S,7R-1 и 2S,7S-1. Основные различия в молеку-
лярных структурах эпимеров 2S,7R-1 и 2S,7S-1 
связаны со взаимным расположением норборне-
новых и трифламидных фрагментов. Так, торсион-
ные углы C9C4N1C5 составляют –72.67 и –92.18° 
в эпимерах 2S,7R-1 и 2S,7S-1 соответственно. Так 
же как и в изученных нами ранее амидинах [11], 
во фрагменте N=C–N N-(7-иодобицикло[2.2.1]- 
гептан-2-ил)-N′-(трифторметилсульфонил)ацети-
мидамидов 2S,7R-1 и 2S,7S-1 двойная связь С=N 
длиннее одинарной C–N за счет сильного сопря-
жения во фрагменте NH–C(Me)=NHNf (табл. 1).

Образование и выделение стереоизомеров 
2S,7R-1 и 2S,7S-1, а также наличие двух таутоме-
ров, обусловливающих разупорядоченность атома 
водорода, выявленную методом РСА, побудили 
нас изучить их относительную устойчивость. Это 
было сделано путем расчета таутомеров каждого 
из двух эпимеров методом B3LYP/DGDZVP. Дан-
ный метод является наиболее подходящим для 

Схема 1.

MeCN

I
NH

NTf

I
NH

NTf
TfNH2/NXS

H H

2S,7R-1 2S,7S-1

Рис. 1. Общий вид молекул (2S,7R)-N-(7-иодбицикло[2.2.1]гептан-2-ил)-N′-(трифторметансульфонил)ацетимидамида 
2S,7R-1 и (2S,7S)-N-7-иодбицикло[2.2.1]гептан-2-ил)-N′-(трифторметансульфонил)ацетимидамида 2S,7S-1 в кристалле.
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расчета систем, содержащих атом иода [12]. Полу-
ченные результаты представлены в табл. 2. Уста-
новлено, что наиболее стабильным изомером яв-
ляется (2S,7R)-эпимер амидина RNH–C(Me)=NTf, 
что прекрасно согласуется с преобладанием этой 
формы в кристалле (4:1). Трифламидные формы 
2S,7S-2 и 2S,7R-2 оказались на 14–17 ккал/моль 
менее стабильными по сравнению с N-трифлила-
зометинами 2S,7R-1 и 2S,7S-1 (табл. 2), благодаря 
отмеченному выше сильному пуш-пульному со-
пряжению во фрагменте NH–C(Me)=NHNf [11]. 

Данные NBO-анализа [13, 14] для данных со-
единений также указывают на большую стабиль-
ность форм амидинового типа по сравнению 
с амидными. Разница энергий между ВЗМО и 
НСМО составила 1.653, 1.136, 1.504 и 1.179 эВ 
для структур 2S,7R-1, 2S,7R-2, 2S,7S-1 и 2S,7S-2 
соответственно (табл. 2).

Согласно данным РСА, кристаллическая струк-
тура соединений 2S,7R-1 и 2S,7S-1 формируется за 
счет водородных связей R–NH···O=S (рис. 2), од-
нако в растворе и газовой фазе межмолекулярная 

Таблица 1. Некоторые геометрические характеристики эпимеров 2S,7R-1 и 2S,7S-1
Амид Связь d, Å Валентный угол φ, град Торсионный угол θ, град

2S,7R1 I1–C8 2.178(6) O2S1O1 118.3(2) N1C5N2S1 173.0(3) 
S1–O2 1.428(3) O2S1N2 117.9(2) C7C5N2S1 8.5(6) 
S1–O1 1.434(3) O1S1N2 108.9(2) O2S1N2C5 16.9(4) 
S1–N2 1.574(4) O2S1C6 103.3(2) O1S1N2C5 155.2(4) 
S1–C6 1.835(5) F3C6F2 108.4(4) C6S1N2C5 94.8(4) 
F1–C6 1.326(6) N2S1C6 101.1(2) C10C1C2C3 68.0(6)
F2–C6 1.327(6) N1C5N2 116.6(4) C10C1C2C8 35.7(6) 
F3–C6 1.320(6) N1C5C7 116.0(4) C8C2C3C4 39.0(6) 
C5–N1 1.310(6) N2C5C7 127.3(4) C1C2C3C4 62.2(6) 
C5–N2 1.334(5) C5N2S1 124.6(3) C2C3C4N1 130.1(4) 
C5–C7 1.501(6) C10C1C2 105.7(5) C2C3C4C9 6.9(5) 
C4 –N1 1.465(5) N1C4C3 110.7(4) N2S1C6F3 61.3(4)
C4–C9 1.546(6) C9C4C3 102.9(4) C1C2C8C9 57.2(5)

2S,7S1 I1–C8 2.155(4) O2S1O1 117.1(2) C10C1C2C8 32.2(4)
S1–O2 1.422(3) O2S1N2 118.65(17) C10C1C2C4 69.8(4)
S1–O1 1.432(3) O1S1N2 108.21(19) C3C4C2C1 67.7(4)
S1–N2 1.558(3) O2S1C7 104.3(2) C3C4C2C8 37.8(4)
S1–C7 1.812(5) O1S1C7 103.7(3) C2C4C3N1 124.6(3)
F1–C7 1.305(6) N2S1C7 102.6(2) C2C4C3C9 4.0(4)
F2–C7 1.317(8) C3C4C2 104.4(3) C4C3N1C5 92.2(5)
F3–C7 1.313(6) C2C1C10 103.2(3) C9C3N1C5 152.3(4)
C5–N1 1.312(4) C8C2C4 97.4(3) N1C5N2S1 176.6(3)
C5–N2 1.331(4) N1C3C4 111.7(4) C6C5N2S1 5.9(7)
C4–C 1.521(6) C1C2C4 107.8(4) C3N1C5N2 1.9(6)
C4–C2 1.556(6) C1C2C8 102.3(3) C3N1C5C6 175.8(4)

Таблица 2. Относительные энергии (E), свободные энергии (ΔG), энергетический зазор между МО энантиомеров и 
таутомеров 2S,7R-1, 2S,7R-2, 2S,7S-1 и 2S,7S-2 (R = 7-иод-2-норборнил)

Энантиомер, таутомер E, ккал/моль ΔG, ккал/моль ВЗМО-НСМО, эВ
2S,7R-1, R–NH–C(Me)=NTf 0.0 0.0 1.653
2S,7S-1, R–NH–C(Me)=NTf 1.1 1.2 1.504
2S,7S-2, R–N=C(Me)–NHTf 14.3 13.3 1.179
2S,7R-2, R–N=C(Me)–NHTf 17.3 17.2 1.136
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Н-связь может образовываться и с трифламидным 
протоном Tf-NH, который обладает более выра-
женными кислотными свойствами по сравнению 
с протоном R –NH за счет электроноакцепторного 
влияния группы CF3SO2. 

С целью изучения процессов самоассоциации 
соединений 2S,7R-1 и 2S,7S-1 в растворах и газо-
вой фазе были проведены спектральные и кван-
тово-химические исследования. Вычисленные 
значения частот выше, чем экспериментальные, 

поэтому использовался соответствующий масшта-
бирующий коэффициент (0.970) [15]. Сравнение 
расчетных (масштабированных) и эксперимен-
тальных данных, проведенное по аналогии с ра-
ботами [16, 17], показывает хорошее соответствие 
(табл. 3).

Согласно данным ИК спектроскопии в обла-
сти валентных колебаний NH-групп в спектрах 
эпимеров 2S,7R-1 и 2S,7S-1 наблюдаются две по-
лосы поглощения, относящиеся к мономерным 

2.170

2.070

Рис. 2. Водородные связи эпимеров 2S,7R-1 и 2S,7S-1 в кристалле.

Таблица 3. Анализ ИК спектров эпимеров 2S,7R-1 и 2S,7S-1

Отнесение
Частота, см–1

2S,7R-1 2S,7S-1
расчет шкалирование эксперимент расчет шкалирование эксперимент

νs(N–H)своб 3589 3464 3432 3618 3501 3440
νs(N–H)связ 3344 3316
νas(С–H) 3142, 3136 3032, 3027 2971 3148, 

3141
3053, 3047 2971

νs(С–H) 3078 2970 2925, 2882 3113, 
3083

3019, 2990 2876

δ(N–H) 1612, 1575 1556,1520 1583, 1541 1614, 
1566

1565, 1519 1592, 1538

δs(CH, СН3) 1511, 1408 1466, 1366 1442, 1364 1512, 
1402

1466, 1360 1431, 1387

νаs(S=O) 1300 1254 1327 1301 1262 1318
νas(С–F3) 1205 1162 1217 1207 1170 1209
νs(С–F3) 1200 1156 1190 1195 1155 1180
νs(S=O) 1099 1061 1138 1111 1070 1131
ω(СH3) 1049 1012 1056 1059 1027 1060
δs(С–F3) 762 735 775 764 741 775
δ(S=O) 658 635 659 655 635 659
δаs(С–F3) 550 531 564 551 532 562
δ(S=O) 455 440 491 455 440 477
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и ассоциированным колебаниям NН-групп как в 
твердом образце (KBr), так и растворе CCl4. Этот 
факт, а также близкий спектральный сдвиг ∆NH 
между частотами колебаний свободных и связан-
ных групп NH, позволяет предполагать, что само-
ассоциаты, образующиеся в твердом состоянии и 
растворе, идентичны (табл. 4). Бóльшие значения 
спектрального сдвига (∆NH = 122 см–1) для эпимера 
2S,7R-1 по сравнению с эпимером 2S,7S-1 (∆NH = 
97 см–1) говорят о формировании более прочных 
самоассоциатов первым, хотя длины Н-связей в 
кристалле указывают на обратное. Так, для стере-
оизомера 2S,7R-1 (2.170 Å) длина межмолекуляр-
ной водородной связи больше, чем для изомера 

2S,7S-1 (2.070 Å). Мы попытались зафиксировать 
менее стабильный таутомер в растворе гептана 
при низкой температуре. Однако даже понижение 
температуры раствора до –90°С не приводит к по-
явлению дополнительной полосы поглощения, 
принадлежащей трифламидной форме соединений 
2S,7R-1 и 2S,7S-1. 

Димеры, образованные формами 2S,7R-1, 
2S,7S-1, 2S,7R-2 и 2S,7S-2, приведены на рис. 3. 
Наибольший энергетический выигрыш наблюда-
ется при формировании димеров из таутомеров 
2S,7S-1 и 2S,7S-2: относительные энергии обра-
зования димеров ∆E, характеризующие прочность 
водородной связи, составляют ~10 ккал/моль 

Таблица 4. Спектральные характеристики Н-связей эпимеров 2S,7R-1 и 2S,7S-1

Амид KBr ∆νNH, см–1 CCl4 ∆νNH, см–1

2S,7R-1 3432, 3344 88 3427, 3330 97
2S,7S-1 3440, 3316 124 3434, 3312 122

Рис. 3. Димерные формы эпимеров 2S,7R-1 и 2S,7S-1.
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(табл. 5). Значения расчетных спектральных сдви-
гов ∆NH больше для самоассоциатов таутомеров 
2S,7S-1 и 2S,7S-2, чем для таутомеров 2S,7R-1 и 
2S,7R-2. Длины водородных связей короче в диме-
рах таутомеров 2S,7S-1 и 2S,7S-2 (2.013 и 2.009 Å 
соответственно), чем в димерах таутомеров 2S,7R-
1 и 2S,7R-2 (2.064 и 2.176 Å). 

В газовой фазе эпимеры 2S,7R-1, 2S,7R-2 и 
2S,7S-1 образуют линейные самоассоциаты, в 
то время как димер формы 2S,7S-2 при оптими-
зации геометрии преобразуется в циклический. 
Несмотря на то, что таутомер 2S,7R-1 является 
более стабильным по сравнению с таутомером 
2S,7R-2, энергия образования их водородосвя-
занных димеров составляет 3.64 и 6.61 ккал/моль 
соответственно. Это говорит о том, что в газовой 
фазе водородная связь Tf–NH···O=S прочнее, чем 
связь R–NH···O=S из-за большей кислотности 
NHTf-протона по сравнению с протоном фраг-
мента NHR. Обратная картина наблюдается для 
димеров таутомеров 2S,7S-1 и 2S,7S-2. Хотя отно-
сительные энергии формирования их самоассоци-
атов близки (~10 ккал/моль), во втором образуется 
две H-связи, и энергия каждой из них составляет 
5.04 ккал/моль.

Таким образом, проведенное исследование про-
цессов водородного связывания в кристалле, рас-
творах и газовой фазе указывает на присутствие 
в растворе одной таутомерной формы эпимеров 
2S,7R-1 и 2S,7S-1, соответствующей амидино-
вой структуре NH–C=NTf, также преобладающей 
в кристалле, согласно данным РСА. По данным 
квантово-химических расчетов, энергии межмо-
лекулярных Н-связей в димерах амидинов 2S,7R-
1 и 2S,7S-1 составляют 3.64 и 10.16 ккал/моль, 
что коррелирует с геометрическими параметрами 
рентгеноструктурного анализа (длины Н-связей 
равны 2.17 и 2.07 Å соответственно).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры твердых образцов в KBr и рас-
творов получены на спектрофотометре FTIR 
Varian 3100. Квантово-химические расчеты вы-
полнены с использованием комплекса программ 
GAUSSIAN-09 [18].

Рентгеноструктурное исследование соеди-
нений 2S,7R-1 и 2S,7S-1 проводили на дифрак-
тометре Bruker D8 Venture (детектор Photon 100, 
MoKα-излучение, λ 0.71073 Å) с использованием 
сканирования по углам φ и ω. Монокристаллы ами-
дов 2S,7R-1 и 2S,7S-1 были получены кристалли-
зацией из гексана. Кристаллографические данные 
для эпимера 2S,7R-1: 0.02×0.20×0.30 мм, Т 100 K, 
θ 2.67–30.16°, моноклинная сингония, простран-
ственная группа P21/c, a 11.583(1), b 11.314(1),  
c 12.042(1) Å, β 117.34(1)°, dвыч 1.944 г/см3, μ  
2.467 мм–1, V 1401.8(3) Å3, Z 4. Кристаллогрфи-
ческие данные для эпимера 2S,7S-1: 0.31×0.41× 
0.50 мм, Т 293 K, θ 2.67–30.16°, триклинная син-
гония, пространственная группа P-1, a 7.346(2), 
b 9.784(2), c 10.506(2) Å, α 103.72(1), β 92.27(1), γ 
98.57(1)°, dвыч 1.875 г/см3, μ 2.391 мм–1, V 723.1(2) 
Å3, Z 2. Структуры определены и уточнены прямым 
методом по программе SHELX [19]. Данные скор-
ректированы с учетом эффектов поглощения излу-
чения методом мультисканирования (SADABS). 
Неводородные атомы уточнены в анизотропном 
приближении с помощью программы SHELX [19]. 
Кристаллографические данные депонированы в 
Кембрибжский банк кристаллоструктурных дан-
ных [CCDC 1857690 (2S,7R-1) и 1953764 (2S,7S-1)].

БЛАГОДАРНОСТЬ

Исследования выполнены с использованием 
оборудования материально-технической базы Бай-
кальского аналитического центра коллективного 
пользования Сибирского отделения РАН.

Таблица 5. Энергетические и спектральные характеристики димеров амидов 2S,7R-1 и 2S,7S-1
Изомер –E, ат. ед. –Eдимер, ат. ед. ∆E, ккал/моль ν(NH), см–1 ∆ν(NH), см–1

2S,7R-1 8267.0456690 16534.0971360 3.64 3560, 3506 54
2S,7R-2 8267.0733007 16534.1571367 6.61 3580, 3538 42
2S,7S-1 8267.0710900 16534.1583659 10.16 3609, 3534 75
2S,7S-2 8267.0512431 16534.1185337 10.07 (5.04) 3562, 3465 97
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Conformational Analysis and Study of Hydrogen Bonding  
of Iodobicycloheptanyl-N′-(trifluoromethanesulfonyl)- 

acetimidamides
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Structure of iodobicycloheptanyl-N′-(trifluoromethanesulfonyl)acetimidamide epimers and its self-associates 
in crystal, solution and gas phase was studied by X-ray diffraction, IR spectroscopy and quantum chemistry 
methods. In an isolated molecule, the 2S,7R-enantiomer is energetically preferred, the structure of which is also 
realized in the crystal. According to X-ray diffraction analysis, in the crystal, (2S,7R)-N-(7-iodobicyclo[2.2.1]
heptan-2-yl)-N′-(trifluoromethanesulfonyl)acetimidamide molecules are linked by intermolecular hydrogen 
bonds R–NH···O=S. However, according to the quantum chemical calculations data, the Tf-NH···O=S type 
H-bonds turn out to be stronger by 3 kcal/mol when dimers are formed. The relative energy of formation of 
(2S,7S)-N-7-iodobicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)-N′-(trifluoromethanesulfonyl)acetimidamide self-associates is  
~10 kcal/mol.

Keywords: (trifluoromethanesulfonyl)acetimidamides, hydrogen bonding, X-ray diffraction analysis, IR spec-
troscopy, quantum-chemical calculations
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В системе гидразингидрат–KОН исследована возможность синтеза 1,4-дихалькогенинов реакцией 
винилиденхлорида или 1,2-дихлорэтена с элементными халькогенами. При использовании винили-
денхлорида максимальный выход 1,4-диселенина составляет 38%, 1,4-дителлурин не образуется. Из 
1,2-дихлорэтена получены диселенин (45%) и дителлурин (21%). Предложен механизм образования 
молекул дихалькогенинов, который позволяет объяснить различия в поведении 1,1- и 1,2-дихлорэтенов 
в реакции с теллуридом калия. При введении в реакцию двух халькогенов с выходом до 7% получены 
1,4-дихалькогенины с разными атомами халькогенов.

Ключевые слова: 1,4-дихалькогенины, винилиденхлорид, 1,2-дихлорэтен, система гидразингидрат–
KОН, галогенофильная атак
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1,4-Дихалькогенины представляют большой те-
оретический интерес с точки зрения их электрон-
ного и пространственного строения. Эти вопросы 
остаются дискуссионными даже для простейшего 
представителя – 1,4-дитиина [1]. Практический 
интерес к соединениям подобного типа обуслов-
лен, в частности, возможностью получения из них 
наноразмерных макроциклов, применение кото-
рых перспективно как в микроэлектронике, так и 
в медицине [2].

Физико-химические исследования структуры 
1,4-дихалькогенинов сдерживается отсутствием 
простых методов их получения, базирующихся 
на доступных исходных реагентах. Достаточно 

простой метод синтеза может быть основан на ис-
пользовании бисэтинилхалькогенидов, при этом 
выход целевых 1,4-дихалькогенинов составляет 
60–80% [3]. Однако в литературе описано только 
применение бисэтинилсульфидов, которые, в свою 
очередь, синтезируют либо на основе ацетилени-
дов щелочных металлов в жидком аммиаке, либо 
путем дегидрохлорирования еще более труднодо-
ступного бис(2-хлорвинил)сульфида [3]. 1,4-Ди-
селенин получен с выходом 79% при термолизе 
Z-1,2-бис(бензилселенил)этена, который синтези-
руют из дибензилдиселенида и ацетилена (давле-
ние 12 атм.) в водно-щелочном ДМСО [4]. Реак-
цией элементного теллура с ацетиленом в системе 
гидразингидрат–KОН–ГМФТА–Н2О при темпера-
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туре 50–60°С и давлении 14 атм. впервые получен 
1,4-дителлурин с выходом 2% [5].

Синтез 1,4-дихалькогенинов может базиро-
ваться на использовании дигалогенпроизводных 
этилена – 1,1-дихлорэтена (винилиденхлорида) 
1а и 1,2-дихлорэтена 1б (Z- и Е-изомеры). Недав-
но нами была исследована реакция дихлорэтенов 
1а, б с элементной серой в системе гидразинги-
драт–KOH (генерирование K2S) [6]. Легко выде-
ляемый из реакционной смеси 1,4-дитиин получен 
с выходом 32% из соединения 1а и 46% при ис-
пользовании 1,2-дихлорэтена 1б. Ранее при реак-
ции винилиденхлорида 1а с селеном и теллуром 
в системе N2Н4

.Н2О–KOH циклические продукты 
не были идентифицированы [7]. Описана возмож-
ность синтеза гетероциклических структур – не-
насыщенных тиакраунэфиров, реакцией винили-
денхлорида 1а [8] и Z-1,2-дихлорэтена Z-1б [9] с 
сульфидом натрия в ацетонитриле в присутствии 
катализаторов межфазного переноса. Максималь-
ный суммарный выход тиакраунэфиров получен 
при использовании в качестве катализатора эфира 
15-краун-5 (0.4 экв.) и составил в обоих случаях 

40%, выход 1,4-дитиина составил 12.8 [8] и 17.6% 
[9]. Z-1,2-Дихлорэтен в присутствии эфира 15- 
крауна-5 с селенидом натрия (получен из селена, 
NаОН и ронгалита) позволил синтезировать нена-
сыщенные селенакраунэфиры с суммарным выхо-
дом 29% (выход 1,4-диселенина 7%) [10].

Целью данной работы является изучение до-
полнительных возможностей получения 1,4-ди-
халькогенинов с использованием дихлорэтенов 
1а, б и элементных халькогенов (S, Se, Te) в основ-
но-восстановительной системе гидразингидрат–
KOH. Элементные халькогены в этой системе 
переходят в активные нуклеофильные реагенты –  
халькогениды калия [11] (схема 1).

Полученные растворы халькогенидов калия ис-
пользованы в дальнейших реакциях без выделения 
в индивидуальном состоянии.

Схема 2.Схема 1.

Таблица 1. Условия реакции (схема 2) и выходы 1,4-дихалькогенинов 2а–в (время реакции –5 ч)

№ опыта Используемые реагенты Соотношение Т, °С Выход, %Y дигалогенид Y:KOH 1:Y
1 Se 1а 1:4 3:1 25 38 (2б)
2 Se 1а 1:4 3:1 10–15 24 (2б)
3 Se 1б 1:4 3:1 25 40 (2б)
4 Se 1б 1:4 3:1 10–15 45 (2б)
5 Te 1а 1:8 3:1 25 (25)а

6 Te 1а 1:8 3:1 10–15 (33)а

7 Te 1а 1:8 3:1 50 (18)а

8 Te 1б 1:8 3:1 25 18 (2в) (35)а

9 Te 1б 1:8 3:1 10–15 21 (2б) (27)а

10б S 1а 1:4 2:1 23 32 (2а)
11б S 1а 1:4 6:1 15–20в 30 (2а)
12б S 1а 1:4 2.5:1 10–15г 23 (2а)
13б S 1б 1:4 4:1 23 14 (2а)
14б S 1б 1:4 3:1 23 46 (2а)

а В скобках указан выход Et2Te2. 
б По данным работы [6].  
в Время реакции – 1 ч. 
г Время реакции – 8.5 ч.
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Образование 1,4-дихалькогенинов 2а–в можно 
представить схемой 2.

Условия реакции и выходы соединений 2а–в 
представлены в табл. 1. Как видно из таблицы, 
дихалькогенины 2а и 2б образуются с умеренным 
выходом как из винилиденхлорида 1а, так и из 
1,2-дихлорэтена 1б. В то же время 1,4-дителлурин 
2в получен только при использовании реагента 
1б, в случае винилиденхлорида 1а в качестве про-
дукта реакции выделен только диэтилдителлурид 
(выход до 33%). Этот продукт образуется наряду с 
1,4-дителлурином и при использовании дихлорида 
1б.

По аналогии с данными работ [3, 6] можно 
предположить, что образование соединений 2 про-
исходит за счет участия продукта дегидрохлори-
рования дихлорэтенов 1а, б – хлорацетилена 3, в 
соответствии со схемой 3.

Образование целевых продуктов 2 инициирует-
ся стадией а представленной схемы. Дальнейшие 
реакции хлорацетилена через последовательные 
стадии б и в приводят к диэтинилхалькогенидам 5, 
превращение которых в дихалькогенины 2 описа-
но в литературе на примере диэтинилсульфида [3].

По данным квантово-химических расчетов1, 
активационные барьеры стадии дегидрохлориро-
вания (а) соединений 1а и 1б с образованием хло-
рацетилена примерно одинаковые. Превращения, 
представленные на схеме 3, хорошо согласуются с 
данными по участию серы и селена. Однако резуль-
таты квантово-химических расчетов и предполага-
емая схема не объясняют различие реакции K2Te 
c винилиденхлоридом 1а и 1,2-дихлорэтеном 1б. 
Такое различие может быть обусловлено особен-
ностями реакционной способности теллурорга-
нических соединений [13]. Важной особенностью 
теллурсодержащих анионов (Ten

2–, RTe–) является 
более высокая галогенофильность в реакциях с 
галогенорганическими соединениями (по сравне-
нию с серо- и селенсодержащими анионами) [14]. 
Галогенофильная атака наблюдается для соедине-
ний, у которых в вицинальном положении к атому 
галогена находится уходящая группа. Этому ус-
ловию отвечает 1,2-дихлорэтен 1б, но не отвеча-

1 Квантово-химические расчеты выполнены Е.А. Чиркиной 
(Ангарский государственный технический университет) 
в рамках теории функционала электронной плотности 
методом B3LYP/6–311++G(d,p) в соответствии с работой 
[12], в которой рассмотрено дегидрохлорирование винил- 
иденхлорида в системе гидразингидрат–щелочь.

Схема 3.

Схема 4.
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ет винилиденхлорид 1а, для которого отщепление 
двух атомов хлора, по-видимому, невозможно.

Получение диэтилдителлурида при участии 
K2Те в реакции (схема 2) позволяет предположить 
формирование фрагментов С2Те, которое осущест-
вляется по стадиям а и б схемы 3. Дальнейшие 
превращения аниона ≡−Те– 4в не происходят по 
стадии в схемы 3 и могут быть представлены схе-
мой 4.

В случае винилиденхлорида 1а реакция пре-
имущественно протекает по направлению а  
(схема 4), а в случае 1,2-дихлорэтена 1б наряду с 
направлением а становится возможным и направ-
ление б. Галогенофильная атака аниона 4в на атом 
хлора 1,2-дихлорэтена 1б приводит к образованию 
этинилтеллуринилхлорида 6 и ацетилена. Эти два 
продукта вступают между собой во взаимодей-
ствие. Подобное присоединение хорошо известно 
для сульфенилхлоридов, присоединение которых 
к ацетиленам служит удобным методом получения 
хлорвинилсульфидов [15]. Легкое взаимодействие 
с ацетиленами описано также для арилтеллуре-
нилтрибромидов [16]. Продукт присоединения 
этинилтеллуренилхлорида 6 к ацетилену – 2-хлор-
винилтеллуренилацетилен 7 – в условиях реакции 
дегидрохлорируется с образованием бисэтинил-

теллурида 5в, который далее в соответствии со 
схемой 3 участвует в образовании 1,4-дителлурина 2в. 

В отсутствие объекта галогенофильной атаки 
этинилтеллурид-анион 4в находится в водно-ги-
дразиновой фазе, в которой может происходить 
гидрирование кратных связей [17], приводящее к 
этилтеллуроляту калия, легкое окисление которого 
дает диэтилдителлурид.

Исследована возможность получения 1,4-ди-
халкогенинов с двумя разными халькогенами. Для 
этого в реакцию с дихлорэтенами 1а, б вводили 
эквимолярную смесь халькогенидов калия K2Y1 
и K2Y2, полученных раздельно в соответствии со 
схемой 1. Результаты этих экспериментов приведе-
ны в табл. 2. Процесс можно представить схемой 5.

Соединения 8 образуются с низким выходом, 
и их образование во всех случаях сопровождается 
получением соединений 2 также с невысоким вы-
ходом. При использовании теллура в качестве од-
ного из халькогенов во всех опытах наблюдалось 
существенное образование Et2Te2 (максимальный 
выход 47%), формирование которого происходит 
путем последовательных превращений, представ-
ленных на схеме 4 (направление а).

Как видно из данных табл. 2, суммарный выход 
продуктов 2 и 8 составляет всего 2–27%. Наибо-

Таблица 2. Реакции дихлорэтенов 1а, б с двумя халькогенами (температура 25°С, время реакции 5 ч, соотношение 
S(Se):KOH=1:4, Те:KOH=1: 8, 1а,б:Y1+Y2=2:1

№ опыта Дигалогенид Y1, Y2 Выхода, %
2 8

1 1а S, Se 4 (2а), 18 (2б) 5 (8а)
2 1б S, Se 6 (2а), 14 (2б) 7 (8а)
3 1а S, Te 2 (2а), (38)б 2 (8б)
4 1б S, Te 6 (2а), (47)б Cледы (8б)
5 1а Se, Te 2 (2б), (29)б 0.2 (8в)
6 1б Se, Te 5 (2б), 1.7(2в), (37)б 4.5 (8в)

а Выходы рассчитаны по данным ЯМР 1Н. 
б Выход Et2Te2.

Схема 5.
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лее низкие значения суммарного выхода этих про-
дуктов наблюдаются при использовании теллура 
в качестве одного из реагентов. Данные ЯМР для 
соединений представлены в табл. 3.

Для оценки путей дополнительных превра-
щений халькогенид-анионов при осуществлении 
реакции по схеме 5 водногидразиновые слои по-
сле экстракции продуктов 2 и 8 были обработаны 
1-бромпропаном аналогично работе [6]. Основ-
ными продуктами алкилирования водногидрази-
новых слоев в экспериментах 1 и 2 (табл. 2) были 
дипропилдиселенид и дипропилдисульфид (соот-
ношение по данным ХМС ~ 3:1), что соответству-
ет результатам, полученным в работе [6]. В водно-
гидразиновых слоях, полученных в экспериментах 
3 и 4, в которых использовано большое количество 
KOH (KOH:Те = 8:1), сера и теллур присутству-
ют в виде анионов S2– и Te2–. При алкилировании 
они дают Pr2S и Pr2Te в соотношении 1.5:1 (ХМС). 
Меньшее количество Pr2Te обусловлено основным 
направлением превращения теллура в Еt2Te2. Ана-
логичная картина наблюдается и при обработке 
водногидразиновых слоев из экспериментов 5 и 6. 
Их обработка 1-бромпропаном дает Pr2Sе и Pr2Te. 

Таким образом, на данном этапе исследований 
использование дихлорэтенов и элементных халь-
когенов в системе гидразингидрат–KOH может 
быть успешно применено (в виду доступности 
реагентов, мягких условий реакции и легкости от-
деления целевых продуктов) только для синтеза 
1,4-дихалькогенинов с одинаковыми атомами ха-

логенов. Получение 1,4-дихалькогенинов с двумя 
разными атомами халькогенов требует дополни-
тельной оптимизации условий реакции.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С, 77Se, 125Те получены 
на спектрометре Bruker DPX-400 (400.13, 100.62, 
76.31 и 126.2 МГц соответственно) в растворах 
ДМСО-d6 или CDCl3, внутренний стандарт – ТМС 
(1Н, 13С), Me2Se (77Se) и Ме2Te (125Те). Масс-спек-
тры сняты на хромато-масс-спектрометре 
Shimadzu GCMS-QP5050A (хроматографическая 
колонка SPB-5, 60000×0.25 мм, масс-анализатор 
квадрупольный, электронная ионизация, 70 эВ, 
температура ионного источника – 190°С, диапа-
зон детектируемых масс 34–650 Да). ИК спектры 
зарегистрированы в тонком слое на спектрометре 
Bruker IFS-25. 

Получение халькогенидов калия K2Y. К рас-
твору, содержащему необходимое (табл. 1) количе-
ство KOH в гидразингидрате при перемешивании 
прибавляли порциями соответствующее количе-
ство порошкообразного халькогена. Смесь пере-
мешивали 2 ч при 80–85°С. Охлажденный раствор 
использовали без дополнительной обработки.

Реакция дихлорэтенов 1а, б с раствором K2Y 
в гидразингидрате. К полученному раствору K2Y 
при перемешивании и температуре (табл. 1) при-
бавляли по каплям расчетное количество дихлорэ-
тена 1а или 1б и продолжали перемешивание (в 
табл. 1 указано суммарное время прибавления 

Таблица 3. Данные спектроскопии ЯМР для 1,4-дихалькогенинов 2, 8

№ 
δН, м. д. δС, м. д.

 δSe(Te)
Y1CH Y2CH Y1С Y2C

2а 6.19 (6.00 [1], 6.43 [3]) 121.27 (120.56 [3])
2б 7.02 (2JSeH 48.6, 3JSeH 7.6 Гц) (7.02 [4]) 120.1 (1JCSe 117.4 Гц) (120.11 [4]) 378.5
2в 8.28 (8.28 [5]) 118.28 (118.3 [5]) (636.2)
8а 6.50 д (2JHH 6.9 Гц) 6.69 д (2JSeH 45.8 Гц) 122.26 118.57 344.3
8б 7.28 д (3JHH 7.6 Гц) 7.65 дб а а а

8в 7.41 д (3JHH 7.6 Гц) 7.77 д (2JSeH 46.3 Гц)б 125.83 109.52 446.3 (547.7)
а Определить не удалось, в виду низкой концентрации соединения 8б в смеси.
б Константа 2JTeH не определена ввиду низкой концентрации соединений 8б и 8в. 
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дихлорэтена и дополнительного перемешивания). 
По окончании опыта реакционную смесь экстра-
гировали диэтиловым эфиром (5 × 30 мл). Экс-
тракты объединяли и сушили MgSO4, раствори-
тель удаляли. Остаток исследовали методами ИК, 
ЯМР (1Н, 13С, 77Se, 125Те) спектроскопии и хрома-
то-масс-спектрометрии. ИК спектр ν, см–1: 2а 1595 
(С=С), 2б 1530(С=С), 2в 1567 (С=С). Данные ЯМР 
представлены в табл. 3.

При проведении реакций с двумя халькогени-
дами отдельно приготовленные растворы K2Y1 и 
K2Y2 (соотношение 1:1) объединяли, затем при 
температуре прибавляли по каплям расчетное ко-
личество дихлорэтена 1а или 1б (табл. 2). Реак-
ционную смесь обрабатывали как указано выше, 
остаток анализировали. ИК спектр ν, см–1: 8а 1567 
(С=С), 8в 1517 (С=С). Данные ЯМР представлены 
в табл. 3.

Обработка водногидразиновых слоев. После 
экстракции продуктов реакции водногидразино-
вые растворы обрабатывали избытком 1-бром-
пропана. Полученную смесь экстрагировали 
диэтиловым эфиром. Экстракт сушили MgSO4, 
растворитель упаривали в вакууме, остаток ана-
лизировали методом хромато-масс-спектрометрии 
путем сравнения полученных спектров со спектра-
ми заведомых образцов Pr2S2, Pr2Se2, Pr2S, Рr2Se и 
Pr2Te.

Работа выполнена с использованием матери-
ально-технической базы Байкальского аналитиче-
ского центра коллективного пользования Сибир-
ского отделения РАН.
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1,4-Dichalcogenins: Synthesis from Dichloroethenes 
 and Elemental Chalcogens in a Hydrazine Hydrate–Potassium 

Hydroxide System
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A possibility of the synthesis of 1,4-dichalcogenins by the reaction of vinylidene chloride or 1,2-dichloroethene 
with elemental chalcogenes in a hydrazine hydrate–KOH system was studied. When vinylidene chloride was 
used, the maximum yield of 1,4-diselenin was 38%; 1,4-ditellurine was not formed. Diselenin was obtained 
from 1,2-dichloroethene in 45% yield, while ditellurine was prepared in 21% yield. A plausible mechanism for 
the formation of dichalcogenin molecules was proposed, which makes it possible to explain the differences in 
the behavior of 1,1- and 1,2-dichloroethenes in the reaction with potassium telluride. When two chalcogenes 
were introduced into the reaction, 1,4-dichalcogenins with different chalcogen atoms were obtained with yields 
of up to 7%.

Keywords: 1,4-dichalcogenins, vinylidene chloride, 1,2-dichloroethene, hydrazine hydrate–KOH system, 
halogenophilic attack
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Изучено поведение органических и кремнийорганических азотсодержащих соединений – N-(триметил-
силил)-N-(2-{2-[(триметилсилил)окси]этокси}этил)амина и 4-(триметилсилил)морфолина – в реакциях 
с органическими и кремнийорганическими изоцианатами. Установлено влияние заместителя при атоме 
азота на состав, строение и гидролитическую стабильность образующихся продуктов.
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Ранее было установлено, что благодаря нали-
чию двух нуклеофильных центров производные 
аминоспиртов, п-анизидина и морфолина могут 
вступать в реакции с электрофильными реагента-
ми [1–7] с образованием силатранов, уретанов, мо-
чевин и формамидов. Данные соединения находят 
широкое практическое применение, в том числе, 
при создании лекарственных форм, применяю-
щихся при лечении различных заболеваний (диме-
дрол, ацетилхолинхлорид, сукцинилхолиниодид), 
средств защиты растений (диметоморф), компо-
нентов красителей [(триметоксисилилпропил)изо-
цианат] и промежуточных продуктов в органиче-
ском синтезе (О-силилуретаны).

Однако кремнийорганические производные 
аминоспиртов и особенно морфолина, их физи-
ко-химические свойства, способы получения, за-
кономерности протекания реакций, изучены в не-
достаточной степени. В cвязи с этим продолжение 

исследований в этой области являются актуальной 
задачей.

При изучении реакций органических и крем-
нийорганических изоцианатов с кремнийпроиз-
водными гидразина было показано [1, 4], что тип 
образующихся семикарбазидов определяется как 
составом и строением исходных реагентов, так и 
их низкой гидролитической устойчивостью (схема 1).

Продолжая данные исследования, установлено, 
что в случае других азотсодержащих кремнийор-
ганических соединений, таких как N-(триметилси-
лил)-N-(2-{2-[(триметилсилил)окси]этокси}этил)- 
амин и 4-(триметилсилил)морфолин, взаимодей-
ствие с органическими и кремнийорганически-
ми изоцианатами приводит к мочевинам, состав 
и строение которых зависит от заместителя при 
атоме азота. Так, в случае 2-{2-[(триметилсилил)- 
окси]этокси}этиламина 1 реакция с фенилизоциа-
натом сопровождается повышением температуры 
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и приводит к получению ранее неизвестной N-(фе-
нил)-Nʹ-(2-{2-[(триметилсилил)окси]этокси}этил)- 
мочевины 2 с высоким выходом (схема 2).

Использование в данной реакции карбофунк-
ционального кремнийсодержащего изоцианата – 
(триметоксисилилпропил)изоцианата – не меняло 
характера протекающего процесса и заканчива-
лось образованием циклического кремнийорга-

нического соединения, 2,2-диметокси-1,11-диок-
са-6,8-диаза-2-силациклотридекан-7-она 3 (схема 3).

Тип используемых исходных реагентов, состав 
и строение полученного продукта 3 указывает на 
то, что реакция протекает через первоначальное 
образование линейной кремнийорганической мо-
чевины 4, наличие в которой реакционных центров 
двух типов – триметилсилокси- и метоксигрупп 

Схема 1.

Схема 2.

Схема 3.
Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NH2 +

OCH2CH2OCH2CH2

1

CH2CH2CH2NHCNH
Si

MeO

MeO

3

(MeO)3SiCH2CH2CH2N=C=O

O

Me2NNHCNHSiMe3

Me2NNHCNHSi(Me2)CH2Cl

Me2NNHCNH2

O

Me2NNHCH2Si(Me2)NCO

O+ ClCH2Si(Me)2NCO
Me2NNH2

+ Me3SiNCO
O

×

Me2NNHSiMe3 + Me3SiNCO Me2NNHCN(SiMe3)2

O

Me2NNHCNHSiMe3

O

Me2NNC NSiMe3

Me2NNC NH
OSiMe3

H

OSiMe3

H

Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NH2 + PhN=C=O Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NHCNHPh
O

1 2



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 5  2021

737НЕОБЫЧНОЕ ПОВЕДЕНИЕ АЗОТСОДЕРЖАЩИХ КРЕМНИЙОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ

при атоме кремния  – предопределяет возможность 
осуществления внутримолекулярного десилили-
рования, что и приводит к получению конечного 
продукта реакции 3, имеющего циклическое стро-
ение (схема 4).

Применение кремнийфункционального изоци-
аната – триметилсилилизоцианата – не меняло ха-
рактер протекающей реакции, но оказывало влия-
ние на состав и строение образующегося продукта. 
И в данном случае реакция сопровождалась повы-
шением температуры и заканчивалась образовани-
ем ранее неизвестной мочевины, но уже линейного 
строения – N-(триметилсилил)-Nʹ-(2-{2-[(триме-
тилсилил)окси]этокси}этил)мочевины 5 (схема 5). 

Следует отметить, что введение триметилси-
лильной группы в молекулу 2-(2-[(триметилсилил)
окси]этокси)этиламина 1 оказывало существенное 
влияние на тип образующегося продукта. 

Взаимодействие N-(триметилсилил)-N-(2-{2- 
[(триметилсилил)окси]этокси}этил)амина 6 с фе-
нилизоцианатом не заканчивалось на стадии об-
разования N-фенил-Nʹ-(триметилсилил)-N-(2-{2- 
[(триметилсилил)окси]этокси}этил)мочевины 7  
(схема 6). Данная мочевина оказалась гидроли-
тически нестабильным соединением и подвер-
галась гидролизу, превращаясь в устойчивую 
N-(фенил)-N -́(2-{2-[(триметилсилил)окси]этокси}этил)- 
мочевину 8.

Применение в данной реакции (триметоксиси-
лилпропил)изоцианата, в целом, не меняло харак-
тера протекающего процесса, но, как и в случае 
триметилсилилизоцианата, оказывало существен-
ное влияние на состав и свойства образующейся 
кремнийсодержащей мочевины. Взаимодействие 
заканчивалось получением ранее неизвестного 
соединения – N-[3-(триметоксисилил)пропил]-N- 

Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NH2 +
1

(MeO)3SiCH2CH2CH2N=C=O

−Me3SiOMe

Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NHCNHCH2CH2CH2Si(OMe)3

O

4

OCH2CH2OCH2CH2

CH2CH2CH2NHCNH
Si

MeO

MeO

3 O

Схема 4.

Схема 5.

Схема 6.

Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NH2 +
1

Me3SiN=C=O Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NHCNHSiMe3

O

5

Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NHSiMe3 +
6

PhN=C=O

Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NHCN

O

7

Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NHCNHPh

O

8

Ph

SiMe3
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(триметилсилил)-Nʹ-(2-{[(триметилсилил)окси]}- 
этил)мочевины 9 (схема 7).

Аналогично протекала реакция и с триметилси-
лилизоцианатом, в результате чего была выделена 
N,N-бис(триметилсилил)-Nʹ-(2-{2[(триметилси-
лил)окси]этокси}этил)мочевина 10 (схема 8).

Таким образом, полученные нами эксперимен-
тальные данные позволяют сделать заключение 
о том, что при взаимодействии N-(триметилси-
лил)-N-(2-{2-[(триметилсилил)окси]этокси}этил)
амина с органическими и кремнийсодержащими 
изоцианатами определяющее влияние на гидро-
литическую устойчивость образующейся крем-
нийсодержащей мочевины оказывает природа 
заместителя R при атоме азота связанного с три-
метилсилильной группой.

Электронодонорные заместители 
(MeO)3SiCH2CH2CH2 и Me3Si повышают элек-
тронную плотность на атоме азота, что делает не-
выгодным нуклеофильную атаку атомом кислоро-
да молекулы воды атома кремния и обеспечивает 
устойчивость кремнийсодержащих мочевин 9 и 10 
к влаге воздуха.

Электроноакцепторный заместитель Ph сни-
жает электронную плотность на атоме азота, что 
компенсируется уменьшением электронной плот-
ности на атоме кремния Me3Si-группы, приводит 
к увеличению частично положительного заряда на 
нем и способствует протеканию нуклеофильной 
атаки кислорода молекулы воды по атому крем-

ния. В результате кремнийсодержащая мочевина 
7 представляет собой продукт, гидролизующийся 
влагой воздуха с течением времени (схема 9).

Установлено, что аналогично ведет себя в дан-
ных реакциях и 4-(триметилсилил)морфолин 11. 
Реакция с фенилизоцианатом также сопровожда-
ется самопроизвольным подъемом температуры, 
которую мы ограничивали 40°С. В результате было 
получено ранее неизвестное кремнийсодержащее 
соединение – 4-фенил-N-(триметилсилил)-4-мор-
фолинкарбоксамид 12 (схема 10).

Однако следует отметить, что мочевина 12 ока-
залась гидролитически нестабильной и подверга-
лась гидролизу на воздухе, что не позволило ис-
следовать ее методом элементного анализа.

При этом, замена фенилизоцианата на (триме-
токсисилилпропил)изоцианат не меняла характер 
протекания процесса, но, как и в случае N-(триме-
тилсилил)-N-(2-{2-[(триметилсилил)окси]этокси}- 
этил)амина 6, влияло на состав и строение целе-
вого продукта: в результате реакции был выделен 
N-[3-(триметоксисилил)пропил]-N-(триметилси-
лил)-4-морфолинкарбоксамид 13 (схема 11).

В то же время использование в данной реакции 
триметилсилилизоцианата уже меняло не только 
характер протекающей реакции, но и оказывало 
существенное влияние на состав и строение об-
разующегося продукта. В результате был впервые 
получен триметилсилилморфолин-4-карбоксими-
доат 14 (схема 12).

Схема 7.

Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NHCNSiMe3

O

Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NHSiMe3 +
6

Me3SiN=C=O

SiMe310

Схема 8.

Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NHCNCH2CH2CH2Si(OMe)3

O

Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NHSiMe3 +
6

(MeO)3SiCH2CH2CH2N=C=O

SiMe3
9
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две схемы процесса образования триметилсилил-
морфолин-4-карбоксимидоата 14.

По первой из них сначала в результате внедрения 
гетерокумулена по связи Si–N 4-(триметилсилил)- 
морфолина 11 образуется кремнийорганическая 
мочевина, содержащая две триметилсилильные 
группы 15 (схема 13). Далее в условиях реакции 
она превращается в N′-(триметилсилил)морфо-
лин-4-карбоксамид 16, который, в свою очередь, в 
результате реализации амидо-изоамидной изоме-

Схема 9.

+ C OPhN

O

N

O

SiMe3

N C NO
Ph

SiMe3

11 12

Схема 10.

Схема 11.

Рассматривая возможные направления проте-
кания данной реакции, можно было предположить 

O

Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NHC

R

SiMe3N

H O

δ+δ−

δ−

H

7

10

O

Ph

SiMe3N
δ+δ−

9

O

CH2CH2CH2Si(OMe)3

SiMe3N
δ+δ−

SiMe3N
δ+δ−

O

Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NHC

R

SiMe3N

H O

δ+δ−

δ−

Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NHC

H

Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NHC

Me3SiOCH2CH2OCH2CH2NHC
O

SiMe3

C O(MeO)3SiCH2CH2CH2N+

O

N

O

SiMe3

NCNCH2CH2CH2Si(OMe)3O

11

SiMe3

13
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рии переходит в конечный продукт реакции – три-
метилсилилморфолин-4-карбоксимидоат 14.

По второй схеме образовавшийся N,N-бис- 
(триметилсилил)морфолин-4-карбоксамид 15 сам 
изомеризуется в соединение 17, содержащее связь 
С=N, которое, в свою очередь, в условиях синте-
за превращается в конечный продукт реакции – 
триметилсилилморфолин-4-карбоксимидоат 14  
(схема 14).

Таким образом, можно, как и в случае N-(три-
метилсилил)-N-(2-{2-[(триметилсилил)окси]эток-
си}этил)амина 6, сделать заключение о том, что 
при взаимодействии 4-(триметилсилил)морфоли-
на 11 с изоцианатами, определяющее влияние на 
гидролитическую устойчивость образующейся 
кремнийсодержащей мочевины оказывает природа 
заместителя R при атоме азота связанного с триме-
тилсилильной группой. Электронодонорный заме-
ститель повышает электронную плотность на ато-
ме азота, что делает невыгодным нуклеофильную 
атаку кислорода молекулы воды атома кремния и 

обеспечивает устойчивость кремнийсодержащей 
мочевины 13 к влаге воздуха (схема 15).

Электроноакцепторный заместитель снижает 
электронную плотность на атоме азота, что ком-
пенсируется уменьшением электронной плотно-
сти на атоме кремния триметилсилильной группы 
и приводит к увеличению частичного положитель-
ного заряда на нем и способствует протеканию ну-
клеофильной атаки кислорода молекулы воды по 
атому кремния. В результате кремнийсодержащая 
мочевина 12 представляют собой соединение, ги-
дролизующееся влагой воздуха с течением времени. 

И, наконец, в случае кремнийорганической 
мочевины, содержащей две триметилсилильные 
группы 15, процесс изомеризации приводит к об-
разованию триметилсилил-N-(триметилсилил)- 
морфолин-4-карбоксимидоата 17, наличие в ко-
тором C=N группы, отличающейся значительным 
отрицательным индукционным эффектом, приво-
дит к сильному смещению электронной плотности 
с атома кремния на атом азота, значительно повы-
шает частично положительный заряд на нем и спо-
собствует протеканию гидролиза по связи Si–N. В 
результате, соединение 17 оказывается настолько 
чувствительным к влаге воздуха, что в условиях 
реакции превращается в конечный продукт – три-
метилсилилморфолин-4-карбоксимидоат 14.

Таким образом, основываясь на вышеприведен-
ных данных, при выборе возможного направления 
протекания реакции взаимодействия 4-(триметил-

Схема 12.

Схема 13.

Схема 14.

C OMe3SiN+

OSiMe3
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SiMe3
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12

OSiMe3

17

O

N CO

R

SiMe3N

H O

H

δ+δ−

δ−

O

N CO

Ph

SiMe3N
δ+δ−

13

O

N CO

CH2CH2CH2Si(OMe)3

SiMe3N
δ+δ−

N CO SiMe3N
δ+δ−

Схема 15.

силил)морфолина 11 с триметилсилилизоциана-
том предпочтение следует отдать схеме 14.

На основании полученных данных можно сде-
лать вывод о том, что на исход реакции N-(триметил-
силил)-N-(2-{2-[(триметилсилил)окси]этокси}- 
этил)амина и 4-(триметилсилил)морфолина с ор-
ганическими и кремнийсодержащими изоциана-
тами определяющее влияние на состав, строение 
и гидролитическую устойчивость образующихся 
кремнийсодержащих соединений оказывает при-
рода заместителя R при атоме азота связанного с 
триметилсилильной группой.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на спектрометрах Specord 
75 IR и Nicolet 7600 в тонком слое (для жидкостей) 
и вазелиновом масле (для кристаллических сое-
динений). Спектры ЯМР 1H записаны на приборе 
Bruker DRX400 (400.13 МГц) в CDCl3, внутренний 
стандарт – ТМС. Элементный анализ проведен на 
приборе FLASH EA 1112. Температура плавления 
определена на приборе BUCHI Melting PointB-540.

Все исходные соединения и растворители перед 
использованием тщательно осушали и очищали 
перегонкой. Синтетические операции, выделение 

и отбор проб для анализа соединений проводили в 
атмосфере сухого азота. 

N-(Фенил)-Nʹ-(2-{2-[(триметилсилил)окси]- 
этокси}этил)мочевина (2). К 4.96 г (0.028 моль) 
(2-{2-[(триметилсилил)окси]этокси}этил)амина 
1 добавляли 3.34 г (0.028 моль) фенилизоциана-
та. Смесь перемешивали при 40°С в течение 1 ч. 
Выход 8.13 г (98%), т. пл. 53–55°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 3330 (NH), 1640 (С=O), 1610 (C=C). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.07 с (9H, SiMe3), 1.26 уш. с (2Н, 
NH), 3.46 т (2H, CH2NH, J 28.0 Гц), 3.60 м (4H, 
СH2OCH2), 3.76 т (2H, SiOCH2, J 28.0 Гц), 7.07 м 
(1H, CH), 7.29 м (2Н, CH), 7.34 м (2H, CH). Найде-
но, %: С 56.90; Н 8.38; N 9.50. C14H24N2O2Si. Вы-
числено, %: С 56.72; Н 8.16; N 9.45.

2,2-Диметокси-1,11-диокса-6,8-диаза-2-си-
лациклотридекан-7-он (3). К 2.48 г (0.014 моль) 
(2-{2-[(триметилсилил)окси]этокси}этил)амина 1 
добавляли 2.88 г (0.014 моль) (триметоксисилил-
пропил)изоцианата. Смесь нагревали при переме-
шивании до прекращения выделения (триметил)
метоксисилана. Получили 3.70 г (95%) соединения 
3 в виде вязкой неперегоняющейся жидкости, nD

20 

1.4355. ИК спектр, ν, см–1: 3350 (NH), 1650 (С=O). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.67 м (2H, 3CH2), 1.56 м 
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(2H, 4CH2), 3.11 м (2H, 5CH2), 3.34 м (2Н, 9СН2), 
3.39 уш. с (1Н, NH), 3.43 м (2Н, 12СН2), 3.52 с [6H, 
(Si(OMe)2], 3.55 м (2Н, 13СН2), 3.88 м (2Н, 10СН2). 
Найдено, %: С 43.25; Н 7.69; N 9.98. C10H22N2O3Si. 
Вычислено, %: С 43.15; Н 7.97; N 10.06.

N-(Триметилсилил)-N′-(2-{2-[(триметилси-
лил)окси]этокси}этил)мочевина (5). К 5.14 г 
(0.029 моль) (2-{2-[(триметилсилил)окси]этокси}- 
этил)амина 1 добавляли 3.35 г (0.029 моль) три-
метилсилилизоцианата. Смесь перемешивали 
при 40°С в течение 3 ч. Получили 8.23 г (97%) 
соединения 5 в виде вязкой неперегоняющейся 
жидкости, nD

20 1.4487. ИК спектр, ν, см–1: 3345 
(NH), 1650 (С=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.08 с 
(9H, Me3SiO), 0.16 с (9H, Me3SiN), 2.81 уш. с (1Н, 
NH), 3.30 к (2H, CH2NH, J 44.0 Гц), 3.49 м (4H, 
СH2OCH2), 3.67 т (2H, SiOCH2, J 32.0 Гц), 4.92 уш. 
с (1H, NH). Найдено, %: С 45.13; Н 9.98; N 9.45. 
C11H28N2O3Si2. Вычислено, %: С 45.16; Н 9.65; N 
9.58.

N-(Фенил)-Nʹ-(2-{2-[(триметилсилил)окси]- 
этокси}этил)мочевина (8). К 3.24 г (0.013 моль) 
N-(триметилсилил)-N-(2-{2-[(триметилсилил)- 
окси]этокси}этил)амина 1 добавляли 1.55 г  
(0.013 моль) фенилизоцианата. Смесь перемеши-
вали при 30°С в течение 1 ч. Выход 3.54 г (92%), 
т. пл. 54–56°С. ИК спектр, ν, см–1: 3330 (NH), 1640 
(C=O), 1610 (C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.13 
с (9H, Me3SiO), 2.81 уш. с (1Н, NH), 3.20 к (2H, 
CH2NH, J 28.0 Гц), 3.33 м (4H, СH2OCH2), 3.48 т 
(2H, SiOCH2, J 28.0 Гц), 5.30 уш. с (2H, NH), 6.77 
с (1Н, СН), 7.02 т (2Н, СН, J 28.0 Гц), 7.07 т (2Н, 
СН2, J 24.0 Гц). Найдено, %: С 56.85; Н 8.24; N 
9.49. C14H24N2O3Si2. Вычислено, %: С 56.72; Н 
8.16; N 9.45. 

N-[3-(Триметоксисилил)пропил]-N-(триме-
тилсилил)-N′-(2-{[(триметилсилил)окси]}этил)- 
мочевина (9). К 2.74 г (0.011 моль) N-(триметил-
силил)-N-(2-{2-[(триметилсилил)окси]этокси}- 
этил)амина 6 добавляли 2.26 г (0.011 моль) (три-
метоксисилилпропил)изоцианата. Смесь переме-
шивали при 35°С в течение 3 ч. Получили 4.70 г 
(94%) соединения 9 в виде неплавкого и непере-
гоняющегося вещества. ИК спектр, ν, см–1: 3345 
(NH), 1650 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д: 0.02 с 
(9Н, Me3SiN), 0.09 с (9Н, Me3SiО), 1.22 уш. с (1H, 
NH), 3.12 к (2Н, СН2NH, J 44.0 Гц), 3.39 т (2Н, 
СН2СН2NH, J 20.0 Гц), 3.62 т (2Н, СН2О, J 28.0 Гц),  

3.88 т (2Н, СН2 СН2О, J 32.0 Гц), 0.67 т (2Н, СН2Si, 
J 28.0 Гц), 1.69 м (2Н, СН2СН2Si), 3.33 к (2Н, 
NСН2, J 44.0 Гц), 3.52 c (9H, OCH3). Найдено, %: С 
44.81; Н 9.19; N 6.11. C17 H42N2O6Si3. Вычислено, 
%: С 44.89; Н 9.30; N 6.15. 

N,N-Бис(триметилсилил)-N′-(2-{2[(триме-
тилсилил)окси]этокси}этил)мочевина (10). К 
4.49 г (0.018 моль) N-(триметилсилил)-N-(2-{2- 
[(триметилсилил)окси]этокси}этил)амина 6 до-
бавляли 2.08 г (0.018 моль) триметилсилилизо-
цианата. Смесь перемешивали при температуре 
70–72°С в течение 1.5 ч. Получили 6.30 г (96%) 
соединения 10 в виде неплавкого и неперегоняю-
щегося вещества. ИК спектр, ν, см–1: 3340 (NH), 
1640 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д: 0.04 с (9Н, 
Me3SiО), 0.11 с (9Н, Me3SiN), 0.86 уш. с (1Н, NH), 
3.35 м (2H, CH2NH), 3.54 м (4H, СH2OCH2), 3.71 м 
(2H, SiOCH2). Найдено, %: С 46.00; Н 9.87; N 9.18. 
C14 H36N2O3Si3. Вычислено, %: С 46.10; Н 9.45; N 
7.68. 

4-Фенил-N-(триметилсилил)-4-морфолин-
карбоксамид (12). К 3.35 г (0.021 моль) 4-(три-
метилсилил)морфолина 11 добавляли 2.50 г  
(0.021 моль) фенилизоцианата, при этом наблю-
далось саморазогревание реакционной массы до 
40°С. Смесь перемешивали при этой температуре 
в течение 30 мин. Выход 5.50 г (94%), т. пл. 158–
160°C. ИК спектр, перемешивали при этой темпе-
ратуре в течение 30 мин. Выход 5.50 г (94%), т. пл. 
158–160°C. ИК спектр, ν, см–1: 1680 (C=О). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 0.03 с (9H, SiMe3), 3.46 м (4H, 
CH2NCH2), 3.72 м (4H, CH2ОCH2), 7.04 т (1H, CH, 
J 20.0 Гц), 7.28 д (2H, CH, J 12.0 Гц), 7.33 д (2H, 
CH, J 16.0 Гц). 

N-[3-(Триметоксисилил)пропил]-N-(три-
метилсилил)-4-морфолинкарбоксамид (13). К  
4.15 г (0.026 моль) 4-(триметилсилил)морфоли-
на 11 добавляли 5.33 г (0.026 моль) 3-изоциано-
пропилтриметоксисилана, при этом наблюдалось 
саморазогревание реакционной массы до 35°С. 
Смесь перемешивали при этой температуре в те-
чение 2 ч. Получили 9.19 г (97%) соединения 13 
в виде вязкой неперегоняющейся жидкости, nD

20 

1.4590. ИК спектр, ν, см–1: 1680 (C=О). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 0.14 с (9H, SiMe3), 0.51 т (2H, 
CH2Si, J 32.0 Гц), 1.48 м (2H, CH2CH2N), 3.02 т 
(2H, CH2N, J 24.0 Гц), 3.23 м (4H, CH2NCH2), 3.48 
с (9H, OСН3), 3.58 м (4H, CH2OCH2). Найдено, %: 
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C 46.16; H 8.89; N 7.71. C14H32N2О5Si2. Вычислено, 
%: C 46.12; H 8.85; N 7.68. 

Триметилсилилморфолин-4-карбоксимидо-
ат (14). К 3.03 г (0.019 моль) 4-(триметилсилил)- 
морфолина 11 добавляли 2.18 г (0.019 моль) три-
метилсилилизоцианата. Смесь перемешивали при 
нагревании до 55°C в течение 3 ч. Выход 3.50 г 
(91%), т. пл. 110–111°C. ИК спектр, ν, см–1: 3347 
(NH), 1612 (C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 0.23 
с (9H, SiMe3), 3.36 м (4H, CH2NCH2), 3.68 м (4H, 
CH2OCH2), 4.05 уш. с (1H, NH). Найдено, %: C 
47.47; H 9.05; N 13.82. C8H18N2О2Si1. Вычислено, 
%: C 47.49; H 8.97; N 13.85.
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Behavior of organic and organosilicon nitrogen-containing compounds such as N-(trimethylsilyl)- 
N-(2-{2-[(trimethylsilyl)oxy]ethoxy]}ethyl)amine and 4-(trimethylsilyl)morpholine  was studied in reactions 
with organic and organosilicon isocyanates. The effect of the substituent at the nitrogen atom on the composition, 
structure, and hydrolytic stability of the resulting products was revealed.
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Структуры экзо- и эндо-комплексов С60 с нульвалентным железом Fe0, в которых металл локализуется 
снаружи или внутри молекулы фуллерена С60 соответственно, оптимизированы с использованием метода 
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Комплексы переходных металлов с полиарома-
тическими лигандами различной гаптности при-
влекают значительное внимание благодаря широ-
кому применению этих соединений в медицине 
[1] и катализе [2], что вызвано их структурными 
и динамическими особенностями. В качестве ли-
гандов в подобных комплексах могут выступать 
как органические соединения (замещенные арены, 
нафталин, антрацен и др.), так и их замещенные 
аналоги, например, содержащие элементы 14-ой 
группы вместо атомов углерода [3]. В частности, 
мы показали принципиальную возможность осу-
ществления динамической гаптотропной η6–η6-пе-
регруппировки не только в углеродных аналогах 
[4], но и в ароматических соединениях с участием 
атома германия [5]. 

На этом фоне перспективным для практиче-
ского использования, кроме медицины и катали-
за, могут быть и другие сферы науки и промыш-
ленности. В их число входит материаловедение и 
электроника, сенсоры для идентификации газов, 
сорбция и хранение водорода и пр. Поэтому важ-
ными представляются исследования комплексов 
переходных металлов с аллотропными модифика-
циями углерода, в частности с фуллеренами [6], в 
том числе с аналогами С60, допированными тяже-
лыми элементами 14-ой группы (С59E, E = Si [7], 
Ge [8], Sn [9]). Специальный интерес представляет 
и сравнительно малоизученная область – элемен-
то- и металлоорганическая химия производных 
фуллеренов, полученных путем, например, ги-
дросилилирования двойной связи [10], а также их 
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σ- и π-комплексы с переходными металлами [11, 
12]. Внутренняя полость сфероидального С60 со-
ставляет 7 Å, и в нее могут быть внедрены атомы 
большинства переходных и непереходных метал-
лов. Следует отметить, что включение переходных 
металлов внутрь фуллеренов С59E или даже более 
мелких кластеров элементов 14-ой группы, напри-
мер, E20 (E = Si, Ge, Sn) [13], приводит к стабили-
зации этих производных. 

Железо, Fe0, было выбрано нами в качестве пе-
реходного металла для исследования потому, что 
оно играет огромную роль в «зеленой» химии, 
широко распространено и дешево [14]. Комплексы 
железа в достаточно больших количествах (гемы) 
входят в состав большинства организмов, в том 
числе и в организм человека, т. е. хорошо совме-
стимы с биологическими тканями [15], что важно 
в медицинской химии и биологии. Соединения Fe0 

часто имеют каталитическую активность сравни-
мую с комплексами благородных металлов [16]. 
Их основное преимущество состоит в том, что 
они являются более удобными в технологическом 
смысле и не наносящими вред окружающей среде 
реагентами.

Многим металлоорганическим производным 
фуллеренов, например, координированными с по-
верхностью С60 различным металлоорганическим 
группам, а также атомам и ионам металлов, кла-
стерами, карбидам и нитридам металлов MnLm  
(L = C, N), в которых металлоорганическая группа 
находится внутри или снаружи клетки фуллерена 
С60 [17], присуще динамическое поведение. Такое 
поведение связано с перемещением металлоорга-
нических групп по поверхности фуллерена, т. е. с 
металлотропных гаптотропных перегруппировок, 
когда металл со своим лигандным окружением 
внутримолекулярно перемещается из одного поло-
жения лиганда в другое. Это явление может быть 
изучено с использованием динамического ЯМР 
на различных магнитных ядрах, при этом можно 
определить активационные барьеры металлотроп-
ными гаптотропными перегруппировками. Таким 
соединениям и динамике в них посвящен ряд об-
зоров, вследствие их, как было указано выше, важ-
ности в медицине, биологии, материаловедении и 
промышленности [18]. При этом присущая этим 
комплексам высокая каталитическая активность 
часто связана с тем, что в ходе металлотропных 

гаптотропных перегруппировок у металла в мо-
лекуле катализатора освобождаются координаци-
онные места, и он может дополнительно локали-
зовать в своей координационной сфере субстрат и 
реагент для их дальнейших каталитических пре-
вращений [19].

Теоретически, атом переходного металла, в 
частности нульвалентное железо Fe0, может мно-
гими способами ковалентно связываться с фулле-
реном С60 с образованием σ- и/или π-комплексов 
различной гаптности, координируясь при этом 
с одним или несколькими атомами углерода ше-
стичленного или пятичленного колец, а также с 
изолированной двойной связью между шестичлен-
ными или между шестичленным и пятичленном 
кольцами с образованием, соответственно, ком-
плексов с различной гаптностью от η6 до η1. До-
полнительной возможностью является образова-
ние двух пространственно различающихся типов 
координации: экзо- и эндо- комплексов, т. е. когда 
металл находится на внешней стороне фуллерена 
или внутри него, соответственно [20]. Современ-
ные методы электронной микроскопии (HREM) 
часто позволяют «видеть» локализацию металла, 
как внутри фуллерена, так и снаружи, т. е. на по-
верхности [21]. Для определения структуры и типа 
связывания эндо- и экзо-фуллеренов используют 
также различные методы спектрального анализа, 
в частности EXAFS [22], мёссбауеровскую спек-
троскопию [23] и спектроскопию ЯМР 13С [24]. 
К эндо-металлофуллеренам проявляет большой 
интерес современная медицина [25], что объясня-
ется разнообразными возможностями использо-
вать эти наночастицы, например, при разработке 
эффективных контрастных материалов для томо-
графических методов диагностики: магнитно-ре-
зонансных, рентгеновских и пр. [26]. Эти системы 
используются также при внедрении радиоактив-
ных меток и получении радиофармпрепаратов 
(радиоактивных изотопов) путем активации ядер 
тяжелых атомов внутри фуллереновых каркасов, 
препятствующих их выходу в ткани, при облуче-
нии последних нейтронами и/или протонами [27]. 

Следует отметить, что методы синтеза эндо- и 
экзо-комплексов при прямом взаимодействии па-
ров углерода и железа разработаны все еще недо-
статочно хорошо и большинство комплексов пред-
ставляют собой смеси различных соединений с 
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недоказанной структурой (эндо- и экзо-комплексы, 
комплексы внедрения по связи С–С, эндо-комплек-
сы, содержащие различные кластеры Fen@C60,  
карбиды FenСm@C60 и т. д.) [28]. Однако в целом, 
металлоорганическая химия фуллеренов, демон-
стрирующая в последнее десятилетие огромные 
успехи, все еще является крайне сложной и доро-
гостоящей областью науки. 

Металлопроизводные фуллеренов достаточно 
трудно получить (необходимы высоковакуумное 
оборудование, лазерная техника для испарения 
металлов), очистить от примесей (ВЭЖХ на доро-
гостоящих носителях с использованием экзотиче-
ских элюентов) и идентифицировать физико-хи-
мическими методами (масс-спектрометрия, ЯМР 
13С, ИК, Раман, оптическая, мёссбауеровская и 
EXAFS спектроскопия). Все эти методы пока еще 
достаточно дороги, а соответствующая аппаратура 
может отсутствовать в обычных низкобюджетных 
академических и промышленных лабораториях. 

В одной из немногих работ [29] описаны экзо- 
и эндо-комплексы железа с фуллереном С60, хотя 
структура эндо-комплексов выяснена не до кон-
ца; они описываются как комплексы внедрения 
по связи С–С без проникновения атома металла 
внутрь клетки. Использование ВЭЖХ в связи с 
неустойчивостью комплексов не позволило выде-
лить эти соединения в чистом виде и определить 
их структуру, например, методом рентгенострук-
турного анализа, т. е. вывод об их строении был 
сделан лишь на основании масс-спектрометрии. В 
работе [30], тем не менее, авторам удалось прове-
сти синтез, выделение и изучение структуры ком-
плекса, который был достаточно строго определен 
как эндо-комплекс Fe@C60. Для получения эн-
до-комплекса железа с фуллереном C60 использо-
валась лазерная абляция паров углерода совместно 
с Fe(CO)5, которая, как было показано, вследствие 
высокобарьерного формирования клетки фулле-
рена С60 из паров углерода вокруг атома железа 
приводит к образованию комплекса внедрения эн-
до-Fe@C60. Совместное использование ВЭЖХ и 
масс-спектрометрии, спектроскопии Мёссбауера и 
EXAFS позволяет утверждать, что образуется дей-
ствительно эндо-комплекс с нульвалентным же-
лезом. Это подтверждается высокой измеренной 
энергией образования комплекса, а также фрагмен-
тацией комплекса в условиях масс-спектрометрии 

с отрывом карбида железа FeC2, т. е. с разрушени-
ем замкнутой структуры С60 и появлением пика от 
Fe. Устойчивость комплекса в условиях ВЭЖХ и 
спектры УФ свидетельствует также в пользу обра-
зования Fe@C60. Рентгеноструктурный анализ или 
аналогичные методы прямого наблюдения струк-
туры комплекса, например ЯМР 13С, в литературе 
найдены не были.

В связи с этим для определения координаци-
онного числа (гаптности) и структурных особен-
ностей и различий, полученных ранее комплексов 
экзо-Fe-C60 и эндо-Fe@C60, нами был осуществлен 
расчет и оптимизация методом функционала плот-
ности этих двух стереоизомеров для триплетного 
состояния железа 1 и 2 (см. рисунок). Эти соедине-
ния являются модельными не только для комплек-
сов переходных металлов с фуллеренами, содер-
жащими исключительно атомы углерода (С60, С70 
и т. д.), но и фуллеренов, в которых один из атомов 
углерода заменен на элемент 14 группы, например 
С59E (E = Si, Ge, Sn) [7], что позволит в будущем 
эффективно исследовать такие важные в матери-
аловедении производные. Проведение расчетов 
также для синглетов и квинтетов объясняется тем, 
что Fe0 имеет устойчивую тенденцию распаривать 
d-электроны при комплексообразовании с полиа-
роматическими лигандами. 

Энергия связывания металла с лигандом для 
триплетных комплексов 1 и 2 максимальная по 
сравнению с энергией связывания для синглета 
и квинтета. Триплетный комплекс обычно всегда 
ниже по энергии и реализуется предпочтитель-
но [31]. Это и было показано в нашем случае для 
триплетного комплекса Fe@C60 с помощью мето-
да функционала плотности, что согласуется с до-
казанной экспериментально парамагнитностью  
Fe@C60 [30], препятствующей регистрации спек-
тров ЯМР 13С этих соединений. Структуры 1 и 2 
никогда ранее прямыми методами не обнаружива-
лись [28–30], т. е. строение эндо- и экзо-комплек-
сов железа с С60 не было подтверждено и было 
ранее установлено лишь косвенным образом на 
основании масс-спектрометрии и методов синтеза.

Метод функционала плотности показывает, 
что оба триплетных комплекса 1 и 2 при оптими-
зации имеют η6-структуру, т. е. железо образует 
гекса-гаптокоординированный π-комплекс либо с 
внутренней, либо с внешней поверхностью С60. 
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Энергии локализованных на поверхности потенци-
альной энергии комплексов для различных муль-
типлетностей приведены в табл. 1. Для экзо-струк-
туры 2 минимум на поверхности потенциальной 
энергии для мультиплетности 5 не был определен 
при расчете с использованием программы Приро-
да. При оптимизации этой структуры она перехо-
дит в уже описанную структуру 4. Соответству-
ющая энергия была вычислена с использованием 
программы Gaussian и будет детально обсуждена в 
последующих работах с использованием этого па-
кета. Обычно энергия комплексов с η6-координа-
цией ниже для триплета, по сравнению с квинте-
том, что подтверждается данными для комплексов 
1 и 2 (табл. 1), а также литературными данными 
[31].

Из литературных данных также следует, что 
для менее симметричного фуллерена С70, как и для 
других высших фуллеренов, оптимизация уже не 
дает однозначной структуры (например, η6- или 
η5-) для эндо-комплексов, как и для экзо-ком-
плексов, и гаптность связывания с поверхностью 
фуллерена в эндо-комплексе зависит от смещения 
металла от центра клетки. Это означает, что проце-
дура как теоретического, так и экспериментально-
го определения строения высших металлофулле-
ренов, начиная с эндо- и экзо-FeC70, еще и с учетом 
вероятной динамики, связанной с перемещением 
атома железа по внутренней или внешней поверх-
ности фуллерена С70, является значительно более 
сложной задачей [32].

Методом функционала плотности нами были 
также обнаружены и оптимизированы еще два 
устойчивых экзо-комплекса 3 и 4, имеющих 
η2-структуру. В первом из них атом железа ко-
ординирован с изолированной двойной связью 
между шестичленными и пятичленным кольцами 
(hexa-/penta-, НР). Комплекс 3 по энергии лежит 
значительно выше (на 4.4 ккал/мол) η6-комплек-
сов 1 и 2; он, вероятно, представляет собой про-
межуточную структуру. Эта структура возникает 
при реализации возможных процессов миграции 
атома железа по поверхности лиганда при η6,η6- и 
η2,η2-металлотропных гаптотропных перегруппи-
ровок между шестичленными и пятичленными 
кольцами [17]. Второй комплекс 4 также имеет 
η2-структуру, а атом металла в нем расположен 

над двойной связью между двумя аннелированны-
ми шестичленными кольцами (hexa-/hexa-, НH). 
По энергии комплекс 4 сравним с комплексами 1 и 
2, имеющими η6-структуру, т. е. теоретически мо-

Структура и термодинамические параметры оптими-
зированных комплексов железа с фуллереном С60 1–4 
и лиганда 5 (PBE/L1).
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жет реализовываться при синтезе или даже суще-
ствовать как устойчивый комплекс при возможных 
металлотропных гаптотропных перегруппировок. 
Комплексов с координацией по пятичленному 
кольцу (η5) ни в случае эндо-, ни в случае экзо-ло-
кализации атома металла обнаружить не удалось, 
поэтому пока мы не рассматриваем возможность 
η6,η5-металлотропных гаптотропных перегруппи-
ровок [4]. Процессы вероятных металлотропных 
миграций атома железа по поверхности фуллере-
на С60, включая η6,η6-и η2,η2-перегруппировки де-
тально будут изучены нами в последующих публи-
кациях. 

На поверхности потенциальной энергии суще-
ствует только минимум для η6-структуры 1. Ми-
нимумы для эндо-η2-структур, аналогичных ком-
плексам 3 и 4, отсутствуют, вследствие того, что 
последние при оптимизации переходят в струк-
туру 1. Причины и динамика этих превращений, 
определяемых гаптотропными сдвигами переход-
ного металла, будут исследованы в дальнейшем.

Совместный анализ данных табл. 2 и рисунка 
показывает, что наблюдается ожидаемое увели-

чение прочности связывания металла с лигандом 
в структуре 1 по сравнению с аналогичным свя-
зыванием в комплексе 2. Это объясняется благо-
приятным для образования связи направлением 
орбиталей в случае эндо-комплекса 1 (орбитали 
сближены и направлены друг к другу), по срав-
нению с экзо-комплексом 2 (орбитали разделе-
ны большим расстоянием и направлены друг от  
друга). Вследствие этих геометрических особен-
ностей также наблюдается более низкая свобод-
ная энергия ∆G, большая энергия связывания Eb 
и меньшее расстояние r(Fe–C) до плоскости ше-
стичленного кольца в структуре 1 по сравнению со 
структурой 2. 

В структурах 1 и 2 также наблюдается обычное 
для π–η6-комплексов увеличение длин связей С–С 
координированного на металле шестичленного 
кольца по сравнению с некоординированным ли-
гандом С60 и альтернирование этих длин при ко-
ординировании шестичленного кольца на атоме Fe 
[4]. Наши данные по геометрическим параметрам 
самого фуллерена 5 также приведены в табл. 2. 
Они хорошо согласуются как с полученными экс-

Таблица 1. Относительные энергии (ккал/моль) структур 1–4 для мультиплетностей 1, 3, 5 (синглет, триплет, квин-
тет)а

Мультиплетность 1 2 3 4
1 22.0 (21.0) 40.0 (39.6) 48.7 (47.8) 37.8 (38.3)
3 0 (0) 2.3 (1.5) 5.2 (4.4) –0.3 (–0.3)
5 15.9 (13.7) 19.4б –0.8 (–1.2) –1.2 (–1.5)

а За нуль принята энергия структуры 1 для мультиплетности 3. 
б Данные расчетов получены с использованием пакета программ Gaussian.

Таблица 2. Расстояния, порядки связи, вычисленные методом функционала плотности (PBE/L1), и свободные энерс-
гии для комплексов 1–4 и лиганда 5 (С60)

Комплекс/лиганд
(координация атома Fe) r(C–C), Å r(C–C)Fe, Å r(Fe–C), Å P(C–C)Fe P(Fe–C) ∆G, ккал/моль

5 1.397
1.452

1 (η6-эндо) 1.439 2.063 1.26 0.22 0
1.481 1.14

2 (η6-экзо) 1.425 2.196 1.22 0.24 1.5
1.456 1.13

3 (η2- между шести- и  
пятичленными кольцами)

1.571 1.953 0.93 0.50 4.4

4 (η2- между шестичленными 
кольцами)

1.516 1.939 1.01 0.54 –0.3
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периментально для фуллерена С60 [33], так и с дан-
ными расчетов методом функционала плотности 
для этого лиганда [34]. Данные метода функциона-
ла плотности для экзо- и эндо-Fe0-комплексов фул-
лерена С60 1 и 2 также хорошо соответствуют дан-
ным, полученным ранее другими авторами [35]. 

В табл. 3 приведены рассчитанные общие 
термодинамические параметры: свободная энер-
гия G, энтальпия Н и энтропия S (ккал/моль) со-
ответствующих комплексов железа. Из данных, 
представленных в табл. 3, можно сделать вывод о 
закономерном уменьшении энтропийного факто-
ра для более компактного комплекса 1 по сравне-
нию с комплексом 2 и для более симметричного 
комплекса 4 по сравнению с комплексом 3 (см.  
рисунок).

Таким образом, в данной работе с помощью 
метода функционала плотности исследовано стро-
ение синтезированных ранее, но структурно не 
изученных комплексов фуллерена С60 с нульва-
лентным атомом железа Fe0 в виде триплета. 
Комплексы 1–4 имеют свойственную комплексам 
нульвалентного железа с полиароматическими ли-
гандами η6- (1 и 2) или η2-структуру (в комплексе 3 
атом железа локализован по двойной связи между 
пятичленным и шестичленным кольцами НР, а в 
комплексе 4 атом железа локализован по двойной 
связи между шестичленными кольцами НН) [31]. 
Связывание металла с лигандом осуществляет-
ся либо по внутренней, либо по внешней сторо-
не поверхности фуллерена С60 с образованием 
эндо- (1) и экзо-комплексов (2–4) соответствен-
но. Возможность связывания Fe0 с пятичленным 
кольцом фуллерена С60 не обнаружена. Связыва-
ние по двойной связи (η2-) приводит к более вы-
сокой общей энергии для комплекса 3 (выше на  
4.4 ккал/моль, возможный интермедиат при ме-
таллотропных гаптотропных перегруппировках), 
однако второй η2-комплекс 4 имеет энергию близ-
кую η6-комплексам и, вероятно, также может на-

блюдаться при совместном испарении углерода и 
железа в реакционной смеси. Рассчитаны термо-
динамические параметры общих величин энер-
гии Гиббса, энтальпии и энтропии для изученных 
комплексов фуллерена С60 с триплетом нульва-
лентного железа Fe0. Переходные состояния для 
возможных η6–η2-металлотропных гаптотропных 
перегруппировок и соответствующие им актива-
ционные барьеры в рассчитанных комплексах, а 
также в аналогах C59E (E = Si, Ge, Sn) будут изуче-
ны в последующих работах. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Геометрия молекул оптимизирована без ка-
ких-либо ограничений в рамках теории функцио-
нала плотности (DFT). Был использован функци-
онал PBE [36] и скалярно-релятивистская теория. 
В последней используют четырехкомпонентный 
бесспиновый гамильтониан, полученный Дайал-
лом [37] и применяемый вариационным способом. 
Был использован электронный базисный набор L1, 
в котором число сжатых и примитивных функций 
Гаусса составляет, соответственно, {2,1}/{6,2} для 
H, {3,2,1}/{10,7,3} для C, {6,5,3, 1}/{21,16,11,5} 
для Fe [38]. Функции включены в программный 
комплекс PRIRODA04 [39]. Стационарные точки 
на поверхности потенциальной энергии иденти-
фицируются путем анализа гессианов. Энергии 
активации Гиббса при 298.15 K рассчитаны с ис-
пользованием приближения ограниченного рота-
тора и гармонического осциллятора. Все расчеты 
выполнены с использованием кластера MBC100k 
в Объединенном суперкомпьютерном центре  
(Москва, Россия). Комплексы Fe0 были оптимизи-
рованы для триплета, для которого энергия была 
ниже, чем для синглета и квинтета соответственно.
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При взаимодействии трис(3-фторфенил)сурьмы с хлором, бромом и иодом в бензоле получены дихлорид, 
дибромид и дииодид трис(3-фторфенил)сурьмы. Дихлорид и дибромид были также получены в реак-
ции трис(3-фторфенил)сурьмы с дигалогенидами меди в ацетоне. Дифторид трис(3-фторфенил)сурьмы 
получен в реакции обмена из дихлорида трис(3-фторфенил)сурьмы и фтористого натрия. По данным 
рентгеноструктурного анализа, центросимметричные молекулы дихлорида и дибромида и четыре типа 
кристаллографически независимых молекул дииодида имеют конфигурацию тригональной пирамиды 
с электроотрицательными лигандами в аксиальных положениях. 

Ключевые слова: трис(3-фторфенил)сурьма, дигалогениды триорганилсурьмы, рентгеноструктурный 
анализ

DOI: 10.31857/S0044460X21050127

Наиболее изучены арилпроизводные сурьмы с 
фенильным и толильным лигандами [1]. В мень-
шей степени исследованы соединения сурьмы с 
такими потенциально координирующими центра-
ми в фенильных заместителях, как атомы азота 
[2–9] или кислорода [10–15], а также производные 
сурьмы(V) с атомами галогена в арильных лиган-
дах [16–18]. Дигалогениды триорганилсурьмы ис-
пользуются как прекурсоры других органических 
соединений сурьмы(V) [19–21]. К настоящему 
времени нет сведений о синтезе и строении дига-
логенидов трис(3-фторфенил)сурьмы. 

 В продолжение исследования методов синте-
за арилпроизводных пятивалентной сурьмы нами 
впервые были получены дигалогениды трис(3-ф-
торфенил)сурьмы из триарилсурьмы 1 и галогенов 
в бензольном растворе (1). Дихлорид 2 и дибро-
мид 3 трис(3-фторфенил)сурьмы получали также 
обработкой триарилсурьмы 1 дигалогенидом меди 
в ацетоне (2). Дифторид трис(3-фторфенил)сурь-
мы 5 получали обменной реакцией из дихлорида 

триарилсурьмы 2 и фторида натрия в водно-ацето-
новом растворе (3).

(3-FC6H4)3Sb  + Hlg2 → (3-FC6H4)3SbHlg2,
1                                       2−4   

(3-FC6H4)3Sb  + 2CuHlg2 → (3-FC6H4)3SbHlg2 + 2CuHlg,
             1                                              2, 3                               

(3-FC6H4)3SbCl2  + 2NaF → (3-FC6H4)3SbF2 +  2NaCl,
 1                                              5 

Hlg = Cl (2), Br (3), I (4), F (5).

(1)

(2)

(3)

Дигалогениды трис(3-фторфенил)сурьмы ‒ 
бесцветные кристаллические вещества, за исклю-
чением дииодида трис(3-фторфенил)сурьмы, кри-
сталлы которого имеют светло-желтую окраску. 
Соединения 2–5 устойчивы к действию влаги и 
кислорода воздуха, хорошо растворимы в боль-
шинстве органических растворителей и нераство-
римы в воде.

В ИК спектрах соединений 2‒5 наблюда-
ются интенсивные полосы при 432, 436, 428,  
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432 см–1 (Sb–C) соответственно, полосы при ~780 и  
3600 см–1 [785 (5), 779 (2), 775 (3), 775 (4) и 3067 
(5), 3055 (2), 3061 (3), 3055 (4)], относящиеся к 
деформационным и валентным колебаниям свя-
зи C–H, а также полоса связи C–F при 1211 (5),  
1223 (2), 1223 (3), 1221 см–1 (4).

Кристаллы соединений 2–5 получены пере-
кристаллизацией из смеси бензол‒октан (5:1, по 
объему), однако пригодными для кристаллогра-
фических исследований оказались только образ-
цы соединений 2–4. По данным РСА (табл. 1), в 
центросимметричных молекулах соединений 2 и 3 
атомы сурьмы имеют тригонально-бипирамидаль-
ное окружение с электроотрицательными лиган-
дами в аксиальных положениях (рис. 1). Такое же 

тригонально-бипирамидальное окружение атома 
металла с атомами иода в аксиальных положени-
ях наблюдается и в четырех кристаллографически 
независимых молекулах соединения 4 (рис. 2).

 Валентные углы при атоме сурьмы изменя-
ются в небольших интервалах: аксиальные углы 
HlgSbHlg 175.88(2)–177.62(3)°, углы в эквато- 
риальной плоскости CSbC 114.2(2)–124.6(2)°, углы 
между аксиальными и экваториальными заме-
стителями HlgSbС 86.74(14)–92.32(17)° (табл. 2).  
Суммы углов в экваториальной плоскости 
(359.98–360°) практически не отличаются от 360°. 
Длины связей Sb–Hlg 2.4598(17) (2), 2.6246(15) 
(3) и 2.8487(11)–2.8904(11) Å (4) несколько боль-
ше суммы ковалентных радиусов атомов Sb и 

Таблица 1. Кристаллографические данные, параметры эксперимента и уточнения структуры соединений 2–4
Параметр 2 3 4

Формула C18H12Cl2F3Sb C18H12Br2F3Sb C72H48F12I8Sb4
М 477.93 566.85 2643.30
Сингония Моноклинная Моноклинная Триклинная
Пространственная группа C2/c C2/c P-1
a, Å 15.716(8) 15.793(12) 9.327(4)
b, Å 10.856(6) 11.061(8) 18.174(8)
c, Å 10.607(8) 10.837(7) 23.887(10)
α, град 90 90 94.01(2)
β, град 106.45(3) 106.69(3) 95.147(18)
γ, град 90 90 99.735(18)
V, Å3 1735.6(18) 1813(2) 3959(3)
Z 4 4 2
dвыч, г/см3 1.829 2.076 2.217
μMo, мм–1 1.923 5.953 4.536
F(000) 928.0 1072.0 2432.0
Размер кристалла, мм 0.65 × 0.2 × 0.15 0.44 × 0.23 × 0.13 0.56 × 0.25 × 0.12
2θ, град 6.6–56.996 6.504–56.996 5.79–57
Интервалы индексов –21 ≤ h ≤ 21, –21 ≤ h ≤ 21, –12 ≤ h ≤ 12,

–14 ≤ k ≤ 14, –14 ≤ k ≤ 14, –24 ≤ k ≤ 24,
–14 ≤ l ≤ 14 –14 ≤ l ≤ 14 –32 ≤ l ≤ 32

Всего отражений 17260 23225 196560
Независимых отражений 2198 2295 19914 
Rint 0.0321 0.0377 0.0474
Число уточняемых параметров 115 116 837
GOOF 1.148 1.083 1.079
R-Факторы по F2 > 2σ(F2) R1 0.0247, R1 0.0256, R1 0.0441,

wR2 0.0676 wR2 0.0590 wR2 0.0839
R-Факторы по всем отражениям R1 0.0298, R1 0.0326, R1 0.0633,

wR2 0.0731 wR2 0.0649 wR2 0.0948
Остаточная электронная плотность (max/min), 
e/Å3

0.58/–0.51 0.77/–0.51 1.82/–1.67
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Hlg (2.40, 2.55 и 2.74 Å [22]). Расстояния Sb–C 
2.104(3)–2.124(4) (2), 2.107(3)–2.130(4) (3) и 
2.096(3)–2.144(6) Å (4) близки к сумме ковалент-
ных радиусов атомов сурьмы и углерода (2.19 Å 
[22]). Арильные циклы находятся в «пропеллер-

ной» конформации вследствие небольшого пово-
рота в одном направлении вокруг связей Sb–C. 

В кристаллах соединений 2 и 3 молекулы дига-
логенидов триарилсурьмы образуют цепи за счет 
слабых межмолекулярных взаимодействий F∙∙∙F 
(2.861, 2.869 Å) и Н···F. В соединении 4 обнаруже-
на сложная система межмолекулярных контактов 
I···I (3.901 Å) и водородных связей Н···I (3.19 Å) 
и Н···F (2.42–2.65 Å), в которых участвуют атомы 
Нои Нп арильных заместителей. 

Таким образом, впервые синтезирова-
ны дигалогениды трис(3-фторфенил)сурьмы 
(3-FC6H4)3SbHlg2 (Hlg = F, Cl, Br, I) и методом 
рентгеноструктурного анализа установлено cтро-
ение дихлорида, дибромида и дииодида. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записывали на ИК Фурье-спектро-
метре Shimadzu IRAffinity-1S; образцы готови-
ли таблетированием с KBr (область поглощения 
4000–400 см‒1).

Рентгеноструктурный анализ кристаллов со-
единений 2–4 проводили на автоматическом че-
тырехкружном дифрактометре D8 QUEST Bruker 
(MoKα-излучение, λ 0.71073 Å, графитовый моно-

Рис. 2. Общий вид молекул дииодида трис(3-фторфенил)сурьмы 4 в кристалле.

Рис. 1. Общий вид молекулы дихлорида трис(3-фтор-
фенил)сурьмы 2 в кристалле.
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хроматор). Сбор, редактирование данных и уточ-
нение параметров элементарной ячейки, а так-
же учет поглощения проводили по программам 
SMART и SAINT-Plus [23]. Все расчеты по опре-
делению и уточнению структуры молекул выпол-
нены по программам SHELXL/PC [24] и OLEX2 
[25]. Структура соединений 2–4 определена пря-
мым методом и уточнена методом наименьших 
квадратов в анизотропном приближении для не 
водородных атомов. 

Основные кристаллографические данные и 
результаты уточнения структуры соединений 2–4 
приведены в табл. 1, основные длины связей и ва-
лентные углы – в табл. 2. Полные таблицы коор-
динат атомов, длин связей и валентных углов де-
понированы в Кембриджском банке структурных 
данных [ССDC 2060275 (2), 2060199 (3), 2060277 
(4)].

Дихлорид трис(3-фторфенил)сурьмы (2) син-
тезировали из трис(3-фторфенил)сурьмы и хлора 

или хлорида меди(II) [26]. В первом случае выход 
составил 78%, во втором – 89%. Бесцветные кри-
сталлы, т. пл. 111°С. ИК спектр, ν, см‒1: 3055, 1587, 
1474, 1420, 1269, 1211, 1121, 1084, 997, 905, 880, 
853, 779, 721, 698, 675, 658, 542, 521, 432. Найдено, 
%: С 45.09; Н 2.62. C18H12Cl2F3Sb. Вычислено, %: 
С 45.19; Н 2.51.

Дибромид трис(3-фторфенил)сурьмы (3) 
синтезировали аналогично из трис(3-фторфенил)
сурьмы и брома или бромида меди(II). В первом 
случае выход составил 83%, во втором – 91%. 
Бесцветные кристаллы, т. пл. 121°С. ИК спектр, 
ν, см‒1: 3051, 1585, 1572, 1472, 1420, 1300, 1267, 
1223, 1163, 1115, 1084, 1051, 995, 903, 876, 849, 775, 
673, 540, 519, 436. Найдено, %: С 38.00; Н 2.23. 
C18H12Br2F3Sb. Вычислено, %: С 38.09; Н 2.12.

Дииодид трис(3-фторфенил)сурьмы (4) 
синтезировали из трис(3-фторфенил)сурьмы и 
иода [26]. Выход 88%, светло-желтые кристаллы,  
т. разл. 120°С. ИК спектр, ν, см‒1: 3055, 1585, 1470, 

Таблица 2. Основные длины связей и валентных углов в молекулах соединений 2–4
Связь d, Å Угол ω, град Связь d, Å Угол ω, град

2а

Sb1–Сl1 2.4598(17) Cl1Sb1Cl1a 177.62(3) C7–C8 1.382(3) C1Sb1C7 121.89(7)
Sb1–Сl1a 2.4598(17) C7Sb1Cl1 91.192(15) C8–C9 1.378(5) C1aSb1C1 116.21(15)
Sb1–C7 2.124(4) C1Sb1Cl1 89.59(8) C9–F2 1.378(6) C8C7Sb1 119.82(19)
Sb1–C1 2.104(3) C1aSb1C7 121.89(7) C3–F1 1.335(5) F1C3C4 118.5(3)

3б

Sb1–Br1 2.6246(15) Br1aSb1Br1 177.455(18) Sb1–C11 2.130(4) C1aSb1C1 116.24(17)
Sb1–Br1a 2.6246(15) C1Sb1Br1 89.17(9) F1–C3 1.337(5) C1Sb1C11 121.88(9)
Sb1–C1 2.107(3) C1aSb1Br1 89.49(9) F2–C13 1.380(7) C11Sb1Br1 91.273(9)
Sb1–C1a 2.107(3) C1Sb1Br11 89.49(9)

4
Sb4–I7 2.8630(11) I8Sb4I7 176.04(2) Sb2–C31 2.113(6) I3Sb2I4 175.88(2)
Sb4–I8 2.8487(11) C111Sb4I8 92.32(17) Sb2–C41 2.133(6) C31Sb2I4 88.13(17)
Sb4–C111 2.124(6) C101Sb4C111 114.2(2) Sb2–C51 2.107(6) C31Sb2C41 118.9(2)
Sb4–C101 2.098(3) C91Sb4I7 86.74(14) Sb1–I1 2.8904(11) C41Sb2I3 92.08(18)
Sb4–C91 2.097(3) C91Sb4C111 122.7(2) Sb1–I2 2.8613(11) C51Sb2C31 120.1(3)
Sb3–I5 2.8705(12) C91Sb4C101 123.08(17) Sb1–C11 2.144(6) C51Sb2C41 120.9(3)
Sb3–I6 2.8713(12) I5Sb3I6 176.60(2) Sb1–C1 2.096(3) I2Sb1I1 177.41(2)
Sb3–C81 2.124(6) C81Sb3I6 88.84(16) Sb1–C21 2.120(3) C11Sb1I2 91.89(17)
Sb3–C71 2.125(7) C81Sb3C71 119.8(3) F2–C13 1.340(9) C1Sb1C11 117.38(19)
Sb3–C61 2.100(3) C71Sb3I5 91.94(19) F12–C113 1.355(10) C1Sb1C21 118.03(18)
Sb2–I3 2.8608(12) C61Sb3C81 122.0(2) F7–C63 1.323(8) C21Sb1C11 124.6(2)
Sb2–I4 2.8775(12) C61Sb3C71 118.3(2) F10–C93 1.275(8) C21Sb1I1 88.38(14)

Преобразования симметрии: a 11–x, +y, 3/2–z. б –x, +y, ½–z.
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1420, 1300, 1267, 1221, 1161, 1113, 1082, 1051, 995, 
897, 866, 849, 775, 671, 538, 519, 428. Найдено, %: 
С 32.58; Н 1.98. C72H48F12I8Sb4. Вычислено, %: С 
32.69; Н 1.82.

 Дифторид трис(3-фторфенил)сурьмы (5) 
синтезировали из дихлорида трис(3-фторфенил)- 
сурьмы и фтористого натрия [26]. Выход 90%,  
т. пл. 130°С. ИК спектр, ν, см‒1: 3066, 1578, 1522, 
1474, 1414, 1304, 1267, 1211, 1161, 1088, 1061, 999, 
897, 856, 785, 679, 662, 544, 525, 505, 440, 405.  
Найдено, %: С 48.13; Н 2.78. C18H12F5Sb. Вычисле-
но, %: С 48.54; Н 2.70.
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Tris(3-fluorophenyl)antimony Dihalides:  
Synthesis and Structure
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The reaction of tris(3-fluorophenyl)antimony with chlorine, bromine and iodine in benzene afforded tris(3-fluo-
rophenyl)antimony dichloride, dibromide and diiodide. Dichloride and dibromide were also obtained by reacting 
tris(3-fluorophenyl)antimony with copper dihalides in acetone. Tris(3-fluorophenyl)antimony difluoride was 
obtained in an exchange reaction from tris(3-fluorophenyl)antimony dichloride and sodium fluoride. According 
to single crystal X-ray diffraction analysis, centrosymmetric dichloride and dibromide molecules and four types 
of crystallographically independent diiodide molecules have a trigonal pyramid configuration with electroneg-
ative ligands in axial positions.

Keywords: tris(3-fluorophenyl)antimony, triorganylantimony dihalides, X-ray diffraction analysis
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Взаимодействием трифенилвисмута, карбоновой кислоты и гидропероксида третичного бутила (1:2:1 
мольн.) в диэтиловом эфире синтезированы соединения висмута Ph3Bi[OC(O)R]2 (R = СH2C6H4F-3, 
C6H3F2-2,3, C6HF4-2,3,4,5), особенности строения которых установлены методом рентгеноструктурного 
анализа. Атомы висмута в дикарбоксилатах трифенилвисмута имеют искаженную тригонально-бипира-
мидальную координацию с атомами кислорода в аксиальных положениях. Наличие внутримолекулярных 
контактов Bi···O(=C) [2.833(8)–3.136(9) Å] обусловливает увеличение одного валентного угла CBiC до 
151.07(15), 142.0(3), 138.53(14)° соответственно за счет уменьшения двух других. 

Ключевые слова: дикарбоксилаты трифенилвисмута, рентгеноструктурные исследования

DOI: 10.31857/S0044460X21050139

Известным классом органических соединений 
висмута(V) являются дикарбоксилаты триорга-
нилвисмута, которые обладают высокой фотоката-
литической [1] и биологической [2], в частности, 
антипаразитарной [3–7] активностью, поэтому ис-
следования синтеза и строения подобных соедине-
ний весьма актуальны. 

В основе одного из эффективных способов по-
лучения дикарбоксилатов триарилвисмута лежит 
реакция триарилвисмута с карбоновой кислотой в 
присутствии окислителя [8–16].

Мы продолжили изучение аналогичных ре-
акций трифенилвисмута с 2-метоксибензойной, 
3,5-динитробензойной и фенилпропиоловой кис-
лотами, содержащими в органическом фрагменте 

различные по электроотрицательности замести-
тели. Реакции проводили в диэтиловом эфире в 
присутствии гидропероксида третичного бутила. 
Несмотря на различную природу заместителей в 
органическом фрагменте карбоновой кислоты, ре-
акции протекали с образованием дикарбоксилатов 
трифенилвисмута с выходом до 83% (схема 1).

Соединения 1–3 – бесцветные кристаллические 
вещества, устойчивые к действию влаги и кислоро-
да воздуха, хорошо растворимые в ароматических 
углеводородах, хлороформе, тетрагидрофуране и 
нерастворимые в алифатических углеводородах. 

В ИК спектрах соединений 1–3 наблюдают-
ся интенсивные полосы поглощения в области  
450 см–1 (442, 440, 447 см–1 соответственно), ко-

Ph3Bi + 2RC(O)OH + t-BuOOH → Ph3Bi[OC(O)R]2 + H2O + t-BuOH

R = CH2C6H4F-3 (1), C6H4F2-2,3 (2), C6HF4-2,3,4,5 (3).

Схема 1.
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торые характеризуют валентные колебания связи 
Bi–С [17]. Полосы поглощения, соответствующие 
колебаниям связей С=О (1641, 1616, 1622 см–1 в 
соединениях 1–3 соответственно), сдвигаются в 
низкочастотную область спектра по сравнению с 
этими же полосами поглощения соответствующих 
карбоновых кислот (1701, 1694, 1688 см–1). На-
личие интенсивных полос при 1230 (1), 1227 (2) 
и 1260 (3) см–1 определяет валентные колебания 
связи С–О. Полосы поглощения при 1558, 1470, 
1435 см–1 (1); 1588, 1479, 1436 см–1 (2); 1580, 1479, 
1437 см–1 (3) характеризуют валентные колебания 
углеродного скелета арильных колец. Валентным 
колебаниям связей CAr–H отвечают полосы погло-

щения средней интенсивности при 3055 (1), 3069 
(2), 3071 (3) см–1, а внеплоскостным деформаци-
онным колебаниям этих же связей – высокоинтен-
сивные полосы при 789, 785, 764 см–1. В ИК спек-
трах присутствуют полосы поглощения валентных 
колебаний метильных групп при 2972 (1), 29 (2), 
2994 см–1 (3).

По данным РСА, в кристаллах соединений 1–3 
атомы висмута имеют искаженную тригональ-
но-бипирамидальную координацию с карбокси-
латными лигандами в аксиальных положениях 
(см. таблицу, рис. 1, 2). Молекулы дикарбоксилата 
трифенилвисмута 1 – центросимметричные (центр 
инверсии – атом металла).

Кристаллографические данные, параметры эксперимента и уточнения структур 1–3

Параметр Значение
1 2 3

М 746.53 754.47 826.43
Сингония Моноклинная Триклинная Триклинная
Пространственная группа C2/c Р–1 Р–1
a, Å 22.920(10) 8.990(6) 11.852(9)
b, Å 10.188(5) 11.218(9) 12.163(12)
c, Å 17.517(7) 14.770(13) 12.801(10)
α, град 90.00 69.88(4) 107.20(3)
β, град 135.004(11) 86.56(3) 100.62(2)
γ, град 90.00 82.76(3) 116.62(3)
V, Å3 2892(2) 1387.3(19)(2) 1463(2)
Z 4 2 2
dвыч, г/см3 1.715 1.806 1.876
μ, мм 6.147 6.418 6.112
F(000) 1456.0 728.0 792.0
Размер кристалла, мм 0.32 × 0.3 × 0.2 0.65 × 0.6 × 0.45 0.51 × 0.37 × 0.25
Область сбора данных по 2θ, град 6.496–56.952 5.476–55.49 6.406–54.486
Интервалы индексов отражений –30 ≤ h ≤ 30,  

–13 ≤ k ≤ 13,  
–21 ≤ l ≤ 21

–11 ≤ h ≤ 11,  
–14 ≤ k ≤ 14,  
–19 ≤ l ≤ 19

–15 ≤ h ≤ 15,  
–15 ≤ k ≤ 15,  
–16 ≤ l ≤ 16

Измерено отражений 22730 33979 35133
Независимых отражений 3369 (Rint 0.0242) 6433 (Rint 0.1075) 6457 (Rint 0.0269)
Отражений с I > 2σ(I) 3191 5343 6007
Переменных уточнения 188 371 415
GOOF 1.124 1.034 1.152
R-Факторы по 
F2 > 2σ(F2)

R1 0.0198,  
wR2 0.0458

R1 0.0448,  
wR2 0.1051

R1 0.0225,  
wR2 0.0540

R-Факторы по всем отражениям R1 0.0223,  
wR2 0.0472

R1 0.0612,  
wR2 0.1122

R1 0.0259,  
wR2 0.0561

Остаточная электронная плотность 
(min/max), e/Å3 1.37/–0.95 2.20/–2.17 0.56/–0.62
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Углы OBiO [171.39(9)–174.10(11)°] несколько 
отличаются от значения 180°, суммы валентных 
углов в экваториальной плоскости составляют 
360°. Длины связей Bi–C в соединениях 1–3 изме-
няются в интервалах 2.168(3)–2.331(3) Å, расстоя-
ния Bi–O [2.162(2)–2.304(3) Å] приближаются по 
своему значению к сумме ковалентных радиусов 
атомов висмута и кислорода (2.31 Å [18]). В мо-
лекулах соединений 1–3 наблюдаются внутримо-
лекулярные контакты Bi···O(=C), которые изме-
няются в интервале 2.833(8)–3.136(9) Å, поэтому 
можно говорить об увеличении координационного 
числа центрального атома до 7 (5+2). Двугранные 
углы между плоскостями карбоксильных групп 
в соединениях 1 и 3 составляют 9.07 и 7.27°. В 
кристалле дикарбоксилата трифенилвисмута 2 
плоскости карбоксильных групп компланарны. 
Карбоксилатные лиганды в дикарбоксилатах три-
фенилвисмута 1–3 имеют относительно фрагмен-
та BiC3 цис-ориентацию, что характерно для боль-
шинства дикарбоксилатов триорганилвисмута и 

расположены таким образом, что внутримолеку-
лярные контакты Bi···O(=C) формируются внутри 
одного экваториального угла, значение которого 
возрастает до 151.07(15), 142.0(3), 138.53(14)° со-
ответственно, при понижении значений двух дру-
гих экваториальных углов. 

Наличие различного количества электроотри-
цательных атомов фтора в карбоновой кислоте не 
оказывает влияния на схему протекания реакции 
окислительного присоединения с участием три-
фенилвисмута. Геометрические характеристики 
полученных дикарбоксилатов трифенилвисмута 
(длины связей Bi–C, Bi–О, внутримолекулярные 
контакты Bi···O и величины валентных углов) 
близки между собой при одинаковом координаци-
онном полиэдре атома висмута и его координаци-
онном числе (КЧ = 5+2).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записывали на ИК Фурье спектро-
метре Shimadzu в таблетках KBr. Рентгенострук-

Рис. 1. Общий вид молекулы бис(3-фторфенилацетато)трифенилвисмута 1.
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турный анализ проводили на автоматическом че-
тырехкружном дифрактометре D8 QUEST Bruker 
(графитовый монохроматор) при 293 K. Сбор, ре-
дактирование данных, уточнение параметров эле-
ментарной ячейки, учет поглощения, определение 
и уточнение структур проведены по программам 
[20–22]. Структуры соединений 1–3 определены 
прямым методом и уточнены методом наименьших 
квадратов в анизотропном приближении для нево-
дородных атомов. Основные кристаллографиче-
ские данные и результаты уточнения структур 1–3 
приведены в таблице. Полные таблицы координат 
атомов, длин связей и валентных углов депониро-
ваны в Кембриджском банке структурных данных 
[ССDC 2048155 (1), 2051647 (2), 2041596 (3)].

Бис(3-фторфенилацетато)трифенилвисмут 
(1) получали по методике [11]. Выход 81%, бес-
цветные кристаллы, т. пл. 167°С. ИК спектр, ν, 
см−1: 3055, 2945, 1641, 1614, 1575, 1558, 1469, 
1435, 1350, 1231, 1138, 1011, 984, 933, 789, 731, 
679, 648, 615, 476, 442. Найдено, %: C 54.54; H 
3.70. C34H27O4F2Bi. Вычислено, %: C 54.62; H 3.61.

Соединения 2 и 3 получали аналогично.
Бис(2,3-дифторбензоато)трифенилвисмут 

(2). Выход 83%, бесцветные кристаллы, т. пл. 

211°С. ИК спектр, ν, см−1: 3065, 2935, 1616, 1585, 
1574, 1558, 1479, 1437, 1352, 1327, 1271, 1227, 
1096, 1042, 986, 955, 835, 785, 758, 731, 681, 627, 
440. Найдено, %: C 50.85; H 2.82. C32H21O4F4Bi. 
Вычислено, %: C 50.93; H 2.79.

Бис(2,3,4,5-тетрафторбензоато)трифе-
нилвисмут (3). Выход 82%, бесцветные кристал-
лы, т. пл. 180°С. ИК спектр, ν, см−1: 3071, 2993, 
1649, 1623, 1560, 1522, 1479, 1437, 1368, 1310, 
1259, 1192, 1097, 1034, 987, 914, 887, 764, 735, 711, 
679, 650, 624, 521, 447. Найдено, %: C 46.40; H 
2.17. C32H17O4F8Bi. Вычислено, %: C 46.49; H 2.06.
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Synthesis and Structure of Triphenylbismuth Dicarboxylates 
Ph3Bi[OC(O)R]2 (R = CH2C6H4F-3, C6H3F2-2,3, C6HF4-2,3,4,5)
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The reaction of triphenylbismuth with carboxylic acid and tert-butyl hydroperoxide (1: 2:1 mol.) in diethyl ether 
afforded bismuth compounds Ph3Bi[OC(O)R]2 (R = CH2C6H4F-3, C6H3F2-2,3, C6HF4-2,3,4,5), the structural 
features of which were established by the single crystal X-ray analysis method. Bismuth atoms in triphenylbis-
muth dicarboxylates have distorted trigonal-bipyramidal coordination with oxygen atoms in axial positions. The 
presence of intramolecular contacts Bi···O(=C) [2.833(8)–3.136(9) Å] causes an increase in one bond angle 
CBiC to 151.07(15), 142.0(3), 138.53(14)°, respectively, due to a decrease the other two.

Keywords: triphenylbismuth dicarboxylates, X-ray diffraction studies
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Методом гидротермального автоклавного синтеза впервые синтезированы микрокристаллические ан-
тистоксовые люминофоры состава NaY1–x–y–zYbxEryLuzF4. Данные соединения кристаллизуются в гекса-
гональной сингонии, структурный тип β-NaYF4. Установлено, что добавка нелюминесцирующего иона 
лютеция(III) приводит к увеличению интенсивности антистоксовой люминесценции при возбуждении 
излучением с длиной волны 980 нм более чем в 2 раза.

Ключевые слова: антистоксовая люминесценция, редкоземельные элементы, эрбий, иттербий, лютеций, 
микрочастицы
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В современном мире материалы, проявляю-
щие фотолюминесценцию (люминофоры), ши-
роко используются в науке, технике и медицине 
[1–4]. Особый интерес представляют антистоксо-
вые люминофоры – вещества, излучающие свет с 
большей частотой, чем у поглощенного света. По-
мимо биометок, на их основе изготавливают визу-
ализаторы инфракрасного излучения и приборы 
ночного видения, ведется разработка новых типов 
стоматологических материалов с добавками ан-
тистоксовых люминофоров. Также люминофоры 
активно используют для создания защитных зна-
ков документов и денежных купюр. 

В качестве антистоксовых люминофоров обыч-
но используются неорганические соединения, со-
держащие ионы иттербия(III) и эрбия(III) [5–7]. 
Антистоксовая люминесценция в таких веществах 

реализуется по механизму кооперативной сенси-
билизации, схематично представленному на рис. 1. 
Кванты света длиной волны 980 нм поглощаются 
сенсибилизатором  – ионом иттербия(III) (переход 
2F7/2 → 2F5/2), затем следует резонансный перенос 
энергии от двух-трех ионов иттербия(III) одному 
иону эрбия(III), выполняющему роль активатора, 
который при этом переходит в высокоэнергетич-
ное возбужденное состояние. После фононной 
релаксации происходит излучательный переход с 
уровней 2H11/2, 4S3/2 и 4F9/2 в основное электрон-
ное состояние иона Er3+ 4I15/2. При этом концен-
трация ионов иттербия(III) должна значительно 
превышать концентрацию ионов эрбия(III), чтобы 
обеспечить взаимодействие активатора с несколь-
кими частицами-сенсибилизаторами, что являет-
ся необходимым условием резонансной передачи 
энергии.
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Ранее было показано, что частичное замеще-
ние ионов иттрия на ионы гадолиния приводит к 
усилению антистоксовой люминесценции, веро-
ятно, за счет понижения локальной симметрии 
окружения ионов иттрия и эрбия(III), что влияет 
на вероятность f–f-переходов [5–7]. Однако оста-
ется неясным, присущ ли данный эффект только 
гадолинию или может реализоваться и в других 
случаях, когда в состав люминофора вводится оп-
тически неактивный ион лантаноида. Настоящая 
работа посвящена изучению влияния концентра-
ции редкоземельных элементов и условий синтеза 
на строение, морфологию и антистоксовую люми-
несценцию микрочастиц NaY1–x–yYbxEryF4 с добав-
кой оптически неактивных ионов лютеция(III). 

С целью изучения влияния содержания ред-
коземельных элементов на структуру и свойства 
неорганических антистоксовых люминофоров 
синтезирована серия соединений с различной кон-
центрацией эрбия и лютеция: NaY0.8–xYb0.2ErxF4 и 
NaY0.79–yLuyYb0.20Er0.01F4. Концентрация эрбия во 
второй серии была выбрана равной 1 ат. % (здесь 
и далее процентное содержание относительно 
всех редкоземельных элементов), так как в серии 
NaY0.8–xYb0.2ErxF4 образец NaY0.79Yb0.2Er0.01F4 об-
ладает максимальной интенсивностью антисток-
совой люминесценции (люминесцентные свой-
ства будут обсуждены ниже). Состав полученных 
материалов подтвержден с помощью энергодис-
персионной спектроскопии.

Наиболее распространенными кристалличе-
скими фазами соединений состава NaLnF4 [8–11] 
являются кубическая α-NaYF4 и гексагональная 
фаза β-NaYF4. Соединения с гексагональной фа-
зой, как правило, характеризуются гораздо более 
выраженными люминесцентными свойствами 
[12–14]. Рентгенофазовый анализ показал, что все 
полученные соединения кристаллизуются в гек-
сагональной фазе β-NaYF4: наблюдается точное 
совпадение дифракционных максимумов синтези-
рованного образца и образца сравнения (β-NaYF4 
база данных JCPDS 16-0334, рис. 2). Таким обра-
зом ионы Er3+ и Lu3+ способны изоморфно заме-
щать ионы Y3+ в кристаллической решетке полу-
ченных образцов. Дифрактограмма полученных 
образцов не изменяется при варьировании време-
ни синтеза в диапазоне 2–48 ч.

Анализ морфологии полученных веществ с по-
мощью сканирующей электронной спектроскопии 
показал, что образцы состоят из частиц, имею-
щих форму гексагональной призмы. Частицы об-
разцов NaY0.80–xYb0.20ErxF4 имеют диаметр 800± 
50 нм и высоту 550±50 нм. Обнаружено, что их 
форма и размер не зависят от концентрации эрбия 

Рис. 1. Схема электронных уровней ионов иттербия(III) 
и эрбия(III) и механизм антистоксовой люминесцен-
ции.

Рис. 2. Дифрактограммы образцов NaY0.79Yb0.2Er0.01F4, 
полученных при времени синтеза  2, 3, 12, 24 и 48 ч 
(кривые 1–5), NaY0.77Lu0.02F4:Yb0.20Er0.01, полученных 
при времени синтеза 24 ч (6). Положение и относитель-
ные интенсивности рефлексов β-NaYF4 приведены для 
сравнения.
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и времени синтеза в автоклаве. Однако добавка 
небольшого количества лютеция приводит к суще-
ственному увеличению диаметра наночастиц прак-
тически без изменения высоты. Так, частицы соста- 
ва NaY0.79–yLuyYb0.20Er0.01F4 имеют диаметр 1600± 
100 нм и высоту 550±50 нм. Этот эффект может 
быть объяснен с позиции представлений о влиянии 
радиуса ионов лантанидов на скорость роста кри-
сталлов. Меньший ионный радиус соответствует 
более высокой плотности положительного заряда 
на поверхности зародыша кристалла. Это, в свою 
очередь, приводит к более быстрой диффузии к 
поверхности отрицательно заряженных ионов F– 
и, как следствие, большей скорости роста кристал-
лов и большему конечному размеру частиц. Ион-
ные радиусы Y3+ и Er3+ близки и составляют 1.075 
и 1.065 Å соответственно для координационного 
числа центрального атома, равного 9 [15, 16], ха-
рактерного для ионов редкоземельных элементов 
в фазе β-NaYF4. Lu3+ характеризуется существен-
но меньшим ионным радиусом (1.032 Å [16]), чем 
Y3+ и Er3+. Следовательно, скорость роста и раз-
мер кристаллов должны быть больше в образцах, 
содержащих ионы лютеция(III), что согласуется с 
экспериментальными данными.

Спектр комбинационного рассеяния (рис. 3)  
образцов NaY0.80–xYb0.20ErxF4 и NaY0.79–yLuyYb0.20· 
Er0.01F4 содержит характерные для соединений 
β-NaLnF4 [17, 18] полосы с максимумами при 
252, 305, 361, 492 и 625 см–1 и широкую полосу 
3300–3900 см–1. Последнюю можно отнести к ва-
лентным колебаниям O–H гидроксильных групп и 
молекул воды на поверхности микрокристаллов.

Люминесцентные свойства синтезированных 
соединений изучались при возбуждении на 980 

нм в полосу поглощения иона иттербия(III) 2F7/2–
2F5/2. В спектрах люминесценции (рис. 4а) наблю-
даются характеристические узкие линии иона эр-
бия(III) вследствие электронных излучательных 
переходов 2H11/2–4I15/2 (522 и 529 нм), 4S3/2–4I15/2 
(541 и 548 нм) и 4F9/2–4I15/2 (656 и 661 нм) [5–7]. 
Последний характеризуется наибольшей интен-
сивностью люминесценции. Была исследована 
зависимость интенсивности антистоксовой лю-
минесценции (Iлюм) образцов NaY0.80–xYb0.20ErxF4 
от концентрации ионов Er3+ при постоянной кон-
центрации ионов иттербия(III) равной 20 ат. %.  
Выявлено, что максимальная интенсивность ан-
тистоксовой люминесценции достигается при 
содержании ионов эрбия(III) равной 1 ат. %  
(рис. 4б). Дальнейшее увеличение концентрации 
ионов эрбия(III) приводит к уменьшению интен-
сивности люминесценции. С ростом содержания 
эрбия(III) повышается вероятность передачи иону 
эрбия(III) энергии только от одного иона иттерби-

Рис. 3. Спектры комбинационного рассеяния образцов 
NaY0.79Yb0.2Er0.01F4 (1), и NaY0.77Lu0.02F4:Yb0.20Er0.01 (2), 
синтезированных в течение 24 ч.

Рис. 4. Спектр люминесценции образца NaY0.79Yb0.2Er0.01F4 при длине волны возбуждении 980 нм (a) и зависимость пиковой 
интенсивности люминесценции от концентрации эрбия(III) (б).
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я(III), в то время как для проявления антистоксо-
вой люминесценции необходимо, чтобы энергия 
резонансно передавалась от нескольких ионов 
иттербия(III) одному иону эрбия(III). Для уточ-
нения механизма антистоксовой люминесценции 
была изучена зависимость интенсивности люми-
несценции (Iлюм) от мощности накачки (W, мВт). 
Установлено, что она представляет собой степен-
ную функцию Iлюм ~ Wn, где n – число фотонов, 
которые необходимо поглотить иону иттербия(III) 
для проявления антистоксовой люминесценции 
иона эрбия(III) [9, 19]. Для определения числа по-
глощенных фотонов, необходимых для генерации 
одного антистоксового фотона, была построена 
зависимость натурального логарифма интенсив-
ности люминесценции, отвечающей электронным 
переходам 2H11/2–4I15/2, 4S3/2–4I15/2 и 4F9/2–4I15/2, от 
натурального логарифма мощности накачки. Дан-
ная зависимость является линейной с наклоном в 
диапазоне 1.79–2.04, что свидетельствует о том, 
что наблюдаемая антистоксовая люминесценция 
характеризуется двухфотонным поглощением.

Был изучен эффект замещения ионов иттрия 
ионами лютеция(III) на люминесцентные свойства 
соединений NaY0.79–yLuyYb0.20Er0.01F4. Были изме-
рены спектры люминесценции данных соедине-
ний при длине волны возбуждении 980 нм (рис. 4a) 
и проанализирована зависимость интенсивности 
антистоксовой люминесценции от концентрации 
лютеция(III) (рис. 5). Наибольшая интенсивность 

люминесценции достигается при концентрации 
ионов лютеция(III) равной 2 ат. %. Также наблю-
дается локальный максимум при концентрации 
ионов лютеция(III) равной 10 ат. %. Вероятно, вве-
дение ионов лютеция(III) в матрицу NaYF4 приво-
дит к образованию дефектов кристаллической ре-
шетки и изменению локальной симметрии ионов 
вследствие различия ионных радиусов иттрия и 
лютеция(III) без изменения кристаллической фазы 
(рис. 2). Согласно теории Джадда–Оффельта и 
другим литературным данным [20, 21], локальная 
симметрия тесно связана с вероятностью излуча-
тельного перехода. Для кристаллической матрицы 
NaLuF4 характерна более низкая локальная сим-
метрия окружения люминесцирующих ионов, чем 
для NaYF4 [22]. Низкая локальная симметрия со-
ответствует большей вероятности гиперчувстви-
тельных переходов (таких как переход 2H11/2→4I15/2 
иона Er3+) для различных люминесцирующих ио-
нов, что приводит к повышению интенсивности 
люминесценции этих гиперчувствительных пе-
реходов в частицах на основе NaLuF4 [21]. Одно-
временно изменение локальной симметрии было 
подтверждено экспериментально. Энергии взаи-
модействия электронов с ядром ионов Yb3+ (4d) и 
Er3+ (4d) смещаются в сторону высоких энергий 
после замены ионов Y3+ на ион Lu3+ в NaLnF4. По-
скольку степень окисления этих атомов неизменна 
в обеих матрицах, можно предполагать, что пони-
жение симметрии вследствие изменения локаль-

Рис. 5. Зависимость пиковой интенсивности люми-
несценции от концентрации лютеция(III) образцов  
NaY0.79–yLuyYb0.20Er0.01F при длине волны возбуждении 
980 нм.

Рис. 6. Зависимость пиковой интенсивности лю-
мине сценции от времени синтеза образцов 
NaY0.79Yb0.2Er0.01F4  при длине волны возбуждении 
980 нм.
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ного окружения ионов иттербия(III) и эрбия(III) 
является ключевым фактором, обусловливающим 
увеличение интенсивности антистоксовой люми-
несценции при замещении иттрия на лютеций. 

Исследована зависимость интенсивности ан-
тистоксовой люминесценции соединений состава 
NaY0.79Yb0.2Er0.01F4 от продолжительности авто-
клавного синтеза. Она значительно увеличивается 
с увеличением времени синтеза (рис. 6). Так, при 
времени синтеза 2 ч люминесцентные свойства 
почти отсутствуют. При времени синтеза 3 ч об-
разцы обладают отчетливо детектируемой люми-
несценцией. При увеличении времени синтеза с 
12 до 24 ч интенсивность люминесценции увели-
чивается в 2 раза. Максимальная интенсивность 
антистоксовой люминесценцией наблюдалась при 
максимальном времени синтеза 48 ч. В литерату-
ре [23] приводятся данные о том, что продолжи-
тельное нагревание реакционной смеси необхо-
димо для полноты протекания фазового перехода 
из первоначально образованной кубической фазы 
с низкой интенсивностью антистоксовой люми-
несценции в гексагональную фазу, характеризу-
ющуюся значительно большей интенсивностью 
антистоксовой люминесценции. Однако исследо-
вание фазового состава показало, что уже после  
2 ч проведения синтеза, частицы перешли в гек-
сагональную фазу (рис. 2), но люминесцентные 
свойства почти не проявлялись. Также, не наблю-
дался и рост частиц при увеличении времени син-
теза. Можно предположить, что поверхность ча-
стиц, полученных в изначальном растворе (после 
добавления фторида натрия, но перед помещени-
ем в автоклав), содержит значительное количество 
ОН-групп, образовавшихся вследствие гидролиза 
при добавлении гидроксида натрия в процессе 
синтеза. Известно, что люминесценция ланта-
ноидов в значительной степени тушится гидрок-
сильными группы группами в результате переноса 
энергии на высокоэнергетические колебательные 
моды О–Н [24–29]. По-видимому, при увеличении 
времени синтеза, число ОН-групп на поверхности 
частиц уменьшается вследствие медленного заме-
щения на фторид-ионы, что приводит к меньшему 
тушению люминесценции и, как следствие, более 
высокой интенсивности антистоксовой люминес-
ценции. Наличие гидроксильных групп на поверх-

ности частиц подтверждается наличием широкой 
полосы 3300–3900 см–1 в спектре комбинационно-
го рассеяния частиц, синтезированных в течение 
24 ч (рис. 3).

Таким образом, установлено, что интенсивность 
антистоксовой люминесценции немонотонно за-
висит от концентрации эрбия(III) и лютеция(III). 
Для соединений без добавок лютеция максималь-
ная интенсивность антистоксовой люминесцен-
ции наблюдается для образца NaY0.79Yb0.20Er0.01F4. 
Добавка 1% ионов лютеция(III) приводит к увели-
чению интенсивности антистоксовой люминес-
ценции в 2 раза. Выявлено, что интенсивность 
антистоксовой люминесценции монотонно уве-
личивается при увеличении продолжительности 
выдерживания реакционной смеси в автоклаве 
при 180°С, в то время как фазовый состав и раз-
мер частиц не изменяется при продолжительности 
синтеза в диапазоне от 2 до 48 ч. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе в качестве реагентов были исполь-
зованы следующие соединения: хлорид иттрия 
(ультрасухой, 99.9%, Химкрафт), хлорид иттер-
бия(III) (ультрасухой, 99.9%, Химкрафт), хлорид 
эрбия(III) (ультрасухой, 99.9%, Химкрафт), хло-
рид лютеция(III) (ультрасухой, 99.9%, Химкрафт), 
лимонная кислота (ХЧ, Невареактив), гидроксид 
натрия (ХЧ, Невареактив), фторид аммония (ХЧ, 
Невареактив), этанол (ХЧ, Невареактив). 

Синтез проводили по ранее разработанной нами 
методике [7]. Было приготовлено по 5 мл раство-
ров с суммарным содержанием хлоридов редкозе-
мельных элементов 1 ммоль и лимонной кислоты 
1.8 ммоль. Концентрации редкоземельных элемен-
тов брали в мольных соотношениях, соответству-
ющих стехиометрии синтезируемых соединений. 
Затем к раствору редкоземельных элементов до-
бавляли 2 мл 0.6 М. лимонной кислоты (1.2 ммоль) 
и 2.5 мл 3.6 М. гидроксида натрия (9 ммоль), после 
чего растворы перемешивали в течение 30 мин. К 
полученному раствору медленно приливали 8 мл 
раствора, содержащего 11 мМ. фторида аммония 
и 11 мМ. гидроксида натрия, затем растворы пере-
мешивали в течение 60 мин. После этого реакци-
онную смесь помещали в автоклав и выдерживали 
24 ч при 180°С. Полученную после выдерживания 
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в автоклаве суспензию центрифугировали 5 мин 
при скорости вращения 4000 об/мин. Осадок от-
деляли декантацией, после чего к нему добавляли  
3 мл этанола и с помощью ультразвуковой бани 
или вручную диспергировали осадок в этаноле, 
затем осадок центрифугировали. Полученный оса-
док промывали 3 раза водой и сушили в течение  
24 ч при 60°С. После сушки были получены ми-
крокристаллические порошки белого цвета.

Морфология микрочастиц полученных образ-
цов была изучена с помощью сканирующей элек-
тронной микроскопии (электронный микроскоп 
Zeiss Merlin с приставкой энергодисперсионной 
спектроскопии, Oxford Instruments INCAx-act). 
Рентгенограммы образцов были получены с по-
мощью рентгеновского дифрактометра D2 Phaser 
(Bruker) с использованием излучения CuKα,  
λ 1.54056 Å. Спектры люминесценции были изме-
рены с помощью спектрофлуориметра Fluorolog-3 
(Horiba Jobin Yvon) с применением диодного лазе-
ра накачки с длиной волны 980 нм и диаметром 
луча 2 мм. Мощность накачки составляла 320 мВт, 
если не указано иное. 
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Microcrystalline anti-stokes phosphors NaY1–x–y–zYbxEryLuzF4 were obtained for the first time by hydrothermal 
synthesis. These compounds crystallize in a hexagonal phase, structural type β-NaYF4. It was found that the 
addition of a non-luminescent lutetium(III) ions results in up-conversion luminescence enhancement in more 
than 2 times upon 980 nm excitation.
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Синтезированы новые фосфониевые ионные жидкости ‒ бис[(трифторметил)сульфонил]имиды алкил-
дифенилэтил фосфония (Alk = С4Н9, С8Н17, С12Н25). Изучено влияние полученных ионных жидкостей на 
экстракцию ионов редкоземельных элементов(III) из азотнокислых растворов 2,2′-оксибис(N,N-диокти-
лацетамидом) в 1,2-дихлорэтане. Определена стехиометрия экстрагируемых комплексов, рассмотрено 
влияние размера алкильных заместителей в молекуле ионной жидкости и концентрации HNO3 в водной 
фазе на эффективность извлечения ионов металлов в органическую фазу. Эффективность и селектив-
ность экстракции ионов редкоземельных элементов(III) значительно увеличивается в присутствии 
ионной жидкости в органической фазе.

Ключевые слова: фосфониевые ионные жидкости, 2,2′-оксибис(N,N-диоктилацетамид), экстракция, 
редкоземельные элементы(III)

DOI: 10.31857/S0044460X21050152

Экстракционные методы широко исполь-
зуются для извлечения, концентрирования и 
разделения актинидов и редкоземельных эле-
ментов в азотнокислых средах [1]. Высокой экс-
тракционной способностью по отношению к 
редкоземельным элементам обладают N-замещен-
ные 2,2′-оксибис(ацетамиды) [2–7], среди кото-
рых наиболее детально изучены экстракционные 
свойства 2,2′-оксибис(N,N-диоктилацетамида) 
L [8]. При комплексообразовании с ионами ред-
коземельных элементов(III) диамид L действует 

как тридентатный лиганд [9]. В последнее время 
ионные жидкости используются в экстракционном 
концентрировании и разделении органических и 
неорганических соединений [10–19]. Экстракция 
актинидов и редкоземельных элементов(III) N-за-
мещенными диамидами L значительно возрастает 
в присутствии ионных жидкостей – гексафторфос-
фатов и бис[(трифторметил)сульфонил]имидов 
1-алкил-3-метилимидазолия (CnmimTf2N) [20–23]. 
В таких системах для количественного извлече-
ния редкоземельных элементов(III) не требуется 
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применения значительного избытка ионов NO3
‒ в 

водной фазе, необходимого при экстракции этими 
экстрагентами в традиционных органических рас-
творителях. Для эффективного извлечения актини-
дов и редкоземельных элементов(III) из растворов 
в HNO3 и HCl достаточно даже относительно не-
большой концентрации ионной жидкости в орга-
ническом растворителе, содержащем нейтральные 
донорные экстрагенты [24–31]. Это позволяет рас-
сматривать ионные жидкости как активный компо-
нент синергетической смеси в таких системах. 

Использование аниона бис[(трифторметил)- 
сульфонил]имида (Tf2N‒) в качестве анионного 
компонента ионной жидкости обусловлено его бо-
лее высокой гидрофобностью и гидролитической 
устойчивостью в азотнокислых средах по срав-
нению с анионом гексафторфосфата [10]. В боль-
шинстве работ по экстракции ионов актинидов и 
редкоземельных элементов(III) в качестве ионной 
жидкости использовали жидкость на основе 1-ал-
кил-3-метилимидазолия. 

Нами рассмотрено влияние структуры фосфо-
ниевых ионных жидкостей на экстракцию ионов 
редкоземельных элементов(III) растворами 2,2′-ок-
сибис(N,N-диоктилацетамида) L. С этой целью 
синтезированы фосфониевые ионные жидкости 
1‒3, различающиеся длиной алкильных замести-
телей при атоме фосфора (схема 1), и рассмотрены 
некоторые закономерности распределения редко-
земельных элементов(III) между водными раство-

рами HNO3 и растворами в 1,2-дихлорэтане в при-
сутствии этих ионных жидкостей. 

Фосфониевые ионные жи  дкости 1‒3 получе-
ны по схеме 2. Pеакции дифенилэтилфосфина с 
бромистым бутилом, бромистым октилом и бро-
мистым додецилом в безводном ацетонитриле 
приводят к соответствующим бромидам, которые 
без выделения переводили в алкилдифенилэтил-
фосфоний бис(трифторметилсульфонил)имиды 
1‒3 при взаимодействи с бис(трифторметилсуль-
фонил)имидом лития.

Для сравнения гидрофобности полученных 
ионных жидкостей определена их растворимость 
в воде (2.3×10‒4, 7.4×10‒5 и 6.8×10‒6 моль/л для со-
единений 1–3 соответственно). Увеличение гидро-
фобности в ряду соединений 1 < 2 < 3 соответству-
ет увеличению длины алкильных заместителей 
при атоме фосфора в катионе ионной жидкости. 
Растворимость фосфониевых ионных жидко-
стей 1‒3 в воде ниже, чем растворимость жидко-
сти на основе 1-алкил(Сn)-3-метилимидазолия 
(4.89×10‒2, 1.57×10‒2, 0.72×10‒2 и 0.41×10‒2 при n = 
2, 4, 6 и 8 соответственно [32]). Это обусловливает 
значительно меньшие потери фосфониевых ион-
ных жидкостей при экстракции. 

Предварительно установлено, что растворы 
ионных жидкостей 1‒3 в дихлорэтане не экстраги-
руют редкоземельных элементов(III) из азотнокис-
лых растворов (величины DLn не превышают 10‒2). 
Однако при экстракции редкоземельных элемен-
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тов(III) смесями 2,2′-оксибис(N,N-диоктилацета-
мида) L и ионной жидкости 1 в дихлорэтане извле-
чение редкоземельных элементов в органическую 
фазу значительно увеличивается (рис. 1). Наблюда-
емый синергетический эффект может быть связан с 
вхождением гидрофобных анионов Tf2N‒ в состав 
экстрагируемых комплексов и с увеличением их 
гидрофобности по сравнению с сольватированны-
ми нитратами редкоземельных элементов(III), экс-
трагируемыми растворами 2,2′-оксибис(N,N-диок-
тилацетамида) из азотнокислых растворов. Этим 
объясняется значительное увеличение экстракции 
редкоземельных элементов(III), U(VI) и Sr(II) рас-
творами нейтральных донорных экстрагентов в 
присутствии гидрофобных пикрат- [33] или Tf2N‒ 
[24, 34] анионов в водной фазе. 

Величина синергетического эффекта S =  
DLn/DLn(o) [DLn и DLn(o) – коэффициенты распре-
деления редкоземельных элементов(III) в присут-
ствии и в отсутствие ионной жидкости в органи-
ческой фазе] увеличивается в ряду соединений  
3 < 2 < 1 с уменьшением их гидрофобности  
(рис. 1). Подобные закономерности наблюдались 
ранее в системах с CnmimTf2N [11].

Присутствие ионных жидкостей 1‒3 в органи-
ческой фазе существенно изменяет характер зави-

симости коэффициентов распределения редкозе-
мельных элементов(III) от концентрации HNO3 в 
водной фазе (рис. 2). При экстракции растворами 
L в дихлорэтане величины DLn возрастают с уве-
личением концентрации HNO3 до 4 моль/л, а затем 
несколько уменьшаются, что связано со снижени-
ем концентрации свободного экстрагента L в ор-
ганической фазе вследствие соэкстракции азотной 
кислоты [30]. При экстракции редкоземельных 
элементов(III) растворами L в присутствии ион-
ных жидкостей 2 и 3 также наблюдаются зависи-
мости DLn‒[HNO3] с максимумами при [HNO3] =  
1.0 и 2.0 моль/л соответственно. Это связано с 
высаливающим действием ионов NO3

‒ и со сни-
жением концентрации свободного экстрагента L 
в равновесной органической фазе вследствие его 
взаимодействия как с HNO3, так и с Tf2NН, при-
сутствующим в системе вследствие заметного пе-
рехода ионов Tf2N‒ в водную фазу. 

Поскольку переход ионов Tf2N‒ в водную фазу 
увеличивается со снижением гидрофобности ион-
ных жидкостей, положение максимума на кривой 
зависимости DLn‒[HNO3] смещается в область 
меньшей концентрации HNO3 при замене ионной 
жидкости 3 на 2 (рис. 2). При экстракции редко-
земельных элементов(III) раствором L в присут-

Рис. 1. Экстракция редкоземельных элементов(III) из 
растворов в 1 М. HNO3 0.01 М. растворами 2,2′-окси-
бис(N,N-диоктилацетамида) L с добавкой 0.05 моль/л 
ионной жидкости 1 (1), 2 (2) и 3 (3) и без ее добавки 
(4) в дихлорэтане.

Рис. 2. Зависимость коэффициентов распределения 
Eu(III) от концентрации HNO3 в равновесной водной 
фазе при экстракции 0.01 М. растворами 2,2′-окси-
бис(N,N-диоктилацетамида) L с добавкой 0.05 моль/л 
ионной жидкости 1 (1), 2 (2) и 3 (3) и без ее добавки 
(4)  в дихлорэтане. Сплошная линия (1) – расчет по 
уравнению (5).



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 5  2021

773ВЛИЯНИЕ ФОСФОНИЕВЫХ ИОННЫХ ЖИДКОСТЕЙ

ствии наименее гидрофобной ионной жидкости 1 
наблюдается снижение DLn с увеличением концен-
трации HNO3 во всем исследованном диапазоне 
концентраций азотной кислоты, что отмечалось 
ранее при экстракции растворами нейтральных 
экстрагентов в присутствии гидрофильных ими-
дазолиевых ионных жидкостей CnmimTf2N (n = 
2‒4) [20–23]. Величина синергетического эффекта 
уменьшается с возрастанием концентрации HNO3 
(рис. 2). 

Эффективность экстракции редкоземельных 
элементов(III) растворами 2,2′-оксибис(N,N-диок-
тилацетамида) L из азотнокислых растворов воз-
растает с увеличением атомного номера (Z) эле-
мента. Это связано с увеличением устойчивости 
комплексов редкоземельных элементов(III) с жест-
кими (по Пирсону) лигандами при увеличении 
плотности заряда ионов Ln3+ вследствие уменьше-
ния ионного радиуса c возрастанием Z [35]. 

При экстракции из раствора в 1 М. HNO3 рас-
твором L в присутствии ионной жидкости 1 вели-
чины S увеличиваются в ряду редкоземельных эле-
ментов(III) от 33 (La) до 1290 (Lu) (рис. 1) по мере 
уменьшения ионных радиусов лантанид-ионов и 
увеличения их энергии гидратации. По-видимому, 

замещение в экстрагируемом комплексе анионов 
NO3

‒ на более гидрофобные ионы Tf2N‒ оказывает 
большее влияние на экстракцию гидратированных 
ионов редкоземельных элементов. Это приводит 
к значительному увеличению фактора разделения 
Lu/La (βLu/La = DLu/DLa) от 18.6 при экстракции рас-
твором 2,2′-оксибис(N,N-диоктилацетамида) L в 
дихлорэтане до 724 при экстракции экстрагентом 
L в присутствии ионной жидкости 1 в органиче-
ской фазе (рис. 1).

Стехиометрическое соотношение редкоземель-
ных элементов(III)‒L в комплексах, экстрагируе-
мых в присутствии ионной жидкости 1, опреде-
лено методом сдвига равновесия. Угловой наклон 
зависимостей lgDLn – lg[L] близок к 3 (рис. 3), что 
указывает на экстракцию ионов редкоземельных 
элементов(III) из азотнокислых растворов в виде 
трисольватов. Ранее было показано, что ионы 
редкоземельных элементов(III) экстрагируются 
растворами L в дихлорэтане из азотнокислых рас-
творов в виде комплексов с соотношениями ред-
коземельных элементов(III)‒L 1:2 и 1:3 [30], т. е. 
в системе с ионной жидкостью наблюдается уве-
личение сольватных чисел в экстрагируемых ком-
плексах по сравнению с экстракцией растворами 

Рис. 3. Зависимость коэффициентов распределения 
редкоземельных элементов(III) от концентрации 
2,2′-оксибис(N,N-диоктилацетамида) L в дихлорэтане 
с добавкой 0.05 моль/л ионной жидкости 1 при экстрак-
ции из 1 М. раствора HNO3.

Рис. 4. Зависимость коэффициентов распределения 
редкоземельных элементов(III) от концентрации ио-
нов Tf2N‒ в равновесной водной фазе при экстракции 
из 0.1 М. раствора HNO3 смесью растворов ионной 
жидкости 1 и 0.01 моль/л 2,2′-оксибис(N,N-диоктила-
цетамида) L в дихлорэтане.
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L в дихлорэтане. Это связано со слабой координи-
рующей способностью ионов Tf2N‒ [36], которые 
находятся, по-видимому, во внешней координаци-
онной сфере экстрагируемого комплекса, тогда как 
в отсутствие ионной жидкости ионы редкоземель-
ных элементов(III) экстрагируются растворами L 
в виде координационно-сольватированных нитра-
тов, в которых ионы NO3

‒ участвуют в координа-
ции ионов Ln3+ [8]. 

Экстракция редкоземельных элементов(III) 
растворами L в присутствии ионной жидкости 1 
в органической фазе может быть описана уравне-
нием (1).

Ln3+
(в) + (3 ‒ m)NO3

–
(в) +3L(о) + mC+Tf2N‒

(о) 
→← LnL3(NO3

–)(3‒m)(Tf2N)m(о) + mC+
(в).               (1)

Здесь C+ ‒ катион ионной жидкости; символы (о) и 
(в) относятся к компонентам системы в органиче-
ской и водной фазах соответственно. 

Константа экстракции имеет вид (2) или, учи-
тывая распределение (3) ионной жидкости между 
фазами, ‒ (4).

Kex = DLn[NO3
–]‒(3‒m)

(в)[L]‒3
(о)[CTf2N]‒m

(о)[C+]m
(в),   (2)

C+
(в) + Tf2N‒

(в) →← C+Tf2N‒
(о) , KИЖ,              (3)

Kex = DLn[NO3
–]‒(3‒m)

(в)[L]‒3
(о)KИЖ

‒m[Tf2N‒]‒m
(в).    (4)

При постоянной концентрации L в органи-
ческой фазе тангенсы угла наклона линейных 
участков зависимостей lgDLn–lg[Tf2N‒] близки к 3  
(рис. 4), что соответствует извлечению комплексов 
редкоземельных элементов(III) с соотношением 
Ln‒Tf2N‒ 1:3. 

 Изменение концентрации ионов NO3
‒ в интер-

вале 0.3–5 моль/л при постоянной кислотности 
водной фазы не приводит к заметному измене-
нию DLn при экстракции редкоземельных элемен-
тов(III) растворами экстрагента L в присутствии 
ионной жидкости 1 в органической фазе. Следо-
вательно, зависимость DLn от концентрации ком-
понентов органической и водной фаз описывается 
уравнением (5).

DLn = (Kex KИ
‒
Ж
3)[L](исх)

3[Tf2N‒]3
(в) f‒3 

= K′ex[L](исх)
3[Tf2N‒]3

(в) f ‒3.                     (5)
Здесь [L](исх) – исходная концентрация экстра-
гента L в органической фазе, f – поправка на 
связывание экстрагента L кислотами (f = 1 +  
KHTf2N[H+][Tf2N‒] + KHNO3a); KHTf2N и KHNO3 – кон-

станты экстракции HTf2N [27] и HNO3[30] раство-
рами L в дихлорэтане, a – активность азотной кис-
лоты в водной фазе.

Величины lgK′ex, рассчитанные точностью 
±0.05‒0.07 методом наименьших квадратов по 
уравнению (5) с использованием данных рис. 4: 
La(III) 18.28, Ce(III) 18.95, Pr(III) 19.25, Nd(III) 
19.54, Sm(III) 20.28, Eu(III) 20.55, Gd(III) 20.41, 
Tb(III) 21.01, Dy(III) 21.24, Ho(III) 21.44, Er(III) 
21.51, Tm(III) 21.57, Yb(III) 21.56, Lu(III) 21.61. 

Для оценки адекватности предложенной моде-
ли описания экстракции редкоземельных элемен-
тов(III) растворами экстрагента L в присутствии 
ионной жидкости 1 по уравнению (5) рассчитаны 
величины DLn при изменении концентрации HNO3 
в диапазоне 0.1–5 моль/л с использованием най-
денных K′ex и экспериментально определенных 
концентраций ионов Tf2N‒ в равновесных водных 
фазах. Удовлетворительное совпадение рассчи-
танных и экспериментальных величин DLn (рис. 2)  
свидетельствует об адекватности предложенной 
модели описания экстракции редкоземельных эле-
ментов(III) растворами L в присутствии ионной 
жидкости 1. 

Представленные данные показали, что эффек-
тивность и селективность экстракции редкозе-
мельных элементов(III) из азотнокислых растворов 
растворами 2,2′-оксибис(N,N-диоктилацетамида) 
L значительно увеличивается в присутствии ион-
ных жидкостей – бис[(трифторметил)сульфонил]- 
имидов алкилдифенилэтил фосфония 1‒3 в орга-
нической фазе. С уменьшением гидрофобности 
ионных жидкостей эффективность экстракции ио-
нов редкоземельных элементов(III) из азотнокис-
лых растворов возрастает.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В качестве исходного вещества для получения 
соединений 1‒3 использовали коммерчески до-
ступный дифенилэтилфосфин (ООО Сорбент-Тех-
нологии, Москва). Эксперименты с использовани-
ем соединений трехвалентного фосфора проводили 
в атмосфере сухого аргона. Спектры ЯМР 1H, 19F 
и 31Р записаны на спектрометре Bruker СХР-200 в 
СDCl3; стандарты ‒ ТМС (внутренний), CF3COOH 
и 85%-ная Н3РО4 (внешние). Температуры плавле-
ния измерены на приборе Boеtius PHMK 05. 
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[Бис(трифторметил)сульфонил]имид бутил-
дифенилэтилфосфония (1). К раствору 2.14 г  
(0.010 моль) дифенилэтилфосфина в 20 мл без-
водного ацетонитрила при 80°С по каплям при 
перемешивании добавляли 1.65 г (0.012 моль) 
бромистого бутила. Смесь кипятили 5 ч, затем 
упаривали в вакууме. К остатку добавляли 20 мл 
диэтилового эфира, выдерживали 2 ч при ‒8°С и 
декантировали эфирный слой. Остаток растворяли 
в 25 мл бензола, к полученному раствору добав-
ляли раствор 4.32 г (0.015 моль) бис[(трифторме-
тил)сульфонил]имида лития в 20 мл дистиллиро-
ванной воды, смесь перемешивали 2 ч и отделяли 
органический слой. Из водного слоя продукт ре-
акции экстрагировали бензолом (3 × 15 мл), полу-
ченный экстракт объединяли с органическим сло-
ем и тщательно упаривали в вакууме. Выход 4.13 г 
(76%), вязкое масло, при стоянии превращающее-
ся в парафинообразную массу. Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д.: 0.91 м (3Н, РСН2СН3), 1.20‒1.40 м [5H, 3Н 
РCH2CH3+РСН2(СН2)2СН3], 2.80 м [4Н, РСН2С· 
Н3+РСН2(СН2)2СН3], 7.42 м (1HAr), 7.30‒7.85 м 
(9НAr). Спектр ЯМР 19F: δF ‒1.00 м. д. Спектр ЯМР 
31Р: δP 30.17 м. д. Найдено, %: C 43.30; H 4.15; N 
2.34; P 5.42. C20H24F6NO4PS2. Вычислено, %: C 
43.56; H 4.39; N 2.54; P 5.62.

[Бис(трифторметил)сульфонил]имид октил- 
дифенилэтилфосфония (2) получен аналогич-
но из 2.35 г (0.011 моль) дифенилэтилфосфи-
на и 2.32 г (0.012 моль) бромистого октила в 
25 мл безводного ацетонитрила. Выход 5.34 г 
(80%), вязкое масло, при стоянии превращаю-
щееся в парафинообразную массу. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 0.95 м (3Н, РСН2СН3), 1.20 м [11H, 
РCH2CH3+РСН2(СН2)2(СН2)4СН3)], 1.55 м [4Н, 
РСН2(СН2)2(СН2)4СН3], 2.80 м [4Н, РСН2СН3+РС· 
Н2(СН2)2(СН2)4СН3)], 7.43 м (1HAr), 7.30‒7.87 м 
(9НAr). Спектр ЯМР 19F: δF ‒1.05 м. д. Спектр ЯМР 
31Р: δP 30.21 м. д. Найдено, %: C 47.49; H 4.99; N 
2.34; P 5.02. C24H32F6NO4PS2. Вычислено, %: C 
47.44; H 5.31; N 2.31, P 5.10.

[Бис(трифторметил)сульфонил]имид доде-
цилдифенилэтилфосфония (3) получен анало-
гично из 2.03 г (0.0095 моль) дифенилэтилфос-
фина и 2.83 г (0.011 моль) бромистого додецила в  
25 мл безводного ацетонитрила. Выход 4.45 г (61%), 
вязкое масло, при стоянии превращающееся в па-
рафинообразную массу. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 

0.90–2.84 м [26Н, РСН2СН3+4Н, РСН2(СН2)10СН3], 
2.80 м [4Н, РСН2СН3+РСН2(СН2)10СН3], 7.40‒7.92 
м (10HAr). Спектр ЯМР 19F: δF ‒1.09 м. д. Спектр 
ЯМР 31Р: δP 30.11 м. д. Найдено, %: C 50.49; H 
5.91; N 1.99; P 4.58. C28H40F6NO4PS2. Вычислено, 
%: C 50.67; H 6.07; N 2.11; P 4.67.

2,2′-Oксибис(N,N-диоктилацетамид) L син-
тезирован и очищен по известной методике [37]. В 
качестве органического разбавителя использовали 
1,2-дихлорэтан (ХЧ) без дополнительной очистки. 
Растворы экстрагента L готовили по точным наве-
скам.

Исходные водные растворы редкоземельных 
элементов(III) готовили растворением соответ-
ствующих нитратов в воде с последующим добав-
лением HNO3. Исходная концентрация ионов ме-
таллов – 2×10‒6 моль/л. Фазы перемешивали 1 ч 
при комнатной температуре на роторном аппарате 
со скоростью 60 об/мин. Этого времени достаточ-
но для установления постоянных коэффициентов 
распределения элементов в экстракционных си-
стемах.

Концентрацию редкоземельных элементов(III) 
в исходных и равновесных водных растворах опре-
деляли методом масс-спектрометрии с индуктивно 
связанной плазмой с использованием масс-спек-
трометра X-7 (Thermo Scientific, США). Количе-
ство элементов в органической фазе определяли 
после реэкстракции 0.1 М. раствором 1-гидрок-
сиэтан-1,1-дифосфоновой кислоты. Коэффициен-
ты распределения редкоземельных элементов(III) 
рассчитывали, как отношение их концентраций в 
равновесных органической и водной фазах. По-
грешность определения коэффициентов распре-
деления не превышала 5%. Концентрацию HNO3 
в равновесной водной фазе определяли потен-
циометрическим титрованием раствором NaOH. 
Концентрацию ионов Tf2N‒ в равновесных водных 
фазах определяли атомно-эмиссионным методом с 
ионизацией пробы в индуктивно связанной плазме 
с использованием спектрометра ICAP-61 (Thermo 
Jarrel Ash, США). 
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New phosphonium ionic liquids alkyldiphenylethyl phosphonium bis[(trifluoromethyl)sulfonyl]imide  
(Alk = C4H9, C8H17, C12H25) were synthesized. The effect of the obtained ionic liquids on the extraction of rare 
earth elements(III) ions from nitric acid solutions of 2,2′-oxybis(N,N-dioctylacetamide) in 1,2-dichloroethane 
was studied. The stoichiometry of the extracted complexes was determined, and the effect of the size of alkyl 
substituents in the ionic liquid molecule and the concentration of HNO3 in the aqueous phase on the efficiency of 
extraction of metal ions into the organic phase was considered. The efficiency and selectivity of the extraction of 
ions of rare earth elements(III) is significantly increased in the presence of an ionic liquid in the organic phase.

Keywords: phosphonium ionic liquids, 2,2′-oxybis(N,N-dioctylacetamide), extraction, rare earth elements(III)
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Синтезированы нанопластины меди треугольной и шестиугольной формы восстановлением нитрата ме-
ди(II) гидразингидратом в воде в присутствии 2-[2-(2-метоксиэтокси)этокси]уксусной кислоты. Получен-
ные частицы меди охарактеризованы методами рентгенофазового анализа и электронной микроскопии. 
Исследовано влияние температуры, продолжительности синтеза, концентрации стабилизатора, ионов 
меди и гидроксида натрия на размер, морфологию и степень полидисперсности образующихся частиц. 
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Материалы на основе нано- и микрочастиц раз-
личных металлов благодаря своим уникальным 
свойствам широко используются в электронике, 
катализе и медицине. С развитием цифровых тех-
нологий наночастицы серебра, золота, меди, ни-
келя, алюминия и цинка стали активно применять 
для приготовления чернил и паст для 2D- и 3D-пе-
чати электропроводящих элементов печатной 
электроники, в частности антенн и микроэлектро-
дов [1–4]. Проводящие чернила и пасты на основе 
серебра получили наибольшее распространение 
благодаря таким уникальным свойствам серебра, 
как высокая электропроводность и устойчивость 
к окислению. Однако высокая стоимость серебра 
препятствует его широкому применению, и возни-
кает спрос на более дешевые металлы, например, 
медь, которая почти в 100 раз дешевле серебра, при 
этом ее электропроводность лишь на 10% ниже. 

Для синтеза нано- и микрочастиц меди раз-
личной формы разработан ряд физических и хи-
мических методов [5]. В большинстве случаев 

известные методы синтеза наночастиц позволяют 
получать термодинамически наиболее устойчи-
вые частицы меди сферической формы. Однако 
наиболее востребован синтез анизотропных на-
ноструктур правильной формы, таких как нано-
проволоки, нанопризмы, нанопластины и т. д., по-
скольку их оптические, электронные, магнитные 
и каталитические свойства зачастую превосходят 
свойства сферических наночастиц. Серебряные и 
медные пленки, полученные нанесением на раз-
личные подложки чернил и паст на основе частиц 
пластинчатой или чешуйчатой формы, позволяют 
проводить спекание при более низких температу-
рах при термическом отжиге и имеют более низкое 
сопротивление [6, 7]. 

Метод химического восстановления ионов ме-
таллов или их комплексов наиболее распространен 
и эффективен при получении наночастиц с управ-
ляемой морфологией. Поскольку образование ани-
зотропных форм термодинамически невыгодно, 
для обеспечения анизотропного роста обычно ис-
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пользуют стабилизаторы, которые могут избира-
тельно адсорбироваться на различных гранях кри-
сталлов и таким образом препятствовать их росту 
в соответствующих направлениях.

В отличие от синтеза нанопластин серебра и 
золота синтез нанопластин меди изучен недоста-
точно. Впервые они были получены в инертной 
атмосфере при восстановлении ацетата меди(II) 
гидразином в присутствии поли(1-винилпирроли-
дин-2-она) [8]. Частицы меди плоской формы по-
лучены восстановлением различных соединений 
меди в органических растворителях или в воде в 
присутствии стабилизатора [9–12]. Роль стабили-
затора очень важна, поскольку он влияет не толь-
ко на морфологию частиц, но и предотвращает 
их агломерацию и окисление. Нанопластины по-
лучены при восстановлении хлорида меди аскор-
биновой кислотой в воде в присутствии триме-
тил(цетил)аммонийбромида и хлорида в качестве 
стабилизаторов [13], а также при восстановлении 
комплекса Cu(II)‒тартрат гипосфитом натрия 
(NaH2PO2) в присутствии поли(1-винилпирроли-
дин-2-она) [14]. Получали смесь пластин треу-
гольной, усеченной треугольной и шестиугольной 
формы со средней длиной ребра 180–280 нм и тол-
щиной около 8 нм. Нанопластины меди можно по-
лучить при добавлении в систему иода или брома 
[12, 15]. 

 Разработка простых и дешевых методов по-
лучения устойчивых к окислению нано- и микро-
пластин меди по-прежнему остается актуальной 
задачей. Нами предложен простой метод синтеза 
нанопластин меди с размерами сторон 300–500 нм 
и толщиной 20–50 нм с целью их применения для 
создания новых композиций электропроводящих 
чернил и паст для 2D- и 3D-печати. В предлагае-
мом методе не требуется использования многоком-
понентных смесей, таких как поли(1-винилпирро-
лидин-2-он), перекись водорода и цитрат натрия, 
или предварительно синтезированных зародышей 
для селективной стабилизации одной из граней ча-
стиц. Основное внимание уделено исследованию 
влияния различных параметров синтеза на восста-
новление ионов меди гидразингидратом в водной 
среде в присутствии 2-[2-(2-метоксиэтокси)эток-
си]уксусной кислоты 1. Ранее нами найдено, что 
карбоксильные группы кислоты 1 связывают се-
ребро посредством монодентатной и мостиковой 

бидентатной координации, в результате чего про-
исходит эффективная стабилизация полученных 
наночастиц [16, 17].

O
O

OH
H3CO

O

1

В результате обменной реакции (1) соли 2 с ни-
тратом меди(II) получен раствор 2-[2-(2-метоксиэ-
токси)этокси]ацетата меди(II) 3 в воде. 

2CH3(OC2H4)2OCH2CO2Na + Cu(NO3)2 
                          2

→ [CH3(OC2H4)2OCH2CO2]2Cu + 2NaNO3.       (1)
                                  3 
Исследовано восстановление ионов Cu2+ в воде 

гидразингидратом в присутствии соли 2 в различ-
ных условиях. Изучена зависимость размера и 
морфологии образующихся частиц меди от усло-
вий их синтеза, в частности, от температуры, про-
должительности восстановления, концентрации 
меди, гидразингидрата, щелочи и стабилизатора 
1. Концентрацию меди варьировали от 0.025 до  
0.5 моль/л, температуру восстановления – в ин-
тервале 40–90°C, а длительность восстановления 
при фиксированной температуре ‒ от 10 мин до  
3 ч. Мольные отношения гидразингидрата и NaOH 
к меди варьировали от 3:1 до 20:1 и от 0:1 до 4:1 
соответственно. Данные о составе, размере и мор-
фологии частиц меди, полученных в этих услови-
ях, приведены в таблице.

Концентрация NaOH значительно влияет на 
скорость реакции восстановления ионов Cu2+, 
а это, в свою очередь, отражается на составе и 
морфологии образующихся частиц. В отсутствие 
NaOH при комнатной температуре ионы меди Сu2+ 
легко восстанавливаются до Сu+ с образованием 
оксида Сu2O, который выпадает из раствора в виде 
желто-оранжевого осадка. Дальнейшее восстанов-
ление Сu2O до Сu0 в этих условиях затруднено и 
протекает лишь при повышенной температуре или 
в присутствии щелочи. Данные электронной ми-
кроскопии показывают, что в отсутствие NaOH об-
разуются сферические частицы оксида меди Сu2O 
с размерами 100–400 нм. В присутствии щелочи в 
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мольном отношении Сu2+‒NaOH 1:1 восстановить 
оксид до металлической меди при 60°С при моль-
ном отношении медь‒гидразингидрат 1:6 также не 
удается; образуются наночастицы Сu2O идеальной 
сферической формы с размерами 100–300 нм и 
более однородные по размеру, чем частицы, полу-
ченные в отсутствие NaOH. 

При мольном отношении Сu2+‒NaOH 1:2 через 
30 мин происходит полное восстановление ионов 
меди с образованием усеченных треугольных и 
шестиугольных нанопластин металлической меди 
с размерами сторон 300–500 нм и толщиной око-
ло 50 нм. Дальнейшее увеличение концентрации 
гидроксида натрия приводит к существенному 
изменению геометрии полученных частиц. При 
мольном отношении Сu2+‒NaOH 1:4 форма полу-

ченных частиц близка к сферической с размером 
около 400 нм, а при Сu2+‒NaOH 1:6 образуются 
бесформенные агрегаты, состоящие из частиц с 
размером менее 50 нм. 

По-видимому, при высоких концентрациях 
NaOH скорость восстановления ионов Сu2+ уве-
личивается, кинетически контролируемый рост 
анизотропных наноструктур меди становится 
невозможным, и образуются термодинамиче-
ски устойчивые частицы изотропной формы. По 
данным РФА (рис. 1), образец, полученный при 
мольном отношении меди к NaOH < 1:2, состоит 
из оксида меди Сu2O (2θ 36.27, пространственная 
группа Pn3m, a 0.427 нм, файл PDF 05-0667). При 
отношении Сu2+‒NaOH ≥ 1:2 образуется металли-
ческая медь с характерными максимумами при 2θ 

Влияние условий синтеза на размер и морфологию частиц меди, полученных при восстановлении ионов Cu2+ гидра-
зингидратом в воде в присутствии соли 2 в течение 45 мин

№

C
u2+

:N
aO

H

C
u2+

:  
ги

др
аз

ин
ги

др
ат

C
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:с
ол

ь 
 2

Т,
 °C

С
ос

та
в 

(д
ан

ны
е 

РФ
А

)

Ра
зм

ер
 ч

ас
ти

ц 
(д

ан
ны

е 
РЭ

М
), 

нм Морфология частиц

Влияние NaOH
1 1:0 1:6 1:2 60 Сu2O 100–400 Сферические частицы
2 1:1 1:6 1:2 60 Сu2O 100–300 Сферические частицы
3 1:2 1:6 1:2 60 Cu Длина 300–500, 

толщина 20‒50
Треугольные и шестиугольные пластины

4 1:4 1:6 1:2 60 Cu ~ 400 Сферические частицы
5 1:6 1:6 1:2 60 Cu – Бесформенные агрегаты из наночастиц

Влияние температуры синтеза
6 1:2 1:3 1:2 40 Сu2O 150–300 Сферические частицы
7 1:2 1:3 1:2 80 Cu 200–400 Бесформенные агрегаты и шестиугольные  

пластины
8 1:2 1:3 1:2 90 Cu от 100 до 200 Преимущественно агрегированные наночастицы 

и незначительная доля пластин
Влияние соли 2

9 1:2 1:3 1:0 60 Сu2O 200–400 Близкая к сферической
10 1:2 1:3 1:3 60 Cu 100–300 Бесформенные частицы
11 1:2 1:3 1:4 60 Cu + Сu2O ~ 150 Агрегированные наночастицы

Влияние гидразингидрата
12 1:2 1:3 1:2 40 Сu2O 150–300 Сферические частицы
13 1:2 1:6 1:2 40 Cu Длина 300–500, 

толщина 20‒50
Треугольные и шестиугольные пластины

14 1:2 1:9 1:2 40 Cu 300–500 Близкая к сферической
15 1:2 1:20 1:2 40 Cu – Бесформенные агрегаты из наночастиц



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 5  2021

781ПОЛУЧЕНИЕ НАНОПЛАСТИН МЕДИ

43.3, 50.4 и 74.2°, соответствующими дифракции 
от плоскостей (111), (200) и (220) гранецентриро-
ванной кубической структуры меди (PDF 04-0836). 
Однако наночастицы в форме пластин удается по-
лучить в этих условиях только при мольном отно-
шении Сu2+‒NaOH 1:2.

Исследовано влияние температуры восстанов-
ления на состав, морфологию и размер частиц, 
полученных при мольном отношении Сu2+‒соль 
2‒гидразингидрат‒NaOH 1:2:3:2. При 40°C и ниже 
в системе образуются частицы оксида меди Сu2O 
сферической формы с размерами 150–300 нм. По-
вышение температуры до 60°С приводит к обра-
зованию металлической меди в форме довольно 
однородных пластин с размерами 300–500 нм и 
толщиной около 50 нм. При увеличении темпера-
туры до 90°С также образуются нанопластины, од-
нако их выход уменьшается, а полидисперсность 
возрастает: наряду с пластинами, присутствуют 
несферические агрегаты. На дифрактограммах 
всех образцов, полученных при 60°С и выше, 
присутствуют полосы, характерные для гранецен-
трированной кубической структуры меди (PDF 
04-0836), и отсутствуют рефлексы, характерные 
для оксидов Сu2O или СuO, что свидетельствует 
о полном восстановлении ионов меди до металла. 

При увеличении концентрации восстановителя 
в 2 раза (мольное отношение Сu2+‒ гидразингидрат 
1:6) треугольные и шестиугольные медные пласти-
ны с размерами 300‒500 нм можно получить при 
40°С, а при 80 и 90°С в этих условиях восстановле-
ние ионов меди до металлической меди протекает 
в отсутствие щелочи. По данным электронной ми-
кроскопии, доля пластин в продукте восстановле-
ния с увеличением температуры заметно уменьша-
ется, так как повышение температуры приводит к 
увеличению скорости восстановления ионов меди, 
вследствие чего анизотропный рост в этих услови-
ях трудно поддается контролю. По данным РФА, 
продукт реакции в этом случае представляет собой 
смесь металлической меди и ее оксида Сu2O. По-
явление фазы оксида меди может быть связано с 
уменьшением размера частиц, которые окисляют-
ся легче, чем более крупные частицы. Кроме того, 
при высоких температурах устойчивость частиц 
меди к окислению снижается, чем также можно 
объяснить присутствие оксида меди в образцах. 
Таким образом, для синтеза нанопластин меди оп-
тимален интервал температур 40‒60°С. 

Влияние концентрации стабилизатора на размер 
и форму образующихся частиц меди исследовали 
при 60°С и при мольных отношениях Сu2+‒гидра-

Рис. 1. Рентгенограммы и микроснимок порошков, 
полученных при восстановлении ионов Cu2+ гидразин-
гидратом в присутствии соли 2. Cu2+:гидразингидрат = 
1:6, Сu2+:соль 2 = 1:2, 60°С.  Сu2+:NaOH = 1:0 и 1:1 (1), 
1:2 (2), 1:4 (3) и 1:6 (4).  

Рис. 2. Рентгенограммы порошков, полученных при 
восстановлении ионов Cu2+ гидразингидратом в присут-
ствии соли 2 при 60°С. Cu2+:гидразингидрат:NaOH  =  
1:3:2, Сu2+:соль 2 = 1:0 (1) и 1:2 (2).
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зингидрат‒NaOH 1:6:2 и 1:3:2 соответственно. В 
отсутствие стабилизатора 2 при мольном отноше-
нии Сu2+‒ гидразингидрат 1:3 образуются частицы 
сферической формы с размерами 200–400 нм. По 
данным РФА (рис. 2, 1), продукт восстановления 
представляет собой оксид меди Cu2O (максимум 
дифракции при 2θ 36.27) с примесью CuO. В при-
сутствии стабилизатора при мольном отношении 
Сu2+‒соль 2 1:2, согласно данным РФА и электрон-
ной микроскопии, в системе образуются треуголь-
ные и шестиугольные нанопластины металличе-
ской меди без примеси Cu2O (рис. 2, 2). Однако 
при дальнейшем увеличении мольного отноше-
ния Сu2+‒соль 2 до 1:3 образуются бесформенные 
частицы металлической меди с размерами 100– 
300 нм, а при отношении Сu2+‒соль 2 1:4 разме-
ры частиц уменьшаются и полученный порошок 
представляет собой сильно агрегированные нано-
частицы. По данным РФА, в этих условиях про-
дукт восстановления состоит в основном из ме-
таллической меди и небольшого количества Сu2O. 
Таким образом, при мольном отношении Сu2+‒
соль 2 ≥ 1:3 стабилизация частиц усиливается и 
замедляется их рост, в результате чего размеры 
образующихся частиц и их устойчивость к окисле-
нию и агрегации существенно уменьшаются. Для 
обеспечения анизотропного роста частиц восста-
новление следует проводить при мольном отноше-
нии Сu2+‒соль 2 1:2.

На примере метоксиуксусной и  
алкоксизамещенной карбоновой кислоты  
с более высокой молекулярной массой 
(CH3O[CH2CH2O]nCH2CH2COOH) установлено 
влияние длины углеводородной цепи стабили-
затора на размер и форму образующихся частиц 
меди. Восстановление проводили при 60°С, моль-
ные отношения Сu2+‒стабилизатор и Сu2+‒ гидра-
зингидрат 1:2 и 1:3 соответственно, т. е. в тех же 
условиях, в которых при использовании соли 2 
образуются нанопластины меди. В первом случае 
образуются полидисперсные агрегаты неправиль-
ной формы с размерами от 100 до 300 нм, а при 
восстановлении соли меди в присутствии кислоты 
с более высокой молекулярной массой образуются 
полиэдры с размерами 400–700 нм.

 Таким образом, анизотропный рост с образо-
ванием треугольных и шестиугольных нанопла-

стин меди наблюдается только в присутствии соли 
2. Вероятно, только в этом случае происходит ее 
селективная адсорбция на гранях (111) формиру-
ющихся кристаллов меди, что способствует их ро-
сту вдоль грани (100). Можно предположить, что 
с уменьшением длины углеводородной цепи кар-
боновой кислоты ее стабилизирующее влияние на 
гранях (111) незначительно или одинаково на обе-
их гранях (111) и (100), и в результате происходит 
изотропный рост частиц. При увеличении длины 
углеводородной цепи стабилизатора, как показа-
ли расчеты [18], комплексообразование сопрово-
ждается большими потерями конфигурационной 
энтропии (−TΔS), что препятствует образованию 
прочных связей между лигандом и металлом. 

Для исследования влияния роли восстановите-
ля на формирование несферических медных нано-
частиц при 40°С проведена серия экспериментов, 
в которых мольное отношение меди к гидразинги-
драту в исходной реакционной смеси изменялось 
от 1:3 до 1:20. Мольные отношения меди к гидрок-
сиду натрия и к соли 2 поддерживали на уровне 
1:2. Данные электронной микроскопии показыва-
ют, что при мольном отношении меди к гидразин-
гидрату 1:3 образуются сильно агрегированные 
частицы сферической формы с размерами около  
300 нм, которые, согласно данным РФА, представ-
ляют собой чистый оксид меди(I). Таким образом, в 
этих условиях даже при увеличении длительности 
восстановления до 2 ч получить металлическую 
медь не удается. При отношении Сu2+:гидразинги-
драт = 1:6 образуются наночастицы металлической 
меди в форме треугольных и шестиугольных пла-
стин с размерами сторон 300–500 нм и толщиной 
около 20–50 нм, однако при дальнейшем увеличе-
нии концентрации восстановителя получить на-
ночастицы меди анизотропной формы не удается. 
При мольном отношении Сu2+:гидразингидрат = 
1:9 образуются частицы с размерами 300–500 нм, 
форма которых близка к сферической, а при от-
ношении Сu2+:гидразингидрат = 1:20 образуются 
бесформенные агрегаты наночастиц. По данным 
РФА, конечный продукт восстановления в этих 
случаях ‒ чистая металлическая медь. Очевидно, 
с увеличением концентрации гидразингидрата в 
реакционной системе скорость восстановления 
увеличивается, в результате чего формирования 
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анизотропных наночастиц меди в этих условиях 
не происходит. Кроме того, при избытке гидразина 
может происходить дополнительная стабилизация 
всех граней медного кристаллита, так как гидра-
зин не только восстанавливает ионы металлов, но 
и благодаря неподеленным электронным парам на 
атомах азота ведет себя как бидентатный лиганд, 
координирующийся с поверхностью частиц меди 
[19]. В результате молекулы гидразингидрата мо-
гут адсорбироваться на одной или нескольких гра-
нях растущего кристалла и блокировать их рост по 
всем направлениям, что приводит к изотропному 
росту и уменьшению размера образующихся ча-
стиц. Следовательно, мольное отношение меди и 
гидразингидрата 1:6 оптимально для формирова-
ния треугольных и шестиугольных структур ме-
таллической меди. 

Таким образом, при восстановлении ионов 
Cu2+ в воде гидразингидратом сначала образуются 
наночастицы оксида меди Cu2O (2) сферической 
формы. При этом голубой цвет исходного раство-
ра меняется на кирпично-оранжевый. Дальнейшее 
восстановление Cu2O до металлической меди воз-
можно лишь в присутствии щелочи (3) или при 
увеличении температуры синтеза (4), оно сопрово-
ждается изменением кирпично-оранжевого цвета 
реакционной смеси на темно-красный. 

2Cu2+ + N2H4 + H2O → Cu2O↓ + N2↑ + 3H2,     (2)
Cu2O + N2H4 + OH− → 2Cu0 + N2↑ + 1/2H2↑ + 2H2O,  (3)

2Cu2O + N2H4 → 4Cu + N2↑ + 2H2O.           (4)
 Этим путем при восстановлении водных рас-

творов нитрата меди гидразингидратом в присут-
ствии соли 2 при мольных отношениях Cu2+‒соль 
2, Cu2+‒гидразингидрат и Cu2+‒NaOH 1:2, 1:3 и 
1:2 соответственно при 60°С получены монодис-
персные треугольные и шестиугольные пластины 
меди с размерами 300–500 нм и толщиной около 
50 нм. Синтезированные в этих условиях порош-
ки меди стабильны и не окисляются на воздухе в 
течение года. Частицы в форме пластин благодаря 
геометрической анизотропии обладают уникаль-
ным спектром плазмонного резонанса [9] и поэто-
му наиболее перспективны в качестве материала 
для сенсоров и диагностики. Пленки, полученные 
из чернил на основе несферических наночастиц, 
более однородны, имеют меньшее электрическое 
сопротивление и улучшенные механические свой-

ства по сравнению с аналогичными пленками, 
сформированными из сферических частиц [7]. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали нитрат меди 
Cu(NO3)2∙3H2O (99%, Acros Organics, Китай), 
метоксиуксусную кислоту (98%, Sigma Aldrich, 
США), 2-[2-(2-метоксиэтокси)этокси]уксусную 
кислоту 1 (≥90%, Sigma Aldrich, США), гидра-
зингидрат (100%) и этиловый спирт (95%, Хим-
мед, Россия), гидроксид натрия ОСЧ (50%-ный 
водный раствор). Алкоксикарбоновая кислота 
CH3O[CH2CH2O]nCH2CH2COOH (М 350) получе-
на окислением соответствующего метоксиполиэ-
тиленгликоля по опубликованной методике [20]. 

Восстановление меди(II). Необходимую 
аликвоту кислоты 1 растворяли в 25 мл воды, до-
бавляли при перемешивании стехиометрическое 
количество гидроксида натрия и необходимое ко-
личество нитрата меди. Мольное отношение ни-
трата меди к натриевой соли 2 кислоты 1 варьиро-
вали от 1:2 до 1:4. Полученный раствор нагревали 
в стакане до необходимой температуры, затем к 
раствору быстро по каплям прибавляли 100%-ный 
гидразингидрат (мольное отношение Cu2+‒гидра-
зингидрат изменяли от 1:3 до 1:20). Голубой цвет 
исходного раствора менялся на оранжевый в ре-
зультате образовании частиц Cu2O. Через 15 мин 
перемешивания в реакционную смесь добавляли 
раствор NaOH и для завершения образования на-
ночастиц реакционную смесь интенсивно пере-
мешивали 30 мин. Полученные в результате вос-
становления темно-красные частицы отделяли от 
жидкой фазы центрифугированием, промывали 
осадок несколько раз водой и этанолом, а затем су-
шили на воздухе. 

Рентгенофазовый анализ проводили на диф-
рактометре Bruker D8 Advance (CuKα-излучение, 
скорость вращения счетчика 0.1 град/мин). Иден-
тификацию фаз проводили с использованием 
базы порошковых дифракционных данных (PDF) 
(картотека ICDD, PDF-2, Release 2011). Исследо-
вание образцов методом растровой электронной 
микроскопии проводили с использованием скани-
рующего электронного микроскопа Hitachi 3400 N 
(Hitachi Ltd., Япония).
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Synthesis of Copper Nanoplates by Reduction of Cu(II)  
in the Presence of Alkoxycarboxylic Acid
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Triangular and hexagonal copper nanoplates were synthesized by reduction of copper(II) nitrate with hydrazine 
hydrate in water in the presence of 2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]acetic acid. The obtained copper particles 
were characterized by X-ray phase analysis and electron microscopy. The effect of temperature, duration of 
synthesis, concentration of stabilizer, copper ions and sodium hydroxide on the size, morphology, and polydis-
persity degree of the resulting particles was studied.

Keywords: copper, nanoplates, hydrazine hydrate, 2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]acetic acid, reduction
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Получены композиты нанокристаллической целлюлозы с поликапролактоном и изучены их морфоло-
гические, термические и прочностные характеристики. Нанокристаллическая целлюлоза в качестве 
наполнителя увеличивает пористость полученных композиционных материалов, может действовать 
как инициатор кристаллизации поликапролактона и влиять на рост кристаллитов полимера. Введение 
нанокристаллической целлюлозы в матрицу поликапролактона увеличивает гидрофильность материала, 
способствует увеличению сорбции воды, однако делает композит более хрупким: уменьшается относи-
тельное удлинение при растяжении, но увеличиваются прочность при разрыве и модуль Юнга.

Ключевые слова: нанокристаллическая целлюлоза, поликапролактон, полимерный нанокомпозит, 
зависимость структура‒свойства

DOI: 10.31857/S0044460X21050176

Целлюлоза – наиболее доступный возобнов-
ляемый природный ресурс с годовым производ-
ством более 75 млрд. т. Как дешевый биополимер 
целлюлоза играет важную роль в производстве 
экологически чистых биосовместимых и биораз-
лагаемых функциональных материалов. В усло-
виях кислотного гидролиза из волокон целлюлозы 
могут быть выделены практически бездефектные 
кристаллические стержнеобразные частицы нано-
кристаллической целлюлозы [1–3]. Наночастицы 
имеют анизотропную стержнеобразную форму; 
в зависимости от условий кислотного гидролиза 
и исходного сырья размер этих частиц от 100 до 
1000 нм в длину и от 5 до 50 нм в диаметре. 

Нанокристаллическая целлюлоза привлекает 
внимание материаловедов не только вследствие 
ее доступности и экологичности, но и вследствие 
уникального сочетания физических и химиче-

ских свойств: большой удельной поверхности 
и высокого модуля упругости, нетоксичности, 
биосовместимости и биоразлагаемости [4, 5]. С 
повышением уровня технологического развития 
увеличивается спрос на биоразлагаемые матери-
алы бытового (тара, упаковка) и медицинского 
назначения (шовные материалы, импланты), воз-
растает необходимость решения экологических 
проблем, связанных с загрязнением пластиковыми  
отходами. 

Нанокристаллическая целлюлоза активно ис-
пользуется как армирующий элемент при созда-
нии биоразлагаемых композитов. Исследование 
свойств композитов нанокристаллической цел-
люлозы с полимерами внесло значительный вклад 
в разработку биоразлагаемых и биосовместимых 
материалов, а также функциональных материалов 
с полезными свойствами [6]. 
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Поликапролактон ‒ гидрофобный, полукри-
сталлический полимер с низкой температурой 
плавления 55‒60°С, состоящий из звеньев ε-капро-
лактона и относящийся к алифатическим слож-
ным полиэфирам: [–(CH2)5–CO–O–]n. Химическая 
структура поликапролактона позволяет совмещать 
его с другими полимерами при сохранении мно-
гих из его свойств. Он растворим в хлороформе, 
дихлорметане, тетрахлорметане, бензоле, толуоле, 
этаноле и циклогексаноне при комнатной темпе-
ратуре, имеет низкую растворимость в ацетоне,  
бутан-2-оне, этилацетате, диметилформамиде и 
ацетонитриле, не растворим в спирте, петролей-
ном эфире, диэтиловом эфире. 

Поликапролактон обладает хорошими фор-
мовочными свойствами, относится к биосовме-
стимым и биодеградируемым полимерам, при-
меняется в качестве материала для изготовления 
полимерных изделий медицинского назначения, 
имплантатов для заместительной хирургии, в 
системах доставки лекарственных средств и в 
тканевой инженерии [7]. Применение чистого 
поликапролактона ограничено его высокой ги-
дрофобностью, низкой температурой плавления, 
невысокой механической прочностью. Для улуч-
шения полезных свойств материалов на основе 
поликапролактона и расширения области его при-
менения используют различные наполнители и ар-
мирующие добавки, в том числе нанокристалличе-
скую целлюлозу. 

Известно несколько работ, описывающих полу-
чение композитов поликапролактон‒нанокристал-
лическая целлюлоза. Для равномерного распреде-
ления нанокристаллической целлюлозы в матрице 
гидрофобного поликапролактона поверхность ча-
стиц целлюлозы подвергают модификации [8], 
используют раствор нанокристаллической цел-
люлозы в ионной жидкости [9], гели нанокристал-
лической целлюлозы в органических раствори-
телях смешивают с раствором поликапролактона 
[10]. Кроме того, дополнительно проводят моди-
фикацию поверхности поликапролактона, напри-
мер, плазмохимической обработкой [11, 12]. 

Полученные композиты могут быть исполь-
зованы при моделировании процессов, протека-
ющих при биоминерализации и имплантации в 
полимерных каркасах, применяемых в тканевой 
инженерии и регенеративной медицине [13, 14]. 

Присутствие нанокристаллической целлюлозы 
в полимерном композите увеличивает его гидро-
фильность и механическую прочность за счет 
образования водородных связей, в которых уча-
ствуют поверхностные гидроксильные группы 
целлюлозы. В свою очередь, улучшенная смачива-
емость и поверхностные функциональные группы 
способствуют минерализации биоактивных солей 
(фосфаты, карбонаты кальция) и пролифирации 
клеток (разрастания ткани организма) в пористых 
полимерных каркасах [15], используемых в биоин-
женерии. 

Нами получены композиты нанокристалличе-
ской целлюлозы с поликапролактоном и изучены 
их морфологические, термические и механические 
свойства. Для получения композитов необходимо 
приготовить устойчивую суспензию нанокристал-
лической целлюлозы в растворителе, в котором 
поликапролактон растворяется, либо который сме-
шивается с подходящим для полимера растворите-
лем (бензолом, толуолом, дихлорметаном, хлоро-
формом, тетрахлорметаном, тетрагидрофураном, 
циклогексаноном, метилэтилкетоном, диметил-
формамидом, ацетоном, диоксаном, этилацетатом).

 По результатам исследования диспергирова-
ния лиофилизованной нанокристаллической цел-
люлозы и ее гелей (полученных в ацетоне, аце-
тонитриле и этаноле) в воде и в 11 органических 
растворителях (ДМСО, этиленгликоле, ДМФА, 
ацетонитриле, метаноле, этаноле, изопропиловом 
спирте, ацетоне, хлороформе, диоксане и толуоле) 
[16], диспергирование и устойчивость получен-
ных суспензий ухудшается по мере уменьшения 
диэлектрической проницаемости, донорных и ак-
цепторных чисел растворителя (т. е. в указанном 
выше порядке от воды к толуолу), что согласуется 
с другими данными [17]. Это означает, что подо-
брать подходящий растворитель для приготовле-
ния композитов нанокристаллической целлюлозы 
с поликапролактоном достаточно проблематично. 

Как отмечалось выше, для получения компо-
зитов может быть использована поверхностная 
модификация нанокристаллической целлюлозы и 
поликапролактона. Однако модификация поверх-
ности нанокристаллической целлюлозы (физиче-
ская адсорбция поверхностно-активных веществ 
или полимеров, химическая прививка различных 
функциональных групп, окисление, этерификация 
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и т. д.) с целью увеличения стабильности суспен-
зий (что необходимо для равномерного дисперги-
рования в полимерных матрицах) в ряде случаев 
приводит к значительному ухудшению свойств 
нанокомпозитов на основе нанокристаллической 
целлюлозы. Модификация значительно ухудшает 
взаимодействие между наночастицами через водо-
родные связи, необходимые для улучшения меха-
нических свойств композитов [18–20]. 

Для получения композитов использовали аце-
тоновый гель нанокристаллической целлюлозы, а 
также ДМФА и смесь ДМФА‒ТГФ (6:4) в качестве 
растворителей для поликапролактона [16]. 

На рис. S1, S2 (см. Дополнительные материа-
лы) показаны изображения пленок, полученные с 
помощью сканирующего электронного микроско-
па. На изображениях поверхности и скола пленок 
поликапролактона, отлитых из раствора в ДМФА 
и из смеси ДМФА‒ТГФ, хорошо выражена пори-
стость, характерная для всего объема пленки. 

Добавка нанокристаллической целлюлозы уве-
личивает неоднородность поверхности пленки и 
пористость композиционных материалов. Ее вве-
дение в матрицу поликапролактона способствует 
значительному увеличению удельной площади по-
верхности и сорбции воды (рис. 1, табл. 1, рис. S3, 
Дополнительные материалы).

В ИК спектрах поликапролактона наблюдают-
ся характерные полосы: 2945 и 2864 см–1 (асим-
метричные и симметричные вибрационные коле-
бания CH2), 1729 см–1 (колебания С=O), 1240 и  
1166 см–1 (асимметричные и симметричные коле-
бания C‒O‒C). ИК спектры пленок нанокристал-
лической целлюлозы характеризуются интенсив-
ными полосами поглощения в области волновых 
чисел 3300‒3500 и 2800‒3000 см–1, соответству-
ющих валентным колебаниям связей O‒H и C‒H 
целлюлозы. В области поглощения 950‒1200 см–1 
находятся валентные колебания связей С‒О, С‒С 
кольцевых структур. В композитах поликапро-
лактон‒нанокристаллическая целлюлоза полосы 

Рис.1. Изотермы адсорбции (темные значки) и десорбции (светлые значки) азота (77 K) (а) и соответствующее распреде-
ление пор по размерам (б), рассчитанное по десорбционной ветви методом BJH на образцах поликапролактона (ПКЛ) и 
композитов поликапролактон‒нанокристаллическая целлюлоза (ПКЛ/НКЦ-%), отлитых из ДМФА (Д) и из смеси ДМФА‒
ТГФ (ДТ): 1 – ПКЛ(Д); 2 – ПКЛ/НКЦ-15(Д); 3 – ПКЛ(ДТ); 4 – ПКЛ/НКЦ-15(ДТ).

Таблица 1. Характеристики пористой структуры и адсорбционные характеристики поликапролактона (ПКЛ) и ком-
позитов поликапролактон‒нанокристаллическая целлюлоза (ПКЛ/НКЦ) по отношению к парам воды

Образеца Удельная площадь поверхности, м2/г Максимальная сорбция паров воды, %
ПКЛ(Д) 14.4 4.1
ПКЛ/НКЦ-15(Д) 18.7 6.0
ПКЛ(ДТ) 6.4 5.4
ПКЛ/НКЦ-15(ДТ) 12.7 9.5

а Здесь и далее обозначение образцов см. в Экспериментальной части.
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спектров перекрываются, что затрудняет их интер-
претацию. С увеличением доли нанокристалли-
ческой целлюлозы значительно возрастает интен-
сивность полосы при 1630 см–1 (водородные связи 
адсорбированной воды) (рис. S4, Дополнительные 
материалы). Введение нанокристаллической цел-
люлозы в матрицу поликапролактона увеличивает 
гидрофильность материала и способствует увели-
чению сорбции воды (табл. 1, рис. S4, Дополни-
тельные материалы). 

Термические характеристики нанокомпозитов 
получены на основе анализа данных термограви-
метрии (ТГ) и дифференциальной сканирующей 
калориметрии (ДСК) (рис. S5, S6, Дополнитель-
ные материалы). Средние значения температуры 
кристаллизации (Tcryst,), температуры плавления 
(Tm), тепловой эффект плавления (ΔHm) и степень 
кристалличности (X) приведены в табл. 2. У всех 
композитов наблюдается небольшое увеличение 
значений Tcryst и Tm по сравнению с чистой плен-
кой поликапролактона, а значение X возрастает для 
обеих систем с увеличением доли нанокристалли-
ческой целлюлозы. Увеличение значений Tcryst и X 
может быть обусловлено проявлением способно-
сти нанокристаллической целлюлозы иницииро-
вать кристаллизацию и рост кристаллитов полимера. 

Данные ТГ показывают минимальное влияние 
нанокристаллической целлюлозы на температуру 
термической деструкции поликапролактона, хотя 
нанокристаллическая целлюлоза разлагается при 
значительно более низкой температуре (начало 

разложения около 200°С, максимальная скорость –  
около 240°С) (рис. S6, Дополнительные материалы). 

 Для дифрактограммы чистого поликапролак-
тона характерны два дифракционных пика (брэг-
говские углы около 21.0 и 23.1°), которые соответ-
ствуют кристаллографическим плоскостям (110) 
и (200) орторомбической решетки поликапролак-
тона [21] (рис. S7, Дополнительные материалы). 
На рентгенограммах композитов дифракционные 
пики поликапролактона частично перекрывают-
ся с пиками нанокристаллической целлюлозы (2θ 
22.9, 16.6, 14.8°) соответствующих кристаллогра-
фических плоскостей (200), (110) и (1–10) цел-
люлозы Iβ [22]. 

Размеры кристаллитов поликапролактона в со-
ставе композитов рассчитаны по формуле Шерре-
ра (1) и приведены в табл. 2. С увеличением доли 
нанокристаллической целлюлозы в композите 
размер кристаллитов поликапролактона увели-
чивается. Данные рентгеноструктурного анализа 
подтверждают данные ДСК о действии нанокри-
сталлической целлюлозы в качестве инициатора 
кристаллизации полимера. 

Поликапролактон характеризуется большой 
относительной деформацией при разрыве (более 
700%) [15]. Образец поликапролактона, отлитый 
из смеси растворителей ДМФА‒ТГФ, имеет отно-
сительное удлинение 133%, предел прочности при 
растяжении ‒ 2.1 МПа, модуль Юнга – 27 МПа. В 
образце, отлитом из раствора в ДМФА, относи-
тельное удлинение уменьшается до 53%. Добавка 

Таблица 2. Температуры плавления (Tm), кристаллизации (Tcryst), тепловой эффект плавления (ΔHm), степень кри-
сталличности (Х) и размер кристаллитов поликапролактона в композитах

Образец Tm, °C Tcryst, °C ΔHm, Дж/г Ха Хб Размер кристаллитов поликапролактонав, 
нм

ПКЛ(Д) 66.8 26.9 90.6 67.1 40.5 7.0
ПКЛ/НКЦ-5(Д) 65.7 33.6 98.0 76.4 55.9 9.4
ПКЛ/НКЦ-10(Д) 66.7 34.6 86.2 70.9 52.5 11.9
ПКЛ/НКЦ-15(Д) 67.0 34.1 84.3 72.6 61.7 14.8
ПКЛ(ДТ) 63.9 24.7 75.8 56.1 48.8 13.2
ПКЛ/НКЦ-5(ДТ) 66.0 32.7 71.8 55.9 41.7 15.1
ПКЛ/НКЦ-10(ДТ) 65.4 31.9 79.7 65.6 41.2 14.1
ПКЛ/НКЦ-15(ДТ) 65.3 33.3 74.6 64.2 50.8 15.1

а Рассчитано по уравнению (2). 
б Рассчитано из рентгеноструктурных данных. 
в Рассчитано из рентгеноструктурных данных по уравнению (1).
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нанокристаллической целлюлозы в обоих случа-
ях приводит к резкому уменьшению относитель-
ного удлинения, но увеличивает модуль Юнга до 
436 МПа (рис. 2, табл. 3). Следовательно, добав-
ка нанокристаллической целлюлозы значительно 
уменьшает относительное удлинение, материал 
становится менее эластичным и более хрупким. В 
то же время при увеличении доли нанокристалли-
ческой целлюлозы прочность и модуль Юнга за-
метно возрастают, следовательно, механические 
свойства композита в условиях небольших линей-
ных деформаций улучшаются.

Таким образом, нанокристаллическая цел-
люлоза увеличивает площадь поверхности и пори-
стость полученных композиционных материалов, 
а также делает их более гидрофильными. При об-
разовании композитов она действует как инициа-
тор кристаллизации полимера, увеличивая размер 
кристаллов поликапролактона, что отражается на 
механических свойствах композита: с увеличени-
ем доли нанокристаллической целлюлозы умень-
шается удлинение при разрыве, но увеличивается 
прочность и модуль Юнга. 

 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали поликапролактон про-
изводства фирмы «Sigma-Aldrich» (М ~80000). 
Для получения нанокристаллической целлюлозы 
была использована коммерческая микрокристал-
лическая целлюлоза (Cellulose, powder ~20 micron, 
Sigma-Aldrich), бидистиллированная вода и серная 
кислота (ХЧ, ГОСТ 4204-77, Химмед). Растворите-
ли: диметилформамид (ДМФА), тетрагидрофуран 
(ТГФ) (Sigma-Aldrich), ацетон (Химмед) квалифи-
кации ХЧ или ОСЧ ‒ применяли без дополнитель-
ной очистки. 

Нанокристаллическая целлюлоза. Водные 
суспензии нанокристаллической целлюлозы полу-
чали гидролизом микрокристаллической целлюло-
зы в серной кислоте [23]. Гидролиз проводили в 

62%-ном водном растворе серной кислоты (1 г ми-
крокристаллической целлюлозы в 40 мл раствора) 
при 50°C в течение 2 ч при интенсивном переме-
шивании. Полученную суспензию отмывали от 
кислоты дистиллированной водой многократным 
центрифугированием до достижения постоянного 
значения pH (~2.4) надосадочной жидкости. Далее 
суспензию нанокристаллической целлюлозы очи-
щали с помощью ионообменной смолы (ТОКЕМ 
МВ-50(R), Германия), обрабатывали ультразвуком 
(Sonorex DT100, Bandelin, Германия) 15–30 мин и 
использовали для получения композитных пленок 
поликапролактон‒нанокристаллическая целлюлоза. 

Ацетоновый гель нанокристаллической цел-
люлозы получали из гидрозолей постепенной за-
меной воды на ацетон. Органический раствори-
тель осторожно добавляли на поверхность водной 
суспензии, чтобы предотвратить перемешивание 
и обеспечить образование органического слоя над 

Рис. 2. Прочностные характеристики образцов по-
ликапролактона (ПКЛ) и композитов поликапролак-
тон‒нанокристаллическая целлюлоза (ПКЛ/НКЦ, %), 
отлитых из ДМФА (Д) и из смеси ДМФА‒ТГФ (ДТ):  
1 – ПКЛ(Д); 2 – ПКЛ/НКЦ-15(Д); 3 – ПКЛ(ДТ); 4 – 
ПКЛ/НКЦ-15(ДТ).

Таблица 3. Прочностные характеристики композитов
Образец Прочность на разрыв, МПа Относительное удлинение, % Модуль Юнга, МПа

ПКЛ(Д) 2.9 53 78
ПКЛ/НКЦ-15(Д) 11.2 15 436
ПКЛ(ДТ) 2.1 133 27
ПКЛ/НКЦ-15(ДТ) 5.6 34 136
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водной суспензией. Ацетон заменяли 1‒2 раза в 
сутки до тех пор, пока нанокристаллическая цел-
люлоза на дне не собиралась в однородный гель 
(обычно за 5‒7 сут). Во время процесса органи-
ческий слой слегка встряхивали для облегчения 
обмена растворителей. Количество нанокристал-
лической целлюлозы в ацетоновом геле, опреде-
ленное гравиметрически, составляло 6%. 

 Композиты поликапролактон‒нанокри-
сталлическая целлюлоза. Смешивали 0.5 г по-
ликапролактона, 10 мл растворителя (ДМФА или 
смесь ДМФА‒ТГФ, 6:4) и некоторое количество 
ацетонового геля нанокристаллической целлюло-
зы. Полученную смесь перемешивали 1 сут при 
комнатной температуре, отливали в полистироль-
ные чашки Петри и сушили при комнатной темпе-
ратуре. Получали 2 серии образцов: с использова-
нием в качестве растворителя ДМФА (Д) и смеси 
ДМФА‒ТГФ, 6:4 (ДТ). В маркировке образцов 
приведены числа, указывающие долю нанокри-
сталлической целлюлозы в композите (%). На-
пример, образец с маркировкой ПКЛ(Д) ‒ пленка 
чистого поликапролактона, отлитого из ДМФА; 
образец ПКЛ/НКЦ-10(ДТ) ‒ пленка композита, 
отлитого из смеси ДМФА‒ТГФ, с долей нанокри-
сталлической целлюлозы 10%. 

Морфологию композитов изучали с использо-
ванием сканирующего электронного микроскопа 
VEGA3 TESCAN (Чехия), детектор вторичных 
электронов при ускоряющем напряжении 5 кВ в 
режиме высокого вакуума.

Пористую структуру пленок изучали методом 
низкотемпературной адсорбции азота. Для опре-
деления площади поверхности, размера и объе-
ма пор образцов использовали автоматический 
анализатор удельной поверхности и пористости 
NOVAtouch NT LX Quantachrome (США). Образ-
цы выдерживали в вакууме 3 ч при 50°С. Адсор-
бционные и десорбционные изотермы измеряли 
при ‒196°C в интервале относительных давлений 
P/P0 0.01‒0.95. Удельная поверхность рассчитыва-
ли по адсорбционной изотерме методом Брунауэ-
ра–Эммета–Теллера. Распределение пор по разме-
рам и объем пор определяли методом BJH.

Термогравиметрический анализ проводили на 
термомикровесах TG 209 F1 Iris Netzsch (Герма-
ния) с использованием платиновых тиглей в атмос-

фере сухого аргона (скорость потока 30 мл/мин) 
при скорости нагрева 10 град/мин. Термические 
свойства композитов изучали на дифференциаль-
ном сканирующем калориметре теплового потока 
DSC 204 F1 Foenix Netzsch (Германия). Калориме-
трический эксперимент проводили в атмосфере 
сухого аргона марки ОСЧ (99.998%) при скорости 
потока 25 мл/мин в стандартных алюминиевых 
тиглях. Скорость нагрева 10 град/мин. Калибров-
ку калориметра проводили по температурам плав-
ления 5 эталонов (ртуть, дифенил, индий, олово, 
висмут). Точность взвешивания ±0.01 мг (весы 
марки Sartorius M2P).

Размеры кристаллитов поликапролактона рас-
считывали по формуле Шеррера (1) [24]. 

L = 0.9λ/(βcosθ).                               (1)
Здесь λ – длина волны рентгеновского излучения, 
нм; β – полная ширина дифракционного пика, из-
меренная на его полувысоте, рад; θ – угловое поло-
жение рефлекса, град. 

Степень кристалличности поликапролактона в 
составе композита может быть вычислена по урав-
нению (2) [25].

X = ΔHm/wΔH0
m.                                (2)

Здесь w – массовая доля поликапролактона в 
композите, ΔHm – тепловой эффект плавления 
композита и ΔH0

m – тепловой эффект плавления 
100%-ного кристаллического поликапролактона 
(157 Дж/г [26]). 

 Степень кристалличности поликапролактона 
и его композитов рассчитывали с использовани-
ем пакета программного обеспечения DIFFRAC.
SUITE. 

 Рентгеноструктурный анализ проводили на 
дифрактометре Bruker D2 PHASER с использова-
нием CuKα-излучения (λ 0.1542 нм). Угловой диа-
пазон сканирования 2–45° с шагом 0.01°. ИК спек-
тры получены на спектрофотометре VERTEX 80v 
Bruker (Германия) в области частот 4000–400 см–1. 
Образцы запрессовывали в таблетки (1 мг анали-
зируемого вещества на 100 мг бромида калия). 
Прочностные характеристики пленок измеряли 
при комнатной температуре на разрывной машине 
И 1158М-2.5-01-1 (Россия) в режиме растяжения; 
наибольшая предельная нагрузка – 5 кН, скорость 
перемещения образца – 1 мм/мин. Изотермы ад-
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сорбции и десорбции воды на образцах получали 
при 25°C в условиях контролируемой влажности. 
Количество воды в образцах определяли гравиме-
трически.

БЛАГОДАРНОСТЬ

Данные получены с использованием оборудо-
вания Верхневолжского регионального центра фи-
зико-химических исследований.

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА

 Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Российского научного фонда (грант № 17-13-
01240-П).

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта  
интересов.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ МАТЕРИАЛЫ

Дополнительные материалы для этой статьи 
доступны по doi 10.31857/S0044460X21050176 
для авторизованных пользователей.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
  1. Siqueira G., Bras J., Dufresne A. // Polymers-Basel. 

2010. N 2. P. 728. doi 10.3390/polym2040728
  2. Tang J., Sisler J., Grishkewich N., Kam Chiu Tam // J. 

Colloid Interf. Sci. 2017. N 494. P. 397. doi 10.1016/j.
jcis.2017.01.077

  3. Kargarzadeh H., Huang J., Lin N., Ahmad I., 
Mariano M., Dufresne A., Thomas S., Gałęski A. // 
Progr. Polym. Sci. 2018. N 87. P. 197. doi 10.1016/j.
progpolymsci.2018.07.008 

  4. Klemm D., Kramer F., Moritz S., Lindström T., 
Ankerfors M., Gray D., Dorris A. // Angew. Chem. Int. 
Ed. 2011. N 50. P. 5438. doi 10.1002/anie.201001273

  5. Habibi Y., Lucia L., Rojas O. // Chem. Rev. 2010.  
Vol. 110. N 6. P. 3479. doi 10.1021/cr900339w

  6. Wohlhauser S., Delepierre G., Labet M., Morandi G., 
Thielemans W., Weder C., Zoppe J. // Macromolecules. 
2018. N 51. P. 6157. doi 10.1021/acs.macromol.8b00733 

  7. Woodruff M., Hutmacher D. // Progr. Polym. Sci. 2010. 
N 35. P. 1217. doi 10.1016/j.progpolymsci.2010.04.002 

  8. Siqueira G., Fraschini C., Bras J., Dufresne A., 
Prud’homme R., Laborie M. // Eur. Polym. J. 2011.  
N 47. P. 2216. doi 10.1016/j.eurpolymj.2011.09.014 

  9. Xiong R., Hameed N., Guo Q. // Carbohyd. Polym. 
2012. N 90. P. 575. doi 10.1016/j.carbpol.2012.05.080 

10. Sheng L., Jiang R., Zhu Y., Ji Y. // J. Macromol. 
Sci .  (B) .  2014.  Vol .  53.  N 5.  P.  820.  doi 
10.1080/00222348.2013.861311

11. Больбасов Е.Н., Антонова Л.В., Матвеева В.Г., 
Новиков В.А., Шестериков Е.В., Богомолова Н.Л., 
Головкин А.С., Твердохлебов С.И., Барбараш О.Л., 
Барбараш Л.С. // Биомед. хим. 2016. Т. 62. Вып. 1. 
С. 56. doi 10.18097/PBMC20166201056 

12. Cheng L., Ghobeira R., Cools P., Liu Z., Yan K., De 
Geyter N., Morent R. // Appl. Surf. Sci. 2020. Vol. 516. 
P. 146067. doi 10.1016/j.apsusc.2020.146067 

13. Ahmed F., Saleemi S., Khatri Z., Abroa M.I., Kim I.S. // 
Carbohyd. Polym. 2015. N 115. Р. 388. doi 10.1016/j.
carbpol.2014.09.002 

14. Joshi M.K., Tiwari A.P., Pant H.R., Shrestha B.K., 
Kim H.J., Park C.H., Kim C.S. // ACS Appl. Mater. 
Interfaces. 2015. N 7. Р. 19672. doi 10.1021/
acsami.5b04682

15. Boujemaoui A., Sanchez C., Engström J., Bruce C., 
Fogelström L., Carlmark A., Malmström E. // ACS 
Appl. Mater. Interfaces. 2017. Vol. 9. N 40. P. 35305. 
doi 10.1021/acsami.7b09009

16. Воронова М.И., Суров О.В., Рублева Н.В., Кочки- 
на Н.Е., Захаров А.Г. // Хим. раст. сырья. 2019. № 1. 
С. 39. doi 10.14258/jcprm 2019014240; Voronova M. I., 
Surov O.V., Rubleva N.V., Kochkina N.E., Zakharov A.G. // 
Russ. J. Bioorg. Chem. 2020. Vol. 46. N 7. P. 1295. doi 
10.1134/S106816202007016X

17. Okura H., Wada M., Serizawa T. // Chem. Lett. 2014. 
Vol. 43. P. 601. doi 10.1246/cl.131181

18. Kargarzadeh H., Mariano M., Huang J., Lin N.,  
Ahmad I., Dufresne A., Thomas S. // Polymer. 2017.  
Vol. 132. P. 368. doi 10.1016/j.polymer.2017.09.043 

19. Chakrabarty A., Teramoto Y. // Polymers. 2018. Vol. 10. 
P. 517. doi 10.3390/polym10050517 

20. Ferreira F.V., Dufresne A., Pinheiro I.F., Souza D.H.S.,  
Gouveia R.F., Mei L.H.I., Lona L.M.F. // Eur. 
Polym. J. 2018. Vol. 108. P. 274. doi 10.1016/j.
eurpolymj.2018.08.045

21. Ahmed F., Saleemi S., Khatri Z., Abro M., Kim I. // 
Carbohyd. Polym. 2015. N 115. P. 388. doi 10.1016/j.
carbpol.2014.09.002

22. Алешина Л.А., Глазкова С.В., Луговская Л.А., Подой-
никова М.В., Фофанов А.Д., Силина Е.В. // Хим. раст. 
сырья. 2001. № 1. С. 5. 

23. Bondeson D., Mathew A., Oksman, K. // Cellulose. 2006. 
Vol. 13. N 2. P. 171. doi 10.1007/s10570-006-9061-4

24. Xu X., Wang H., Jiang L., Wang X., Payne S.A.,  
Zhu J.Y., Li R. // Macromolecules. 2014. N 47. P. 3409. 
doi 10.1021/ma402627j

25. Guo Q., Zheng H. // Polymer. 1999. Vol. 40. N 3. P. 637. 
doi 10.1016/S0032-3861(98)00326-7

26. Dufresne A. // Can. J. Chem. 2008. N 86. P. 484. doi 
10.1139/V07-152



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 5  2021

793СВОЙСТВА КОМПОЗИТОВ НАНОКРИСТАЛЛИЧЕСКОЙ ЦЕЛЛЮЛОЗЫ

Some Properties of Polycaprolactone Composites  
with Cellulose Nanocrystals
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Composites of polycaprolactone with cellulose nanocrystals were produced. The morphological, thermal and 
strength characteristics of the composites were studied. It was found that nanocrystalline cellulose as a filler 
increases the porosity of the obtained composite materials. Based on the analysis of the data obtained, it was 
concluded that nanocrystalline cellulose can act as an initiator of polycaprolactone crystallization and affect 
the growth of the polymer crystallites. It was found that the incorporation of cellulose nanocrystals into the 
polycaprolactone matrix increased the hydrophilicity of the material and promoted an increase in water sorption, 
but made the composite more brittle: the values of elongation and tensile strength at break decreased.

Keywords: cellulose nanocrystals, polycaprolactone, polymer composite, structure–property relationship
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многочисленные примеры применения этих материалов в сорбционно-инструментальных методах ана-
лиза и показано, что этот класс сорбентов наиболее предпочтителен. 

Ключевые слова: сорбция, химический анализ, инструментальные методы анализа, кремнезем, моди-
фицирование поверхности

DOI: 10.31857/S0044460X21050188

1. ВВЕДЕНИЕ

Гибридные методы анализа – сочетание ме-
тодов разделения смесей и определения компо-
нентов – одно из важных направлений развития 
аналитической химии [1, 2]. Такие методы одно-
временно реализуются в аналитическом приборе, 

например в хроматографе или хромато-масс-спек-
трометре, в которых разделенные на хроматогра-
фической колонке компоненты определяют с по-
мощью различных детекторов. Разновидностью 
гибридных методов являются сорбционно-инстру-
ментальные методы анализа, когда аналит сначала 

1. Введение 794
2. Получение химически модифицированных кремнеземов 795
3. Химически модифицированные кремнеземы как коллекторы микроэлементов 798
4. Химически модифицированные кремнеземы как коллекторы органических соединений 803
5. Химически модифицированные кремнеземы как коллекторы биологических молекул 806
6. Сорбционно-инструментальные методы с использованием химически модифицированных 

кремнеземов
811

7. Заключение 811



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 5  2021

795ХИМИЧЕСКИ МОДИФИЦИРОВАННЫЕ КРЕМНЕЗЕМЫ

концентрируется сорбентом, а затем детектирует-
ся непосредственно в фазе сорбента подходящим 
инструментальным методом. Сорбционное кон-
центрирование позволяет снизить предел обнару-
жения последующего инструментального опре-
деления, увеличить его селективность, сократить 
продолжительность анализа. Особенно эффектив-
но применение сорбционно-инструментальных 
методов в тех случаях, когда сорбент способен 
селективно извлекать аналит из исходной пробы.

Среди многочисленных классов сорбционных 
материалов наибольшей селективностью облада-
ют поверхностно-модифицированные сорбенты. 
Абсолютной селективностью отличаются аптаме-
ры – олигонуклеотидные или пептидные молеку-
лы, специфически связывающиеся со строго опре-
деленными молекулами-мишенями. Аптамеры, 
иммобилизованные на поверхности носителей с 
развитой поверхностью, это уникальные сорбци-
онные материалы, которые пока труднодоступны 
для массового потребителя.

В настоящее время широкое распространение 
получили сорбционные материалы, представляю-
щие собой минеральный или полимерный носи-
тель, способный к селективному взаимодействию 
с аналитом. Следует упомянуть, например, о хела-
тирующих полимерных сорбентах [3], пенополи-
уретане [4], наночастицах благородных металлов 
[5, 6], модифицированном графене [7], углерод-
ных нанотрубках [8], наноалмазе детонационного 
синтеза [9, 10]. Однако наиболее важный класс 
таких материалов – химически модифицирован-
ные кремнеземы – пористый диоксид кремния, 
на поверхности которого ковалентно закреплены 
органические лиганды, специфически взаимо-
действующие с молекулами аналита. Обширная 
номенклатура химически модифицированных 
кремнеземов коммерчески доступна, также как 
доступны разнообразные сорта кремнеземных 
носителей, отличающихся размером и объемом 
пор, удельной площадью поверхности, механиче-
ской прочностью и т. д. В последнее десятилетие 
несколько компаний организовали производство 
модификаторов кремнезема, позволяющих в одну 
стадию синтезировать сорбент практически с лю-
быми заданными функциональными группами.

Следует отметить, что разработанный В.Б. Але-
сковским, С.И. Кольцовым, их учениками и после-
дователями метод молекулярного наслаивания на 
поверхность оксидных подложек летучих и легко 
гидролизующихся неорганических соединений 
позволяет получить материалы, пригодные для ис-
пользования в тонкопленочных газовых сенсорах 
[11]. Однако эта тематика заслуживает отдельного 
и специального рассмотрения.

Предлагаемая читателям статья посвящена 
обзору исследований, опубликованных, главным 
образом, после 2000 г., касающихся получения 
химически модифицированных кремнеземов и 
некоторых их аналогов, их использованию в ги-
бридных сорбционно-инструментальных методах 
химического и биохимического анализа.

2. ПОЛУЧЕНИЕ ХИМИЧЕСКИ  
МОДИФИЦИРОВАННЫХ КРЕМНЕЗЕМОВ

Как было упомянуто выше, химически модифи-
цированные кремнеземы коммерчески доступны. 
Так, в нашей стране довольно широкий ассорти-
мент химически модифицированных кремнеземов 
выпускает ЗАО «БиоХимМак СТ» [12]. В случае 
необходимости химически модифицированные 
кремнеземы, требуемые для решения конкретной 
аналитической задачи, нетрудно синтезировать са-
мостоятельно на базе рядовой химической лабора-
тории. Методики модифицирования поверхности 
кремнезема функциональными органическими со-
единениями успешно разрабатываются уже полве-
ка и к настоящему времени описаны тысячи хими-
чески модифицированных кремнеземов. В работах 
[13, 14] подробно изложены и обобщены методы 
синтеза химически модифицированных кремнезе-
мов и некоторых других поверхностно-модифици-
рованных материалов. Тем не менее, очень кратко 
остановимся на нескольких ключевых моментах. 

– Привитый слой должен быть прочно закре-
плен на поверхности минерального носителя, 
поэтому в качестве модификаторов необходимо 
использовать кремнийорганические соединения, 
образующие с силанольными группами поверх-
ности кремнезема сравнительно гидролитически 
устойчивую систему связей –Si–O–Si–C–.

– Для использования в гибридных методах ана-
лиза предпочтительно использовать химически 
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Таблица 1. Примеры кремнийорганических модификаторов поверхности кремнезема

X3Si–(CH2)n–R
Ссылка

X n R
CH3O 3 Cl [16–19]
CH3O 3 NH2 [20–25]
C2H5O 3 NH2 [26–33
CH3O 3 SH [34]
C2H5O 2 CN [35]
Cl 2 [36]

Cl 2 [36]

CH3O 3 [37]

CH3O 3 [38–41]

C2H5O 3 [42]

C2H5O 3 [43–45]

C2H5O 3 [44, 45]

C2H5O 3 [44, 45]

C2H5O 3 [44, 45]

CH3O 3 [46]

C2H5O 3 [47]

O CH3

O

NO2

O

CH3O

O
O

N N
CH3Cl

SH
N

N

S
NH

O

NH

NH
S

SH

NH NH

O
SH

NH NH

O

S

N

NH

O OH

OH

N
N
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модифицированные кремнеземы с привитым мо-
номолекулярным слоем функциональных групп. 
Такие материалы вследствие жесткости каркаса и 
малой толщины привитого слоя обладают высокой 
скоростью массообмена и, следовательно, быстро-
той установления сорбционного равновесия (1– 
5 мин при концентрации ионов в растворе порядка 
10–5 М., скорость до 100 мл/мин·см2), что выгодно 
отличает их от органо-полимерных солрбентов. 

– Если определяющую роль играет емкость со-
рбента, а не скорость установления сорбционно-
го равновесия, следует использовать химически 
модифицированные кремнеземы, модифициро-
ванные более или менее толстым слоем функци-
онализированного полимера, который может быть 
химически связан с поверхностью или зафиксиро-
ван на ней за счет сшивок между макромолекулами.

– Высокой сорбционной емкостью обладают 
объемно-модифицированные кремнеземы, кото-
рые получают путем гидролитической поликон-
денсации функциональных кремнийорганических 
мономеров. Однако их строение (величину удель-
ной площади поверхности, объем пор и распре-
деление пор по размерам) трудно регулировать в 
процессе синтеза.

– Одностадийный метод модифицирования 
поверхности кремнезема (метод иммобилизации) 
предпочтительнее двух- или трехстадийного мето-
да поверхностной сборки. Он позволяет получить 
сорбент, покрытый единственным типом приви-
тых функциональных групп, тогда как вследствие 
неполноты протекания реакций на поверхности в 
результате сборки всегда получается полифункци-
ональная поверхность. 

– Важное преимущество химически модифи-
цированных кремнеземов по сравнению с други-
ми оксидными и органополимерными подлож-

ками состоит в том, что коммерчески доступен 
весьма широкий набор кремнеземов, отличаю-
щихся структурными характеристиками. При вы-
боре конкретного носителя необходимо учитывать 
средний размер пор (он должен быть примерно на 
порядок больше размера молекул аналита) и ве-
личину удельной площади поверхности, которая 
определяет емкость сорбента.

В настоящее время несколько компаний (см., 
например, [15]) специально для модифицирования 
поверхности производят обширную номенклатуру 
кремний-, фосфор- и сероорганических соедине-
ний, содержащих самые разнообразные терми-
нальные функциональные группы. Наибольшее 
распространение получили кремнийорганиче-
ские модификаторы поверхности общей формулы  
X3–Si–(CH2)n–R.

В табл. 1 приведены примеры таких модифи-
каторов, большая часть которых коммерчески до-
ступна.

В тех случаях, когда требуется применить маг-
нитную сепарацию сорбента, в качестве подложки 
используют магнетит (Fe3O4). Для модифицирова-
ния магнетита обычно используют те же кремний-
органические соединения, что и для кремнезема, 
поскольку поверхность оксидов покрыта реак-
ционноспособными гидроксильными группами. 
Кроме того, частицы магнетита нетрудно покрыть 
слоем кремнезема путем гидролиза тетраэтокси-
силана с последующим химическим модифициро-
ванием внешнего слоя [48]. 

Многие задачи химического анализа могут быть 
решены путем применения химически модифици-
рованных кремнеземов, синтезированных в одну 
стадию методом иммобилизации органического 
соединения, содержащего необходимую терми-
нальную функциональную группу. Однако неред-
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Схема 1.
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Схема 2.

NH

OR

O
OR

N

OR

N

RO

N

RO

N

R = H, CH3

O

N

N

N

O

N

(CH2)5 OAc

O (CH2)5 OAc

(CH2)5AcO

O(CH2)5AcO

Br(CH2)5OAc

ко приходится использовать двухстадийный метод 
сборки привитого слоя. Так, модификатор, содер-
жащий гидрохиноновые фрагменты, представляет 
собой эффективный медиатор электронов. Чув-
ствительный его слой может быть синтезирован в 
две стадии (схема 1): на первой кремнезем амини-
руют 3-аминопропилтриалкоксисиланом, на вто-
рой получают требуемый продукт [46].

Используя метод поверхностной сборки, не-
обходимо помнить, что не все функциональные 
группы, привитые на первой стадии, реагируют на 
второй, т. е. поверхность химически модифициро-
ванного кремнезема бифункциональна.

Понятно, что в случае прививки к поверхности 
носителя сложных модификаторов их приходится 
предварительно синтезировать [49] (схема 2).

Фиксация чувствительного порфиринсодержа-
щего слоя происходит за счет многоцентрового 

связывания модификатора с силанольными груп-
пами гидроксилированного диоксида кремния 
(схема 3). 

3. ХИМИЧЕСКИ МОДИФИЦИРОВАННЫЕ 
КРЕМНЕЗЕМЫ КАК КОЛЛЕКТОРЫ  

МИКРОЭЛЕМЕНТОВ

Химически модифицированные кремнеземы 
успешно используются для концентрирования 
неорганических аналитов. Терминальная функци-
ональная группа модификатора (L), образует сое-
динение с ионом металла (M). Селективность вза-
имодействия определяется сродством пары M–L. 

Химически модифицированные кремнеземы, 
содержащие амино- [50–52], тиольную [34, 53–56] 
или дисульфидную [55, 57] группы, могут быть 
использованы напрямую для хемосорбции ионов 
металлов из растворов или летучих соединений из 
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Модификатор Строение поверхностного слоя Извлекаемые 
компоненты Ссылка

Исходный химически модифицированный кремнезем  

Pb(II) [58]

Cd(II) [19]

Cu(II), Ni(II), 
Co(II)

[16]

Cr(VI) [17]

Исходный химически модифицированный кремнезем  

Hg(II), 
Cd(II), Pb(II), 
Cu(II), Zn(II)

[38]

Таблица 2. Химически модифицированные кремнеземы, полученные методом поверхностной сборки из прекурсо-
ров, содержащих привитые слои с внешними хлор-, эпокси- и аминогруппами
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Модификатор Строение поверхностного слоя Извлекаемые 
компоненты Ссылка

Hg(II), 
Cd(II), Pb(II), 
Cu(II), Zn(II)

[39]

Исходный химически модифицированный кремнезем  

Pb(II) [26]

Pb(II) [33]

Pb(II), Zn(II), 
Cd(II), Cu(II)

[20]

Pb(II), Cu(II), 
Cd(II), Ni(II)

[23]

Таблица 2. (Продолжение)
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Модификатор Строение поверхностного слоя Извлекаемые 
компоненты Ссылка

Cd(II), 
Hg(II), Cu(II)

[59]

Cu(II), Ni(II), 
Co(II), Cd(II)

[29]

Au(III), 
Ag(I), Pt(IV), 

Pt(II)
Re(VIII)

[43–45]

CS2, NaOH Au(III), 
Pd(II), Pt(II), 

Pt(IV), 
Rh(III), Ir(IV), 

Ru(IV), 
Os(IV)

[24, 25, 
44, 45]

Pt(IV), Pt(II), 
Re(VIII), 
Os(VIII)

[44, 45]

Таблица 2. (Продолжение)
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Модификатор Строение поверхностного слоя Извлекаемые 
компоненты Ссылка

Ru(III) [46]

U(VI) [60]

Катионы РЗЭ [32]

U(VI) [27]

Таблица 2. (Продолжение)
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газовой фазы. Образование поверхностных ком-
плексов в большинстве случаев не является вы-
сокоспецифичным и соответствует аналогичным 
процессам для гомогенных аналогов. 

Для повышения селективности сорбции исполь-
зуют химически модифицированные кремнеземы, 
содержащие лиганды, способные к специфическо-
му взаимодействию с ионами металлов. Получают 
такие сорбенты методом поверхностной сборки, 
исходя из аминированных, эпоксидированных или 
галогенированных химически модифицирован-
ных кремнеземов. Примеры сорбентов такого рода 
приведены в табл. 2. 

Прочность удерживания ионов на химиче-
ски модифицированном кремнеземе определяет-
ся константами устойчивости соответствующих 
поверхностных комплексов. Полнота сорбции и 
селективность извлечения аналита зачастую про-
тиворечат друг другу. Если характеристики физи-
ко-химического метода анализа сорбата позволяют 

определять целевой компонент в смеси подобных 
ему, то приоритет должен быть отдан полноте сор-
бции, если нет – селективности.

Применение химически модифицированных 
кремнеземов в сорбционно-инструментальных 
методах анализа ограничено гидролитической 
устойчивостью привитого слоя. Кремнеземы, мо-
дифицированные кремнийорганическими соеди-
нениями, кинетически устойчивы в интервале рН 
1–9. Кратковременно они могут использоваться 
и в более широком диапазоне рН. Несколько ме-
нее стабильны химически модифицированные 
кремнеземы, полученные методом поверхност-
ной сборки из аминированного кремнезема и 
карбонильных фрагментов молекул вторичного 
модификатора, так как образующиеся основания 
Шиффа довольно легко гидролизуются. Высокую 
гидролитическую стабильность химически моди-
фицированных кремнеземов демонстрирует ра-
бота [51], авторы которой успешно использовали 
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химически модифицированные кремнеземы для 
извлечения соединений благородных металлов из 
сильнокислых растворов. 

Описаны успешные попытки применения хи-
мически модифицированных кремнеземов для 
концентрирования токсичных металлов из водных 
систем (см., например, [17]). Очистка сточных вод 
от соединений Cr(VI), Hg(II), Cd(II) может быть 
вполне эффективной, вопрос только в возможно-
сти реализации достаточно крупного промышлен-
ного производства соответствующих химически 
модифицированных кремнеземов.

4. ХИМИЧЕСКИ МОДИФИЦИРОВАННЫЕ 
КРЕМНЕЗЕМЫ КАК КОЛЛЕКТОРЫ  

ОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ

Для сорбции неполярных и слабополярных ор-
ганических соединений с целью их дальнейшего 
определения используются гидрофобные хими-
чески модифицированные кремнеземы, содержа-
щие привитый слой обычно длинноцепочечных 
алкильных групп. Понятно, что сорбция в этом 
случае не отличается селективностью. Так, несе-
лективная сорбция полициклических ароматиче-
ских соединений из водных объектов приводит к 
их концентрированию на поверхности диоксида 
кремния, содержащего химически привитые ли-

нейные углеводородные радикалы C30. С исполь-
зованием этого подхода разработана методика 
определения 16 индивидуальных полицикличе-
ских ароматических соединений при их содержа-
нии в водной среде на уровне 0.01–10 мкг/л [61]. 
Аналогичный сорбент, содержащий химически 
привитые углеводородные радикалы C18, успешно 
использован для определения содержания полици-
клических ароматических соединений в водных 
средах, донных отложениях, морепродуктах [62]. 
Подобные методики эффективны в случае исполь-
зования высокоселективного физического мето-
да анализа, например, флуоресцентного [63] или 
хромато-масс-спектрального [61, 62], требующего 
дорогой аппаратуры и высокой квалификации пер-
сонала. 

В последние 10 лет в рассматриваемой обла-
сти наблюдается интенсивный рост числа экс-
периментальных исследований. Происходит это 
вследствие разработки методов повышения селек-
тивности выделения аналитов из смесей за счет 
целевого формирования сорбционных центров 
на поверхности химически модифицированных 
кремнеземов.

Так, например, определение низких концентра-
ций тетерациклина в бутилированной воде вклю-
чает последовательное химическое модифициро-
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вание кремнезема с внешней сульфогруппой, его 
реакцию с этилендиаминтриацетатными группами 
и дальнейшее флуоресцентное детектирование [64]. 

Модифицирование кремнезема продуктом вза-
имодействия 3-аминопропилтриметоксисилана с 
галогенпроизводными антрахинонов приводит к 
получению высокоспецифичных сорбентов дибен-
зотиофенов [22] (схема 4).

В основе селективного взаимодействия сорбен-
та с сорбатом лежит формирование π−π комплек-
сов между ними (схема 5). 

Мезопористый диоксид кремния, имеющий на 
поверхности химически привитые 2-меркаптопи-
римидиновые группы, способен селективно извле-
кать из водной среды, содержащей сложную смесь 
органических и биоорганических соединений, ал-
калоиды, например скополамин [18] (схема 6).

По мнению авторов, в исследуемой системе 
происходит координация спиртовой группы ско-
поламина и атома азота пиримидинового фрагмен-
та модификатора поверхности кремнезема. Тем не 
менее, нельзя исключать π−π-взаимодействия бен-
зольного кольца сорбата с пиримидиновым гетеро-
циклом сорбента.

Схема 4.

Схема 5.
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На основе химически модифицированных 
кремнеземов с эпоксидным фрагментом могут 
быть получены эффективные сорбенты флавонои-
дов с этилендиольными группами или их произво-
дными [40] (схема 7). 

В основе эффекта селективной сорбции также 
лежит образование межмолекулярных π−π-свя-
зей. С использованием такого рода сорбентов из 
водной среды могут быть извлечены такие флаво-
ноиды как мирицетин, кверцетин, лютеолин, кам-
ферол и апигенин.

Авторами [31] исследовано взаимодействие 
эконазола – вещества, обладающего ярковыражен-
ным противогибковым эффектом, с аминирован-
ным кремнеземом. По данным ИК спектроскопии 
с преобразованием Фурье, в продукте наблюдается 
снижение интенсивности полос, характерных для 
терминальных NH2-групп, атомов хлора, связан-
ных с бензольным кольцом с одновременным уве-
личением поглощения мостиковых –NH– фрагмен-
тов. Вероятный продукт представлен на схеме 8. В 
случае достаточно высокой плотности прививки 
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Схема 9.
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аминопропильных групп возможно двухцентровое 
фиксирование молекулы эконазола. 

Аминированный кремнезем способен в кислой 
среде к хемосорбции ципрофлоксацина – одного 
из наиболее применяемых в клинической практике 
антибиотиков [65] (схема 9).

Селективность определения антибиотика да-
нофлоксацина в тканях животных может быть 
обеспечена за счет эффекта сенсибилизирован-
ной люминесценции. Этот эффект возникает при 
введении в систему, содержащую сорбированный 
на кремнеземе с химически привитыми углеводо-
родными радикалами С18 антибиотик, соединений 
тербия [66]. 

Авторами [67] описана селективная обратимая 
сорбция ибупрофена на химически модифициро-
ванном кремнеземе, содержащем внешнюю эти-
лендиаминовую группу. Высокая емкость по ибу-
профену позволяет использовать такой сорбент в 
качестве средства целевой доставки препарата. 

Таким образом, можно сделать заключение об 
эффективности использования химически моди-
фицированных кремнеземов как для группового, 
так и для индивидуального извлечения органиче-
ских аналитов. 

5. ХИМИЧЕСКИ МОДИФИЦИРОВАННЫЕ 
КРЕМНЕЗЕМЫ КАК КОЛЛЕКТОРЫ  

БИОЛОГИЧЕСКИХ МОЛЕКУЛ

Химически модифицированные кремнеземы 
представляют собой перспективный класс матери-
алов для сорбционно-инструментальных методов 
анализа биологически активных веществ [68–70]. 
Так же как для неорганических и органических 
аналитов, базовым принципом разработки методов 
анализа биологически активных веществ являют-
ся селективные взаимодействия функциональных 

групп модификатора и определяемых соединений 
[71].

Образцы химически модифицированных крем-
неземов, содержащих внешние фенильную или 
аминогруппу, способны к селективному накопле-
нию порфириновых соединений, например темо-
порфина [72]. 

Химически модифицированный кремнезем, со-
держащий соли четвертичного аммония, позволяет 
селективно извлекать биоорганические соедине-
ний, например маркеры эндокринных нарушений 
[73]. В этой роли выступает довольно широкий 
ряд веществ, обладающих собственной интенсив-
ной флуоресценцией, таких как пара-замещенные 
алкилфенолы, бисфенол А, эстрон, 17-эстрадиол, 
эстриол. 

Химически модифицированный кремнезем с 
привитыми 3,3’-бисиндонилметановыми группа-
ми способен селективно сорбировать флавоноиды 
[40]. В основе эффекта лежит π−π-взаимодействие 
фрагментов молекул модификатора и аналитов. 

Обработка мезопористого кремнезема, содер-
жащего привитые фенольные или пиридиновые 
группы, доксорубицином приводит к получению 
сорбента, селективно накапливающего ферритин 
[74]. Подобные материалы могут быть использо-
ваны в качестве средства доставки противоопухо-
левых препаратов в органы и ткани.

Кремнезем с привитыми 3-глицидилоксипро-
пильными группами, содержащий на поверхности 
краситель тионин, способен к реакции с п-амино-
фенилборной кислотой [75]. Полученный сорбент 
селективно взаимодействует с гликопротеинами 
карциноэмбрионного антигена. В результате полу-
чается высокоселективная и высокочувствитель-
ная тест-система обнаружения колоректальных 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 5  2021

807ХИМИЧЕСКИ МОДИФИЦИРОВАННЫЕ КРЕМНЕЗЕМЫ

злокачественных образований. Схожее поведение 
в отношении N-гликопептидов проявляет сорбент, 
полученный на основе кремнезема с привитым 
слоем полиэтиленимина [76].

Путем последовательных химических пре-
вращений авторами [77] синтезирован глутати-
он-содержащий химически модифицированный 
кремнезем, с использованием которого возможно 
извлечение из внешней среды сиалилированных 
N-гликопептидов (схема 10). 

Гидрофильные взаимодействия адсорбат–адсо-
рбент позволяют использовать полученный мате-

риал в качестве стационарной фазы в ВЭЖХ для 
разделения нуклеозидов и олигосахаридов.

Обработка аминированного кремнезема глу-
таровым альдегидом приводит к образованию на 
поверхности привитых оснований Шиффа, вторая 
альдегидная группа которых способна к реакциям 
конденсации с биоорганическими соединениями, 
содержащими группы первичного амина. Полу-
ченный таким образом материал способен эффек-
тивно сорбировать ферменты, в частности про-
лин-специфическую эндопротеазу [78].

Аминированный кремнезем после реакции с 
аргинилглициласпарагиновой кислотой (Arg-Gly-

Схема 11.
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Функциональная группа сорбента Аналит
Предел обнаружения Область линейности 

Ссылка моль/гсорб·млобр

Сорбция аналита из раствора
Pd(II) 2.8×10–10 (0.9–90)×10–9 [80]

Pd(II) 4.7×10–10 (2–95)×10–9 [81, 82]
Au(I) 2.5×10–10 (1 –50)×10–9

Ag(I) 9.3×10 –10 (5–95)×10–9

Re(VII) 5.4×10–10 (2–160)×10–9 [45]

5.4×10–10 (2–540)×10–9

1.6×10–9 (1.6–80)×10–8

1.6×10–9 (1.6–160)×10–8

Сорбция аналита из газовой фазыа

–(CH2)3–SH Os(VIII) 1.3×10–8 (3–900)×10–8 [55]
Os(VIII) 5×10–9 (3–1300)×10–8 [44]

2.5×10–9 (3–800)×10–8

5×10–9 (3–300)×10–8

2.5×10–8 (8–300)×10–8
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Таблица 3. Аналитические характеристики методик, использующих химически модифицированные кремнеземы и 
спектроскопию диффузного отражения

а Аналитические характеристики нормированы по массе сорбента моль/гсорб.
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Функциональная группа модификатора Аналит

Предел  
обнаружения

Область  
линейности

Ссылка 

моль/гсорб·млобр

Al(III) Нет данных Нет данных [83]

Al(III) Нет данных Нет данных [84]
Lu(III) 8.2×10–8а ( 1 . 6 – 1 3 0 ) × 1 0 – 7 а [85]

Zn(II) 5×10–6 (5–35)×10–5 [86]

Zn(II) Нет данных Нет данных [87]

Al(III) Нет данных Нет данных [88]
Cr(III)
Fe(III)

Ni(II) 8.3×10–10а (1–8)×10–9а [89]

Таблица 4. Аналитические характеристики методик, использующих химически модифицированные кремнеземы и 
люминесцентный анализ
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Функциональная группа модификатора Аналит
Предел  

обнаружения
Область  

линейности Ссылка 
моль/гсорб·млобр

Hg(II) 4×10–9 Нет данных [90]

Pt(IV) 5.1×10–10 (1.5–750)×10–9 [91]

Cu(II) 1.6×10–10 (1.6–32)×10–9 [92]
Ag(I) 9.3×10–10 (4.6–280)×10–9

Au(III) 2.6×10–10 (1.5–750)×10–9

Au(III) 1.6×10–9 (5.1–250)×10–9 [43]
Ag(I) 4.6×10–9 (1.9–46)×10–8

Pt(II) 2.6×10–10 (2.6–410)×10–8

Pt(II) 2.6×10–9 (2.6–64)×10–8 [24]

Cr(VI) 6.4×10–5а (6.3–63)×10–4а [93]

Eu(III) 1.4×10–9 (5–500)×10–8 [94]

Eu(III) Нет данных Нет данных [95]

Tb(III)
H2S 1×10–6а (2–10)×10–5а [96]

– C18H37 + Tb3+ Данофлоксацин 5.6×10–10 (5–500)×10–9 [66]
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Таблица 5. Аналитические характеристики методик, использующих химически модифицированные кремнеземы и 
рентгенофлуоресцентный анализ

Функциональная группа модификатора Аналит
Предел  

обнаружения 
Область  

линейности Ссылка 
моль/гсорб·млобр

Cu(II) 4.7×10–7 Нет данных [29]

Ni(II) 6.1×10–7 Нет данных

Co(II) 6.7×10–7 Нет данных

Cd(II) 4.0×10–7 Нет данных

N
NH

NHH2N

NH

O

N
N

Asp-трипептидом) представляет собой сорбент, 
позволяющий обратимо удерживать на своей по-
верхности ДНК [79] (схема 11). При проведении 
реакции модифицирования авторы обнаружили 
интервал оптимальных значений плотности при-
вивки, вне которого эффективность сорбции ДНК 
существенно снижается.

Приведенные выше данные свидетельствуют 
о том, что методы органического синтеза на по-
верхности кремнезема позволяют получать высо-
коэффективные сорбенты биоорганических сое-
динений. Такие сорбенты с успехом применяются 
для концентрирования аналитов, а также в ВЭЖХ. 
Перспективные направления их использования – 
адресная доставка лекарств, визуализация органов 
и тканей, медицинская диагностика.

6. СОРБЦИОННО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ 
МЕТОДЫ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ХИМИЧЕСКИ 

МОДИФИЦИРОВАННЫХ КРЕМНЕЗЕМОВ

Поскольку в литературе подробно освещены 
все известные разновидности сорбционно-инстру-
ментальных методов химического анализа, де-
тально описаны их особенности и проанализиро-
ваны преимущества и недостатки (см. например, 
[1–4]), в настоящей статье мы ограничимся лишь 
перечнем оригинальных работ, выполненных в по-
следнее десятилетие. 

Сводная информация о сорбционно-спектраль-
ном методе анализа с использованием химически 
модифицированных кремнеземов приведена в 
табл. 3. Опубликованные в последнее время при-
меры применения сорбционно-люминесцентного 
метода с использованием химически модифици-

рованных кремнеземов, их аналитические харак-
теристики приведены в табл. 4. Аналитические ха-
рактеристики методов рентгенофлуоресцентного 
анализа приведены в табл. 5. Приведенные приме-
ры использования химически модифицированных 
кремнеземов в свидетельствуют о широкой приме-
нимости такого рода сорбентов в сорбционно-ин-
струментальных методах анализа.

7. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ литературных данных, опубликован-
ных за два последних десятилетия, показывает, 
что поверхностно-модифицированные сорбенты 
и, прежде всего, химически модифицированные 
кремнеземы заняли лидирующее положение в ка-
честве сорбционных материалов, применяемых 
в сорбционно-инструментальных методах иссле-
дования. Необходимо отметить, что идея синтеза 
химически модифицированных кремнеземов, со-
держащих привитые комплексующие, в частности 
хелатирующие группы, с целью применения их в 
химическом анализе была реализована еще в се-
редине 1970 годов (Д. Лейден, США), и тогда же 
в нашей стране синтез и исследование этих мате-
риалов были предприняты по рекомендации ака-
демика Ю.А. Золотова на химическом факультете 
МГУ Г.В. Эрлихом (Кудрявцевым) в лаборатории 
одного из авторов этой статьи. В дальнейшем ра-
боты в рассматриваемой области получили ши-
рокое распространение благодаря, в частности, 
усилиям А.К. Трофимчука и затем В.Н. Лосева, 
о чем свидетельствует библиографический спи-
сок. Существенный вклад в работы по синтезу 
химически модифицированных кремнеземов с 
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привитыми функциональными группами внесли 
сотрудники Института химии поверхности НАН 
Украины, предложившие ряд сорбентов потенциально  
пригодных для связывания токсичных металлов 
[97–101].

Химически модифицированные кремнеземы 
представляют собой уникальный класс сорбен-
тов, уже сегодня включающий тысячи привитых 
поверхностных соединений, множество которых 
открыто. Поэтому понятно, что имеется принци-
пиальная возможность синтеза селективных сор-
бентов для любых аналитов. 
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The review briefly discusses the basic information on the preparation of porous silicas, on the surface of which 
organic ligands are covalently fixed, specifically interacting with analyte molecules. One-stage (immobilization 
of the modifier) and two-stage (assembly on the surface) methods of their synthesis are consistently discussed. 
The data on the use of such sorbents as collectors of inorganic, organic and biologically active substances are 
presented. Numerous examples of the use of these materials in sorption-instrumental analytical methods are 
demonstrated, and it is shown that this class of sorbents is the most preferable.
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Взаимодействием метиловых эфиров ацилпировиноградных кислот с малононитрилом и цианоацетами-
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Производные пирид-2-он-3-карбонитрила яв-
ляются перспективными соединениями для раз-
работки новых лекарственных препаратов. В на-
стоящее время получены представители данного 
класса с различной биологической активностью. 

Большую группу составляют ингибиторы 
фосфодиэстеразы, обладающие положительным 
инотропным, сосудорасширяющим эффектом и 
применяемые при лечении сердечно-сосудистых 
заболеваний. Наиболее известными из них явля-
ются Милринон [1], Олпринон [2, 3], Сатеринон 
[4], а также их аналоги [5–8] (схема 1).

Имеются экспериментальные данные о том, что 
пирид-2-он-3-карбонитрилы являются регулятора-
ми апоптоза клеток [9] – процесса программиру-
емой клеточной гибели – и могут применяться в 
химиотерапии онкологических заболеваний. Ан-
типролиферативная активность в данном случае 

связана с ингибированием ряда белков и фермен-
тов – протеинкиназы Pim-1 [10], фарнезилтрасфе-
разы [11], P-гликопротеина [12]. В данном ряду 
применяются также аналоги алкалоида клещеви-
ны – рицина, обладающие противоопухолевым 
действием [13, 14].

Некоторые пирид-2-он-3-карбонитрилы обла-
дают противовирусным [15], противо-судорожным 
[16] действием, а также являются XLR-модулято-
рами и применяются для коррекции липидного об-
мена [17, 18].

С целью оптимизации методов синтеза соеди-
нений такого типа нами была изучена реакция ме-
тиловых эфиров ацилпировиноградных кислот 1 с 
малононитрилом и цианоацетамидом (схема 2). Ре-
акция протекает в мягких условиях (этанол, 40°С) 
в присутствии триэтиламина и приводит к образо-
ванию соответствующих 4-арил-6-оксо-1,6-диги-
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дропиридин-2-карбоновых кислот 4а–г и их мети-
ловых эфиров 3а–г с выходами 52–75%.

Установлено, что при взаимодействии метило-
вых эфиров ацилпировиноградных кислот 1а–г с 
цианоацетамидом 2б протекает гидролиз сложно- 
эфирной группы с образованием соответствую-
щих кислот 4а–г. 

Строение соединений 3, 4 установлено метода-
ми ЯМР 1H, 13C, ИК спектроскопии и масс-спек-
трометрии. В ИК спектрах полученных соеди-
нений присутствуют полосы поглощения связей 
N–H (3358–3453 см–1), О–Н (3295–3322 см–1), С=О 
(1714–1742 см–1), С=С (1533–1666 см–1), сопря-
женных CN-групп (2216–2229 см–1). В спектрах 
ЯМР 1H сигналы протонов NH регистрируются 
при 6.74–6.93 м. д. Сигналы групп COOСН3 в спек-
трах соединений 3а–г и групп СООН в спектрах 
соединений 4а–г наблюдаются в области 3.95–3.96 
и 13.01–13.22 м. д. соответственно. Спектры ЯМР 
13С соединений 3 и 4 характеризуются наличием 
сигналов атомов углерода цианогрупп в области 
113.4–114.9 м. д. и сигналами групп С=О в области 
150.7–163.5 м. д.

Таким образом, нами разработан препаратив-
ный метод получения 6-оксо-5-циано-1,6-диги-

дропиридин-2-карбоновых кислот и их метиловых 
эфиров на основе производных ацилпировино-
градных кислот.

Общая методика получения соединений 3, 
4. К раствору 1 ммоль соответствующего метило-
вого эфира ацилпировиноградной кислоты в 2 мл 
этанола (при необходимости нагретого до 40°C 
для растворения) при постоянном перемешива-
нии добавляли раствор 1.1 ммоль малононитри-
ла (цианоацетамида) в 3 мл этанола и 1–2 капли 
триэтиламина. Полученную смесь перемешивали 
при температуре 40–45°C в течение 3–5 ч, затем 
охлаждали до 5–10°C и выдерживали 12 ч. Обра-
зовавшийся осадок отфильтровывали, промывали 
холодным этанолом, при необходимости перекри-
сталлизовывали из спирта.

Метил-4-(3-метоксифенил)-6-оксо-5-циа-
но-1,6-дигидропиридин-2-карбоксилат (3a). Вы-
ход 52%, т. пл. 155–157°C (EtOH). ИК спектр, ν, см–1:  
3453 ш (NH), 2226 с (C≡N), 1736 ш (C=O), 1619, 
1597, 1578 ср (C=С). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 7.58 
д (1Н, СН, JHH 8.1 Гц), 7.50 с (1Н, СН), 7.48 д (1Н, 
СН, JHH 2.4 Гц), 7.46 с (1Н, СН), 7.20 д. д (1Н, СН, 
JHH 8.1, 2.4 Гц), 6.85 с (1Н, NH), 3.96 с (3Н, ОСН3), 
3.84 с (3Н, ОСН3). Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.: 163.3 

Схема 1.
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(C4), 159.9 (C3ʹ), 158.5 (COO), 150.8 (C6O), 131.1 
(С1ʹ), 130.7 (С5ʹ), 119.7 (С6ʹ, C2), 113.4 (СN), 111.4 
(C5, C4ʹ), 101.3 (C3), 99.0 (C2ʹ), 55.6 (OCH3), 53.9 
(OCH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 284(100) [M]+. 
Найдено, %: C 63.55; H 4.42; N 9.61. C15H12N2О4. 
Вычислено, %: C 63.38; H 4.26; N 9.85.

Метил-4-(3,4-диметоксифенил)-6-оксо-5-ци-
ано-1,6-дигидропиридин-2-карбоксилат (3б). 
Выход 58%, т. пл. 207–209°C (EtOH). ИК спектр, 
ν, см–1: 3358 ш (NH), 2229 с (C≡N), 1742, 1717 с 
(C=O), 1644, 1603, 1576 ср (C=С). Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. д.: 7.37 с (1Н, СН), 7.33 с (1Н, СН), 7.24 с 
(1Н, СН), 7.11 с (1Н, СН), 6.76 с (1Н, NH), 3.96 с 
(3Н, ОСН3), 3.82 с (3Н, ОСН3), 3.76 с (3Н, ОСН3). 
Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.: 162.7 (C4), 158.9 (COO), 
153.3 (C6O), 150.8 (C3ʹ), 148.9 (C4ʹ), 122.2 (С1ʹ), 
121.4 (C2), 120.3 (С6ʹ), 113.8 (СN), 111.8 (C5), 110.6 
(C3), 109.6 (C2ʹ), 109.1 (C5ʹ), 56.0 [(OCH3)2], 52.7 
(OCH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 314 (100) [M]+. 
Найдено, %: C 61.45; H 4.74; N 8.60. C16H14N2О5. 
Вычислено, %: C 61.14; H 4.49; N 8.91.

Метил-4-(4-бромфенил)-6-оксо-5-циано- 
1,6-дигидропиридин-2-карбоксилат (3в). Выход 
75%, т. пл. 223–225°C (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 
3428 ш (NH), 2224 с (C≡N), 1716 ш (C=O), 1648, 
1603, 1559 ср (C=С). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 7.94 
д (2Н, СН, JHH 8.9 Гц), 7.77 д (2Н, СН, JHH 8.9 Гц), 
7.51 с (1Н, СН), 6.93 с (1Н, NH), 3.96 с (3Н, ОСН3). 
Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.: 164.4 (C4), 158.4 (COO), 
150.7 (C6O), 135.1 (C1ʹ), 132.6 (C3ʹ, C5ʹ), 128.6 (C2ʹ, 
C6ʹ), 126.9 (C4ʹ), 118.2 (C2), 113.4 (CN), 112.7 (C5), 
101.4 (C3), 54.0 (OCH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
332 (100) [M]+. Найдено, %: C 50.26; H 2.48; N 
8.32. C14H9BrN2О3. Вычислено, %: C 50.48; H 2.72; 
N 8.41.

Метил-6-оксо-4-(п-толил)-5-циано-1,6-ди-
гидропиридин-2-карбоксилат (3г). Выход 67%,  
т. пл. 210–212°C (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3431 
ш (NH), 2226 с (C≡N), 1736 ш (C=O), 1651, 1609, 
1533 ср (C=С). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 7.92 д (2Н, 
СН, JHH 8.1 Гц), 7.44 с (1Н, СН), 7.39 д (2Н, СН, 
JHH 8.1 Гц), 6.90 с (1Н, NH), 3.95 с (3Н, ОСН3), 
2.39 с (3Н, СН3). Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.: 162.2 
(C4), 158.7 (COO), 150.9 (C6O), 136.5 (C4ʹ), 130.2 
(C2ʹ, C6ʹ), 128.5 (C1ʹ), 126.8 (C3ʹ, C5ʹ), 118.3 (C2), 
115.6 (C5), 113.6 (CN), 100.5 (C3), 53.2 (OCH3), 21.3 
(CH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 268 (100) [M]+. 
Найдено, %: C 67.34; H 4.82; N 10.31. C15H12N2О3. 

Вычислено, %: C 67.16; H 4.51; N 10.44.
4-(3-Метоксифенил)-6-оксо-5-циано-1,6-ди-

гидропиридин-2-карбоновая кислота (4a). Вы-
ход 63%, т. пл. 214–216°C (EtOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 3401 ш (NH), 3322 ш (ОH), 2220 с (C≡N), 
1726, ш (C=O), 1656, 1647, 1600, ср (C=С). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 13.16 (1Н, ОН), 7.46 д (1Н, СН, 
JHH 2.4 Гц), 7.44 с (1Н, СН), 7.42 с (1Н, СН), 7.42 
с (1Н, СН), 7.42 д (1Н, СН, JHH 8.9 Гц), 7.13 д. д 
(1Н, СН, JHH 8.9, 2.4 Гц), 6.82 (1H, NH), 3.83 с 
(3Н, ОСН3). Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.: 163.3 (C4), 
162.9 (COO), 162.3 (C6O), 159.6 (C3ʹ), 130.3 (C1ʹ, 
C5ʹ), 120.0 (C6ʹ, C2), 117.8 (C3, C5), 114.7 (CN), 112.6 
(C2ʹ), 112.5 (C4ʹ), 55.5 (OCH3). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 270 (100) [M]+. Найдено, %: C 62.47; H 
3.96; N 10.05. C14H10N2О4. Вычислено, %: C 62.22; 
H 3.73; N 10.37.

4-(3,4-Диметоксифенил)-6-оксо-5-циа-
но-1,6-дигидропиридин-2-карбоновая кисло-
та (4б). Выход 61%, т. пл. 220–222°C (EtOH). ИК 
спектр, ν, см–1: 3389 ш (NH), 3314 ш (ОH), 2223 с 
(C≡N), 1736, 1714 ш (C=O), 1660, 1600, 1571, ср 
(C=С). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 13.02 (1Н, ОН), 
7.51 с (1Н, СН), 7.48 с (1Н, СН), 7.10 д (1Н, СН, JHH 
4.8 Гц), 7.08 д (1Н, СН, JHH 4.8 Гц), 6.76 (1H, NH), 
3.85 с (3Н, ОСН3), 3.83 с (3Н, ОСН3). Спектр ЯМР 
13C, δC, м. д.: 166.7 (C4), 163.5 (COO), 161.9 (C6O), 
148.9 (C3ʹ), 146.6 (C4ʹ), 127.2 (C1ʹ), 123.3 (C6ʹ), 121.3 
(C2), 114.9 (CN), 111.8 (C5), 111.4 (C3ʹ), 110.6 (C2ʹ), 
110.0 (C5ʹ), 55.8 [(OCH3)2]. Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 300 (100) [M]+. Найдено, %: C 60.22; H 4.38; N 
9.01. C15H12N2О5. Вычислено, %: C 60.00 H 4.03; 
N 9.33.

4-(4-Бромфенил)-6-оксо-5-циано-1,6-диги-
дропиридин-2-карбоновая кислота (4в). Выход 
68%, т. пл. 248–250°C (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 
3412 ш (NH), 3295 ш (ОH), 2226 с (C≡N), 1720 ш 
(C=O), 1663, 1638, 1603, ср (C=С). Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. д.: 13.22 (1Н, ОН), 7.83 д (2Н, СН, JHH 8.9 
Гц), 7.72 д (2Н, СН, JHH 8.9 Гц), 7.22 с (1Н, СH), 
6.74 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.: 163.2 
(C4), 163.0 (COO), 162.8 (C6O), 132.6 (C4ʹ), 132.1 
(C3ʹ, C5ʹ), 130.3 (C1ʹ), 129.7 (C2ʹ, C6ʹ), 129.1 (C2), 
125.3 (C3), 114.6 (CN, C5). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 319 (100) [M]+. Найдено, %: C 49.12; H 2.44; N 
8.45. C13H7BrN2О3. Вычислено, %: C 48.93; H 2.21; 
N 8.78.
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6-Оксо-4-(п-толил)-5-циано-1,6-дигидропи-
ридин-2-карбоновая кислота (4г). Выход 70%, т. 
пл. 217–219°C (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3410 ш 
(NH), 3304 c (OH), 2216 с (C≡N), 1720 ш (C=O), 
1666, 1644, 1603, ср (C=С). Спектр ЯМР 1H, δ,  
м. д.: 13.01 (1Н, ОН), 7.74 д (2Н, СН, JHH 8.1 Гц), 
7.32 д (2Н, СН, JHH 8.1 Гц), 7.04 с (1Н, СH), 6.81 
c (1H, NH), 2.36 с (3Н, СН3). Спектр ЯМР 13C, δC,  
м. д.: 162.9 (C4), 162.3 (COO), 153.7 (C6O), 146.9 
(C4ʹ), 141.8 (C1ʹ), 129.7 (C2ʹ, C6ʹ), 129.5 (C2

), 127.6 
(C3ʹ, C5ʹ), 114.7 (CN), 104.7 (C3, C5), 21.0 (CH3). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 254 (100) [M]+. Найде-
но, %: C 66.50; H 4.12; N 10.86. C14H10N2О3. Вы-
числено, %: C 66.14; H 3.96; N 11.02.

Контроль за ходом реакции и чистотой син-
тезированных соединений осуществляли мето-
дом тонкослойной хроматографии на пластинках 
Sorbfil (элюент – этилацетат, проявление в УФ све-
те, парами иода или термическим разложением). 
Температуры плавления определены на приборе 
Optimelt MPA100. ИК спектры зарегистрирова-
ны на Фурье-спектрометре ФСМ-1202 в тонком 
слое (суспензия в вазелиновом масле). Спектры 
ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на спектрометре 
Bruker DRX-500 (500 и 125 МГц соответственно) в  
ДМСО-d6, внутренний стандарт – ТМС. Масс-спек-
тры записаны на приборе Bruker Ultraflex MALDI-
TOF. Элементный анализ выполнен на CHN-ана-
лизаторе varioMicrocube.
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Synthesis of 4-Aryl-6-oxo-5-cyano-1,6-dihydropyridine- 
2-carboxylic Acids and Their Methyl Esters By Reacting Methyl 

Acylpyruvates with Malononitrile and Cyanoacetamide
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A series of new methyl 4-aryl-6-oxo-5-cyano-1,6-dihydropyridine-2-carboxylates and 4-aryl-6-oxo-5-cyano-
1,6-dihydropyridine -2-carboxylic acids were synthesized by reacting methyl esters of acylpyruvic acids with 
malononitrile and cyanoacetamide, respectively.

Keywords: pyrid-2-one-3-carbonitriles, malononitrile, cyanoacetamide, acylpyruvic acids, pyridine-2-car- 
boxylic acids
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