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ВВЕДЕНИЕ

Катионизированные производные 1,4-диазаби-
цикло[2.2.2]октана (ДАБКО) обладают широким 
спектром практически полезных свойств. Так, по-
лимерные соли на основе ДАБКО используются в 
конструировании анионообменных мембран для 
щелочных батарей [1], металлоорганических кар-
касных (MOF) соединений для очистки воды от 
промышленных красителей [2], в качестве струк-
турных компонентов средств доставки лекарствен-
ных веществ в терапии рака [3] и люминесцент-
ных полупроводниковых материалов [4]. Однако 

подавляющее большинство работ посвящено их 
применению в качестве биоцидов [5–10] и плат-
формы для получения ионных жидкостей, являю-
щихся средой и катализатором многих органиче-
ских реакций [11–20]. Несмотря на заметно более 
высокий интерес к ди- и тетракатионным структу-
рам на основе ДАБКО, монокватернизированные 
соли также могут иметь хорошие перспективы в 
поиске новых физиологически активных веществ 
с низкой токсичностью. Так, показано, что значи-
тельной бактерио- и фунгистатической активно-
стью обладают как длинноцепные алкильные 1, 
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2 [21, 22], так и содержащие оксиндольный фраг-
мент производные 3 [23] (см. рисунок). Отметим, 
что к настоящему моменту соединение 3 является 
единственным представителем класса гибридных 
соединений, объединяющих в своем составе фраг-
менты ДАБКО и изатина.

Постоянный рост числа работ по исследовани-
ям изатина обусловлен, прежде всего, тем, что его 
производные проявляют широкий спектр биологи-
ческой активности [24–34]. В связи с этим актуаль-
ной задачей является получение на его основе не-
токсичных водорастворимых производных, обла-
дающих противомикробной активностью. Одним 
из решений этой задачи может быть функциона-
лизация платформы изатина аммониевым фраг-
ментом. Так, в последние годы наши исследования 
посвящены синтезу и исследованиям противоми-
кробной активности изатин-3-ацилгидразонов, со-
держащих четвертичный атом азота. При этом на 
примере полученных нами триэтиламмониевых 
солей был продемонстрирован высокий потенци-

ал данного ряда соединений в поиске антимикроб-
ных веществ активных в отношении фитопатоге-
нов бактериального и грибкового происхождения 
[35].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В продолжение исследования влияния стро-
ения катиона и природы заместителей в бензо-
фрагменте изатин-3-ацилгидразонов на уровень 
их противомикробной активности в данной рабо-
те осуществлен синтез ряда производных изатина, 
содержащих моно-катионизированный фрагмент 
ДАБКО. Целевые соединения получены с высоки-
ми выходами по реакции конденсации фенольных 
производных изатина 1a–d с бромидом 1-(2-гидра-
зинил-2-оксоэтил)-4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]-
октана (2) (схема 1).

Аммониевые соли 3a–d получены в индиви-
дуальном виде без дополнительной очистки не-
посредственно после их выделения из реакци-
онных масс. Они представляют собой порошко-
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образные вещества, растворимые в воде и вод-
ном ДМСО, слаборастворимые в хлороформе и 
этаноле. Строение и состав полученных веществ 
подтверждено комплексом физико-химических 
методов. Для всего ряда соединений 3a–d харак-
терно наличие в ИК спектрах сильно уширенных 
полос поглощения средней интенсивности в об-
ласти 3352–3407 и 3206–3230 см–1, относящиеся 
к колебаниям связи N–H гидразонного фрагмента 
основного и минорного изомеров соответственно. 
Наличие характерной [36] для ацилгидразонов 
конформационной cis–trans-изомерии амидной 
группы в растворах гидразонов 3a–d подтвержда-
ется также методом ЯМР 1Н. Так в протонных 
спектрах всех соединений, зарегистрированных 
в смеси ДМСО-d6–CDCl3 наблюдается удвое-
ние сигналов протонов N–H группы при 12.65–
12.82 м.д. (преобладающий изомер) и при 13.29–
13.25 м.д. (минорный изомер) в различных соотно-
шениях – от 4:1 до 9:1.

Полученные соединения были протестиро-
ваны на предмет проявления ими противоми-
кробной активности в отношении антропопато-

генных микроорганизмов: грамположительных
S. aureus (S.a.), B. сereus (В.с.) и грамотрицатель-
ных бактерий E. coli (E.c.), Pseudomonas aeruginosa 
(Р.а.), дрожжей Candida albicans (С.а.) и грибов 
Aspergillus niger BKMF-1119 (A.n.), Trichophyton 
mentagrophytes-1773 (T.m.). Значения минималь-
ных ингибирующих, бактерицидных и фунгицид-
ных концентраций (МИК, МБК и МФК соответ-
ственно) для аммониевых солей 3a–d, полученные 
методом серийных микроразведений, представле-
ны в табл. 1. Результаты показали, что соединения 
3а, b, d в отношении S. aureus в 4 раза превосходят 
по активности препарат сравнения хлорамфени-
кол, причем действуют бактерицидно, то есть зна-
чения МИК и МБК этих соединений отличаются 
между собой не более чем в 4 раза. Против B. сereus 
аммониевые соли 3a–d оказались менее активны и 
продемонстрировали лишь бактериостатическое 
действие. В отношении грамотрицательных бакте-
рий, дрожжей и грибов протестированные соеди-
нения не проявляли противомикробного эффекта.

Для поиска новых молекул-пестицидов в ряду 
синтезированных изатин-3-ацилгидразонов 3a–d 

Таблица 1. Противомикробная активность соединений 3a–da

Соединение
МИК, мкг/мл

S.a. B.c. E.c. P.a. A.n. T.m. C.a.

3a 15.6±1.2 62.5±5.1 >500 >500 >500 >500 >500

3b 15.6±1.3 125±10 >500 >500 >500 >500 >500

3c 62.5±5.2 62.5±4.8 >500 >500 >500 >500 >500

3d 15.6±1.1 125±9 >500 >500 >500 >500 >500

Хлорамфеникол 62.5±4.9 62.5±5.2 125±10 – – – –

Норфлоксацин 2.4±0.2 7.8±0.6 1.5±0.1 3.9±0.3 – – –

Бактерицидная и фунгицидная активность (МБК, МФК), мкг/мл

3a 15.6±1.2 >500 >500 >500 >500 >500 >500

3b 15.6±1.4 >500 >500 >500 >500 >500 >500

3c 62.5±4.9 >500 >500 >500 >500 >500 >500

3d 31.3±2.5 >500 >500 >500 >500 >500 >500

Хлорамфеникол >500 >500 >500 – – – –

Норфлоксацин 2.4±0.2 7.8±0.6 7.8±0.7 15.6±1.3 – – –
a S.a., Staphylococcus aureus АТСС 6538 Р FDA 209P; B.a., Bacillus сereus АТСС 10702 NCTC 8035; E.c., Escherichia coli ATCC 25922;
  P.a., Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027; A.n., Aspergillus niger BKMF-1119; T.m., Trichophyton mentagrophytes var. gypseum 1773;
  C.a., Candida аlbicans ATCC 10231
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также была изучена их противомикробная актив-
ность в отношении распространенных в России 
фитопатогенных микроорганизмов, таких как 
бактерии Erwinia carotovora (E. Carotovora), 
Pectobacterium atrosepticum (P. atrosepticum) и 
микроскопические грибы Alternaria solani (A. 
solani), Botrytis cinerea (B. cinerea), Colletotrichum 
coccodes (C. coccodes), Fusarium solani (F. solani), 
Phytophthora infestans (P. infestans), Rhizoctonia 
solani (R. solani) и Screrotinia sclerotiorum (S. 
sclerotiorum).

Результаты исследования биоактивности 3a–d
в отношении фитопатогенных бактерий представ-
лены в табл. 2.

Было показано, что все соединения подавля-
ли рост исследуемых фитопатогенных бактерий. 

Минимальные ингибирующие концентрации ве-
ществ, полученные для изучаемых штаммов бакте-
рий, лежат в диапазоне 16–64 мкг/мл. Наибольшую 
активность с МИК 16 мкг/мл проявили соедине-
ния 3c и d, содержащие атом хлора и аннелиро-
ванный бензо-фрагмент. Однако во всех случаях 
полученные значения МИК ниже, чем у известных 
антибактериальных веществ левофлоксацина и 
хлорамфеникола.

Исследование противогрибковой активности 
методом агаровых блочков показало, что соеди-
нения 3a–d проявляют умеренную активность 
в отношении фитопатогенных грибов – широко 
распространенных возбудителей различных за-
болеваний овощей, ягод и фруктов, – подавляя 
разрастание мицелия на 42.00–77.28% (табл. 3). 

Таблица 2. Результаты изучения антибактериальной активности соединений 3a–d диско-диффузионным методом и 
МИК 3a–d, полученные методом серийных разведений в агареa

Соединение
Диаметр зоны подавления роста, мм МИК, мкг/мл

E.car. P.atr. E.car. P.atr.

3a 21.83±0.45 16.51±0.26 32 64

3b 20.65±0.20 17.42±0.06 32 64

3c 13.97±0.33 10.27±0.28 16 32

3d 13.69±0.20 12.08±0.43 16 32

Антибиотикb 48.53±1.58c 23.54±1.92d   <
a E.car., E. carоtovora RCAM 01724; P.atr., P. atrosepticum 34-1/1
b Коммерчески доступные диски с тетрациклином
c Коммерчески доступные диски с тетрациклином (30 мкг/диск)
d Коммерчески доступные диски с амоксициллином (20 мкг/диск)
e Коммерчески доступные диски субстанции левофлоксацина/хлорамфеникола

Таблица 3. Результаты исследования противогрибковой активности соединений 3a–d in vitro в концентрации
0.05 мг/млa

Соединение
Степень ингибирования радиального роста гриба (I), %a

A.sol. B.cin. C.coc. F.sol. P.inf. R.sol. S.scl.

3a 72.41±1.15 53.90±0.58 2.96±0.88 49.92±1.23 69.34±1.30 0.48±0.20 66.44±0.16

3b 65.37±0.28 62.18±0.34 13.77±0.27 53.71±0.41 66.14±0.92 2.94±0.41 56.52±1.10

3c 63.30±0.29 61.12±0.94 6.69±0.40 42.00±0.25 63.55±0.43 0 64.75±1.65

3d 77.28±1.09 62.61±0.94 16.55±0.37 57.03±0.23 66.07±0.23 17.14±1.95 64.46±0.55

Карбендазим 16.99±0.56 100 0 100 0 37.08±1.61 98.28±0.65
a A.sol., Alternaria solani Sorauer MFP 601021; B.cin., Botrytis cinerea Pers. MFG 60449; C.coc., Colletotrichum coccodes JS 171-5-76;
  F.sol., Fusarium solani RCAM00877; P.inf., P. infestans; R.sol., Rhizoctonia solani RCAM01785; S.scl., Screrotinia sclerotiorum
b 100% – полное подавление роста гриба, 0% – подавления роста гриба не наблюдается
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При этом представители всего ряда исследуемых 
гидразонов практически не оказывали или оказы-
вали лишь слабое ингибирующее действие на рост 
C. coccodes и R. solani. Важно при этом отметить, 
что в отличие от широко применяемого в настоя-
щее время фунгицида карбендазима соединения 
3a–d обладают более широким спектром действия, 
подавляя рост A. solani и оомицета P. infestans, в 
отношении которых карбендазим не эффективен.

Сравнивая результаты наших предыдущих ра-
бот по изучению ациклических триалкиламмони-
евых производных [34, 35] с полученными дан-
ными настоящего исследования, можно сказать, 
что «заключение» катионного центра в жесткий 
бициклический каркас в полученных фенольных 
изатин-3-ацилгидразонах 3a–d, приводит к замет-
ному снижению противомикробной активности.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на приборах 
Bruker Avance-400 (Германия) (400, 100.6 МГц со-
ответственно), Bruker Avance-600 (Германия) (600, 
150.9 МГц соответственно) в ДМСО-d6 или в смеси 
CDCl3–ДМСО-d6. Химические сдвиги приведены 
относительно сигналов остаточных протонов дей-
терированного растворителя. Соотнесение сигна-
лов протонированных атомов углерода сделано на 
основании данных спектров ЯМР 13С dept. Масс-
спектры MALDI регистрировали на масс-спек-
трометре UltraFlex III TOF/TOF (Германия). ИК 
спектры получены на приборе «Bruker Vector-22» 
(Германия) суспензий веществ в пластинках KBr. 
Элементный анализ выполнен на анализаторе 
EuroVector 2000 CHNS-O (Италия). Температуры 
плавления определяли с помощью прибора Stuart 
SMP10 (Великобритания). (StatSoft Inc, США). В 
работе использовались коммерчески доступные 
ДМСО-d6 (99.9 атом % D, Acros Organics), CDCl3 
(99.8 атом % D, Acros Organics), трифторуксусная 
кислота (98%, Acros Organics). Бромид 1-(2-гидра-
зинил-2-оксоэтил)-4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]-
октана (2) и производные изатина 1a–d получены 
по описанным ранее методикам [23, 34] соответ-
ственно.

Активность тестируемых соединений в от-
ношении антропопатогенных микроорганизмов 
определяли методом серийных микроразведений 

в 96-луночных планшетах [37]. Разведения го-
товили в бульоне Мюллера–Хинтона для куль-
тивирования бактерий и в бульоне Сабуро для 
грибных патогенов. Для эксперимента исполь-
зовали культуры грамположительных бактерий: 
Staphylococcus aureus АТСС 6538 Р FDA 209P, 
Bacillus cereus АТСС 10702 NCTC 8035; грамо-
трицательных бактерий: Escherichia coli ATCC 
25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 и 
грибов: Trichophyton mentagrophytes var. gypseum 
1773, Aspergillus niger BKMF-1119 и Candida 
albiсans ATCC 10231. Концентрация бактерий 
в опыте составляла 3.0×105 КОЕ/мл, грибов –
2.0×102–3 КОЕ/мл. Результаты регистрировались 
каждые 24 ч в течение 5 дней. Культуры бактерий 
и грибов инкубировали при 37°C и 25°C соот-
ветственно. Эксперимент был повторен трижды. 
Для лучшей растворимости веществ в питатель-
ную среду добавляли 5% диметилсульфоксида
(ДМСО) – тестируемые штаммы не теряли жизне-
способность при этой концентрации. Для опреде-
ления МБК и МФК аликвоту суспензии тест-ми-
кроорганизмов переносили на агаризованную пи-
тательную среду и инкубировали при 37°С либо 
25°С соответственно. МБК либо МФК представля-
ют собой минимальные концентрации, при кото-
рой отсутствовали колонии микроорганизмов, что 
свидетельствует об их гибели с эффективностью 
> 99.9%.

Исследование антибактериальной активно-
сти веществ в отношении фитопатогенных бак-
терий Erwinia carоtovora RCAM 01724 (ФГБНУ 
ВНИИСХМ, Санкт-Петербург, Пушкин), 
Pectobacterium atrosepticum 34-1/1 (ФГУП 
ГосНИИГенетика, Москва) изучали диско-ди-
фузионным методом [38]. Питательную среду 
КМАФАнМ, приготовленную в соответствии с 
рекомендациями производителя (ООО «НПЦ 
«Биокомпас-С», Углич), расплавляли при 60°С 
и охлаждали до 50°С. Далее среду разливали по
20 мл в чашки Петри диаметром 9 см и оставляли
в ламинарном боксе для застывания при комнат-
ной температуре. Бумажные диски (диаметром
6 мм) пропитывали 10 мкл раствора исследуемых 
соединений в диметилсульфоксиде с концентраци-
ей 10 мг/мл и оставляли в ламинарном шкафу до 
полного высыхания. Инокулят готовили суспен-
дированием 24-часовых бактериальных культур 
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в стерильном физрастворе. Суспензии доводи-
ли до мутности, эквивалентной 1 по стандарту 
МакФарланда (3×108 КОЕ/мл). В чашку Петри с 
питательной средой вносили 100 мкл бактери-
альной суспензии и распределяли по поверхно-
сти агаровой пластинки, используя стерильный 
шпатель Дригальского. Бумажные диски раскла-
дывали на поверхность инокулированных чашек 
Петри. В качестве стандартов сравнения исполь-
зовали ряд коммерческих дисков (ФГБНУ «Науч-
ный центр фармакотерапии», Санкт-Петербург, 
Россия) с антибиотиками, такими как тетрациклин
(30 мкг/диск) и амоксициллин (20 мкг/диск). 
Чашки Петри инкубировали при 36±1°С в течение 
36 ч. Далее оценивали результаты, измеряя диа-
метр зоны ингибирования роста вокруг дисков.

Для определения МИК веществ использо-
вали метод серийных разведений в агаре [39]. 
Бактериальные штаммы выращивали при 25°С 
в течение ночи на питательном агаре. Конечная 
плотность суспензий всех бактерий составляла от 
105 до 106 КОЕ/мл. Исходные растворы соедине-
ний готовили в ДМСО и дополнительно разбав-
ляли в расплавленном питательном агаре (55°C), 
чтобы получить конечные концентрации в диапа-
зоне от 512 до 4 мкг/мл. После разливания в чашки 
Петри и застывания агара проводили инокуляцию 
стандартизированными суспензиями бактерий. 
Для этого на поверхность агаровой пластинки на-
носили 5 раз по 2 мкл суспензии в виде капель, 
при этом образовывались пятна диаметром 3–
4 мм. Чашки инкубировали при 25°С в течение 
48 ч в асептических условиях. Затем наблюдали 
появление видимых колоний в чашках Петри, не 
содержащих вещество, и содержащих вещество 
в концентрации меньше МИК. За значение МИК 
принималась самое низкое значение концентра-
ции, при которой в чашке Петри не наблюдался ви-
димый рост бактериальных колоний во всех трех 
параллелях.

Для микроскопических фитопатогенных гри-
бов Alternaria solani Sorauer MFP 601021 (ФГБНУ 
ВИЗР, Санкт-Петербург, Пушкин), Botrytis cinerea 
Pers. MFG 60449 (ФГБНУ ВИЗР, Санкт-Петербург, 
Пушкин), Colletotrichum coccodes JS 171-5-76 
(ФГУП ГосНИИГенетика, Москва), Fusarium 
solani RCAM00877 (ФГБНУ ВНИИСХМ, Санкт-

Петербург, Пушкин), Phytophthora infestans 
(Нанкайский университет, Китай), Rhizoctonia 
solani RCAM01785 (ФГБНУ ВНИИСХМ, Санкт-
Петербург, Пушкин) и Screrotinia sclerotiorum 
(Нанкайский университет, Китай) противогриб-
ковая активность была изучена с использованием 
метода агаровых блочков [40]. Микроскопические 
грибы культивировали на картофельно-декстроз-
ном агаре при 25°С в течение 7 дней. Растворы 
соединений готовили с концентрацией 0.5 мг/мл 
путем растворения 10 мг соединения в 2 мл ДМСО 
с последующим добавлением 18 мл стерильной 
воды. В асептических условиях однородные ага-
ровые блочки с мицелием гриба (диаметром 4 мм) 
вырезали из 7-дневной культуры тестируемого 
гриба с использованием стерильного пробково-
го сверла. Агаровые блочки помещали мицели-
ем вниз в центр чашек Петри, содержащих 18 мл 
питательной среды, гомогенно смешанной с 2 мл 
испытуемых растворов. Отрицательный контроль 
готовили с использованием питательной среды с 
добавлением только ДМСО и воды. Грибы инку-
бировали при 25°C (R. solani, S. sclerotiorum, B. 
сinerea – 72 ч, остальные грибы – 96 ч) и после 
инкубации измеряли диаметр грибковых колоний. 
Ингибирование роста гриба определяли по форму-
ле:

I (%) =[(C–T)/(C–4 мм)]×100,

где I – процент ингибирования радиального роста 
гриба, %; Т – среднее значение диаметра колоний в 
присутствии каждого соединения, мм; С – средний 
диаметр колоний в отсутствие соединения в иден-
тичных условиях, мм.

Расчет среднего значения и среднеквадратично-
го отклонения проводили в MS Exel.

Аммониевые соли 3a–e (общая методика). 
К раствору производного изатина 1a–d (1 ммоль) 
в 10 мл абсолютного этанола добавляли одной 
порцией бромид 1-(2-гидразинил-2-оксоэтил)-4-
аза-1-азониабицикло[2.2.2]октана 2 (1 ммоль) и 
3 капли трифторуксусной кислоты. Реакционную 
массу нагревали при кипении растворителя в тече-
ние 1.5 ч. После самопроизвольного охлаждения 
раствора до комнатной температуры выпавший 
осадок отфильтровывали, промывали абсолют-
ным диэтиловым эфиром и сушили в вакууме
(12 мм рт.ст.).
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Бромид 1-(2-{2-[1-(3,5-ди-трет-бутил-4-гид-
роксибензил)-5-метил-2-оксоиндолин-3-или-
ден]гидразинил}-2-оксоэтил)-4-аза-1-азониаби-
цикло[2.2.2]октана (3a). Выход 0.49 г (76%), жел-
тый порошок, т.пл. 239–241°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3594 (OH), 3392 (N–H), 2953 (C–H), 1665 (C=O), 
1621 (C=O), 1468 (C=C), 1328 (C=N). Спектр ЯМР 
1Н (DMSO-d6–CDCl3, 1:1), δ, м.д.: 1.31 с (18H, 
t-Bu), 2.29 с (3Н, СН3), 3.36–3.43 м (6H, CН2), 
4.04–4.07 м (6H, CН2), 4.73 с (2H, NCН2), 5.05 с 
[2H, С(О)CН2], 6.00 с (1H, ОН), 6.81 д (1Н, 3JНССН 
8.1 Гц), 7.14 д (1H, 3JНССН 9.1 Гц), 7.23 с (1Н), 
12.79 с (1Н, NН). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6–
CDCl3, 1:1), δ, м.д.: 20.4, 29.7, 33.9, 43.4, 44.2, 52.0, 
60.4, 118.3, 124.0, 125.0, 132.2, 132.8, 137.0, 139.0, 
141.0, 153.1, 160.4, 164.5. Масс-спектр, m/z: 546 
[M – Br]+. Найдено, %: C 61.17; H 6.97; Br 12.66; 
N 11.06. C32H44BrN5O3. Вычислено, %: C 61.28; H 
7.02; Br 12.75; N 11.17.

Бромид 1-(2-{2-[1-(3,5-ди-трет-бутил-4-гид-
роксибензил)-5-этил-2-оксоиндолин-3-илиден]-
гидразинил}-2-оксоэтил)-4-аза-1-азониабицик-
ло[2.2.2]октана (3b). Выход 0.47 г (75%), желтый 
порошок, т.пл. 195–197°С. ИК спектр, ν, см–1: 3634 
(OH), 3407 (N–H), 2961 (C–H), 1685 (C=O), 1623 
(C=O), 1485 (C=C), 1358 (C=N). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6–CDCl3, 1:1), δ, м.д.: 1.16 т (3H, CН3, 
3JНССН 7.5 Гц), 1.32 с (18H, t-Bu), 2.57 к (2H, CН2, 
3JНССН 7.5 Гц), 3.33–3.36 м (6H, CН2), 4.10–4.14 м 
(6H, CН2), 4.71 с (2H, NCН2), 5.09 с [2H, С(О)CН2], 
5.55 с (1H, ОН), 6.77 д (1Н, 3JНССН 8.1 Гц), 7.04 с 
(2H), 7.13 д (1H, 3JНССН 7.7 Гц), 7.50 с (1Н), 12.82 с 
(1Н, NН). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6–CDCl3, 1:1), 
δ, м.д.: 15.3, 27.8, 29.6, 33.7, 43.3, 44.4, 52.1, 60.0, 
109.6, 120.9, 118.1, 123.9, 124.9, 131.2, 135.9, 136.6, 
139.3, 141.1, 153.1, 160.4, 164.8. Масс-спектр, m/z: 
560 [M – Br]+. Найдено, %: C 61.74; H 7.09; Br 
12.36; N 10.87. C33H46BrN5O3. Вычислено, %: C 
61.82; H 7.18; Br 12.47; N 10.93.

Бромид 1-(2-{2-[1-(3,5-ди-трет-бутил-4-гид-
роксибензил)-5-хлор-2-оксоиндолин-3-илиден]-
гидразинил}-2-оксоэтил)-4-аза-1-азониабицик-
ло[2.2.2]октана (3c). Выход 0.53 г (84%), желтый 
порошок, т.пл. 259°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 
3591 (OH), 3352 (N–H), 2955 (C–H), 1687 (C=O), 
1612 (C=O), 1445 (C=C), 1338 (C=N). Спектр ЯМР 
1Н (DMSO-d6–CDCl3, 1:1), δ, м.д.: 1.39 с (18H, 

t-Bu), 3.28–3.45 м (6H, CН2), 4.23–4.29 м (6H, CН2), 
4.68 с (2H, NCН2), 5.21 с (1H, ОН), 5.50 с [2H,
С(О)CН2], 6.68–6.73 м (1Н), 7.06 с (2H), 7.20–7.24 
м (1H), 8.04–8.07 м (1Н), 12.65 с (1Н, NН). Спектр 
ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, м.д.: 30.2 (CH3), 34.4, 43.1 
(CH2), 44.3 (CH2), 52.6 (CH2), 59.7 (CH2), 112.3 
(CH), 120.4, 120.7, 124.1 (CH), 126.2, 127.5, 131.5 
(CH), 134.0, 139.5, 142.1, 153.4, 160.1, 165.8. Масс-
спектр, m/z: 566 [M – Br]+. Найдено, %: C 57.43; H 
6.28; Br 12.21; Cl 5.35; N 10.74. C31H41BrClN5O3. 
Вычислено, %: C 57.50; H 6.34; Br 12.35; Cl 5.49; 
N 10.82.

Бромид 1-(2-{2-[1-(3,5-ди-трет-бутил-4-гид-
роксибензил)-6,7-бензо-2-оксоиндолин-3-или-
ден]гидразинил}-2-оксоэтил)-4-аза-1-азониаби-
цикло[2.2.2]октана (3d). Выход 0.57 г (90%), жел-
тый порошок, т.пл. 265°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1:
3634 (OH), 3407 (N–H), 2961 (C–H), 1685 (C=O), 
1623 (C=O), 1485 (C=C), 1358 (C=N). Спектр ЯМР 
1Н (DMSO-d6–CDCl3, 1:1), δ, м.д.: 1.25 с (18H, 
t-Bu), 3.30–3.36 м (6H, CН2), 3.83–3.89 м (6H, 
CН2), 5.05 с [2H, С(О)CН2], 5.35 с (2H, NCН2), 6.54 
с (1H, ОН), 7.06 с (2H), 7.35 д.д. (1Н, 3JНССН 7.9, 
8.2 Гц), 7.47 д.д. (1Н, 3JНССН 7.7, 7.4 Гц), 7.64 д 
(1H, 3JНССН 8.2 Гц), 7.77 д (1H, 3JНССН 8.2 Гц), 7.86 
д (1H, 3JНССН 7.9 Гц), 8.14 д (1Н, 3JНССН 8.9 Гц), 
12.76 с (1Н, NН). Масс-спектр, m/z: 582 [M – Br]+. 
Найдено, %: C 63.29; H 6.58; Br 12.01; N 10.47. 
C35H44BrN5O3. Вычислено, %: C 63.38; H 6.64; Br 
12.06; N 10.56.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанный в работе подход позволяет в одну 
стадию получать с высокими выходами произво-
дные изатина, содержащие фрагмент диазабици-
клооктана в структуре гидразонного заместителя. 
Было установлено, что все новые монокатионные 
изатин-3-ацилгидразоны проявляют хорошую ак-
тивность против золотистого стафилококка, пекто-
бактерий и фитопатогенных грибов. В то же время 
следует отметить тот факт, что описанные ранее 
аммониевые изатин-3-ацилгидразоны, содержа-
щие ациклический четвертичный атом азота, обла-
дали лучшей активностью в отношении как грам-
положительных, так и грамотрицательных бакте-
рий. Вместе с тем, высокая активность против не-
которых возбудителей болезней растений указыва-
ет на хорошие перспективы в поиске эффективных 
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антифитопатогенов среди представителей данного 
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Sterically Hindered Phenolic Isatin Derivatives
Containing DABCO Fragment: Synthesis
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The condensation reaction of isatin derivatives containing a phenolic fragment with 1-(2-hydrazinyl-2-ox-
oethyl)-4-aza-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide yielded a series of isatin-3-acylhydrazones containing 
the monocationized DABCO fragment. New compounds have antimicrobial activity against phytopathogenic 
bacteria and fungi, as well as a number of anthropopathogenic bacteria and fungi. Salts based on 5-alkylisatins 
exhibit a bactericidal effect against Staphylococcus aureus at a concentration of 15.6 μg/mL.

Keywords: isatin, DABCO, hydrazones, antimicrobial activity, antifungal activity, phytopathogens
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Проведено изучение реакции циклизации дипептида глицил-глицин в твердой фазе при нагревании с 
образованием 2,5-дикетопиперазина и определен ее температурный диапазон. Продемонстрирована воз-
можность применения подходов изоконверсионной кинетики для определения кинетических параметров 
реакции, включая энергию активации и множитель Аррениуса. Установлено, что наилучшим кинетиче-
ским уравнением, описывающим процесс твердофазной циклизации глицил-глицина, является уравнение 
реакции с автокатализом. Методом атомно-силовой микроскопии изучена самосборка глицил-глицина и 
цикло(глицил-глицила) из раствора в гексафторизопропаноле на поверхности высокоориентированного 
пиролитического графита.
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ВВЕДЕНИЕ

Циклические дипептиды, также известные 
как 2,5-дикетопиперазины (ДКП) и ангидриды 
дипептидов, в настоящее время являются объек-
тами интенсивного исследования в литературе 
[1]. Эти соединения обладают широким спектром 
биологической активности [2], могут быть ис-
пользованы в качестве противораковых [3], про-
тивогрибковых [4], противомикробных [5], анти-
бактериальных [6] и противовирусных [7] пре-
паратов. ДКП проявляют противодиабетическую 
[8] и нейропротекторную активность [9], а также 
способны переносить биологически активные 
молекулы через гематоэнцефалический барьер
[10].

Помимо отдельных молекул ДКП, большой 
интерес представляют материалы, полученные в 
результате их самосборки [11]. Такие материалы 
могут быть использованы при разработке биосо-
вместимых наногенераторов, способных осущест-
влять биомеханический сбор энергии [12, 13], 
фоточувствительных самовосстанавливающихся 
гидрогелей, которые могут высвобождать лекар-
ственные препараты или ДНК под действием света 
[14]. Агрегаты на основе ДКП могут быть исполь-
зованы в химиотерапии рака [15].

В связи с тем, что циклические дипептиды име-
ют огромный потенциал применения в различных 
областях, активно разрабатываются методы их по-
лучения. Известно, что эти соединения могут быть 
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выделены из тканей кожи [16], бактерий [17] и гу-
бок [18]. Наиболее распространенными методами 
получения циклических дипептидов являются их 
синтез в растворах из различных прекурсоров [19], 
циклизация линейных дипептидов в водном рас-
творе под действием микроволнового излучения 
[20] и синтез на поверхности твердой фазы (рези-
ны) [21]. Недостатками перечисленных методов, 
как правило, являются сложные многостадийные 
процессы, необходимость в применении раствори-
телей и защитных групп, возможная рацемизация 
продуктов реакции, необходимость очистки конеч-
ного продукта. Вместе с тем существует альтерна-
тивный способ получения ДКП – внутримолеку-
лярная циклизация дипептидов в твердой фазе при 
нагревании [22–24]. Данный метод позволяет по-
лучать циклические дипептиды в одну стадию без 
образования побочных продуктов [22, 25, 26, 27].

В результате проведенных в литературе иссле-
дований были определены некоторые специфи-
ческие особенности твердофазной циклизации 
дипептидов. Установлено, что гидрофильные 
фрагменты в боковых заместителях линейных 
дипептидов препятствуют их циклизации [28], а 
уменьшение размера заместителя в боковой цепи 
приводит к увеличению температуры начала реак-
ции [26], циклизация дипептидов в твердой фазе 
хорошо описывается кинетическими моделями, 
соответствующих реакциям с автокатализом [22, 
25, 26]. Тем не менее, из-за ряда факторов этот 
тип реакций к настоящему времени остается мало
изученным. Так, при нагревании порошков ди-
пептидов их циклизация может сопровождаться 
термической деструкцией [23, 29], сублимацией 
[30] или испарением воды [26]. Такие процессы 
затрудняют изучение реакций циклизации и опре-
деление их кинетических параметров.

Исследование термических свойств линейных 
дипептидов в твердом состоянии при нагрева-
нии позволит установить влияние их химической 
структуры на кинетику циклизации, а также про-
двинуться в разработке эффективных и дешевых 
способов получения циклических дипептидов.

В настоящей работе впервые проведено иссле-
дование процесса твердофазной циклизации ди-
пептида глицил-глицина (GlyGly) в рамках неизо-
термической кинетики. Ранее для этого дипептида 

было установлено, что при нагревании его порош-
ка выше температуры 219°C [23] или 230°C [29] 
образуется циклический дипептид, энтальпия ре-
акции циклизации составляет 63.7 кДж/моль [23]. 
В ходе настоящего исследования методами неизо-
термической кинетики были определены кинети-
ческие параметры процесса циклизации GlyGly, 
установлена кинетическая модель, описывающая 
эту реакцию. Образование циклоGlyGly было под-
тверждено методом ЯМР 1Н и 13C. Самосборка ли-
нейного и циклического дипептида из раствора на 
твердой подложке была изучена с помощью атом-
но-силовой микроскопии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Термический анализ. Термические свойства 
порошка GlyGly в температурном диапазоне от 
30°C до 300°С были изучены совмещенным мето-
дом термогравиметрии и дифференциальной ска-
нирующей калориметрии с масс-спектрометриче-
ским анализом газообразных продуктов (ТГ/ДСК/
МС) (рис. 1). Обнаружено, что при температурах 
выше 228°С на ТГ кривой присутствует ступень 
потери массы. На масс-спектрометрических кри-
вых присутствуют сигналы, соответствующие 
воде (m/z 17.18) и оксиду углерода (IV) (m/z 44). 
В диапазоне температур 228–266°С, соответству-
ющем наблюдаемым масс-спектрометрическим 
сигналам, образец теряет 18.3% от исходной мас-
сы. Согласно данным работы [23] потеря массы 
обусловлена реакцией циклизации линейного ди-
пептида и его частичной термической деструкци-
ей. При этом потеря массы образца, связанная с 
циклизацией GlyGly, составляет 13.6%.

Эндотермический эффект, наблюдаемый на 
кривой ДСК выше температуры 228°С и соответ-
ствующий процессам циклизации и деструкции 
дипептида, равен 462 Дж/г, что хорошо согласует-
ся с ранее определенным значением 482 Дж/г [23]. 
Нагрев дипептида выше 266°С приводит к даль-
нейшей потере массы, связанной с сублимацией 
продуктов реакции [23]. В результате нагрева до 
300°С образец чернеет.

Отметим, что лиофилизированный образец
циклоGlyGly стабилен до температуры 295°С
(рис. 2), что может быть следствием формирова-
ния межмолекулярных водородных связей в про-
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цессе самоорганизации дипептида в растворе, ис-
пользуемом для лиофильной сушки.

Данные ЯМР-спектроскопии. Продукт ре-
акции, образующийся в ходе нагрева порошка 
GlyGly до 300°С, и коммерчески доступный ци-
клоGlyGly были охарактеризованы методом ЯМР 
1Н и 13C. Согласно полученным данным спектры 
изученных дипептидов идентичны: 1H, δ 3.70 (с, 
4H), δ 8.02 (с, 2H); 13С, δ 44.4, 166.3. Таким обра-
зом, было подтверждено образование циклоGlyGly 
в ходе реакции, отсутствие других пиков в спек-
тре образца после нагревания свидетельствует о 
нерастворимости побочных продуктов реакции в 
используемом растворителе.

Кинетический анализ твердофазной реак-
ции циклизации. В настоящей работе была про-
ведена оценка эффективных кинетических пара-
метров реакции циклизации дипептида GlyGly в 
твердой фазе (схема 1).

Данные для кинетического анализа были полу-
чены из ТГ кривых, измеренных при различных 

скоростях нагрева: 2, 5, 10 и 15 K/мин. Расчеты 
энергий активации проводились для выбранных 
температурных интервалов: от 193.0°С до 244.9°С 
при скорости нагрева 2 K/мин, от 205.5°С до 
256.4°С при скорости нагрева 5 K/мин, от 210.1°С. 
С до 266.4°С при скорости нагрева 10 K/мин и от 
217.0°С до 269.2°С при скорости нагрева 15 K/мин 
(рис. 3). Следует отметить, что изменение массы 
связанно с уходом воды, образующейся в ходе 
циклизации дипептида, и летучих продуктов его 
термической деструкции [23].

Результаты кинетического анализа реакции 
циклизации GlyGly, выполненные с использова-
нием модельнезависимых методов Фридмана и 
Озавы–Флинн–Уолла, показаны на рис. 4. Следует 
отметить, что больший наклон эксперименталь-
ных данных по сравнению с линиями изоконвер-
сии в начале реакции (рис. 4, а), свидетельствует 
об автокаталитическом процессе. Аналогичные 
выводы ранее были сделаны при изучении твердо-
фазных реакций циклизации дипептидов LeuLeu 
[22, 27] и IleAla [26]. Изменение энергии актива-
ции и константы Аррениуса с изменением степени 
конверсии (рис. 4, b), свидетельствует о сложном 
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механизме процесса, что согласуется с результата-
ми работы [23].

Согласно проведенным расчетам лучшей кине-
тической моделью описывающей процесс цикли-
зации GlyGly в твердой фазе является модель Bna. 
В классической кинетике данная модель применя-
ется для описания автокаталитических процессов 
цепного разветвленного зародышеобразования. 
Уравнение Bna:

где dx/dt – скорость реакции, A – константа 
Аррениуса, Ea – энергия активации, R – универ-
сальная газовая постоянная, T – температура, C0 – 
концентрация реагента, Cf – концентрация продук-
та, n – порядок реакции, m – показатель степени.

На рис. 5 представлена корреляция экспери-
ментальных данных, полученных методом термо-
гравиметрии, и теоретических кривых, рассчитан-
ных по уравнению Bna. Полученные результаты 
свидетельствуют о хорошем соответствии кинети-
ческой модели реакции с автокатализом и экспери-
ментальных данных.

Эффективные кинетические параметры реак-
ции циклизации дипептида GlyGly в твердой фазе, 
рассчитанные в рамках безмодельных методов и 
модели Bna, включая энергию активации Ea и кон-
станту Аррениуса logA, приведены в таблице.

Полученные результаты кинетического анализа 
свидетельствуют о хорошем соответствии значе-
ний кинетических параметров, полученных при 
использовании модельнезависимых и модельных 
методов, что позволяет использовать их при оп-
тимизации метода синтеза циклоGlyGly в твердой 
фазе.

Соотношение энергий активации прямой и 
обратной реакций. Оцененная в настоящей рабо-
те эффективная величина энергии активации реак-
ции Ea циклизации GlyGly в твердой фазе, позво-
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Рис. 3. Кривые ТГ образца GlyGly в области реакции 
циклизации, полученные при скоростях нагрева: 1 –
2 K/мин, 2 – 5 K/мин, 3 – 10 K/мин, 4 – 15 K/мин
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и логарифма константы Аррениуса 2 от степени конверсии
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ляет рассчитать эффективную энергию активации 
обратной реакции Ea' (рис. 6), согласно следующе-
му уравнению:

Ea' = Ea – ΔH,

где величина энтальпии реакции циклизации в 
твердой фазе ΔH согласно работе [23] оценивает-
ся как 63.7 кДж/моль. Таким образом, величина
Ea' ≈ 185–64 = 121 кДж/моль.

Можно предположить, что относительно низ-
кое значение энергии активации реакции гидро-
лиза циклоGlyGly может стать причиной низкой 
кинетической стабильности этого дипептида. 
Этот факт следует учитывать при использовании 
циклоGlyGly в качестве реагента в жидкофазных 
реакциях или строительных блоков при получении 
супрамолекулярных структур в растворах.

Самосборка линейного и циклического ди-
пептидов по данным АСМ. Методом атомно-си-
ловой микроскопии была изучена самосборка ди-
пептидов GlyGly и циклоGlyGly из их растворов 
в гексафторизопропаноле на поверхности высо-
коориентированного пиролитического графита 
(ВОПГ) (рис. 7).

Было установлено, что линейный дипептид 
образует гладкую аморфную пленку (рис. 7, а). 
Ранее аналогичные результаты были получены 
при изучении самосборки GlyGly из раствора 
вода/метанол на поверхности ВОПГ [31]. В ре-
зультате самосборки циклического дипептида на 
поверхности пленки сформировались пластинча-
тые структуры длиной 200–800 нм и шириной 90–
110 нм. Следует отметить, что подобные структу-
ры являются весьма характерными для цикличе-
ских дипептидов при их самосборке в растворах и 
твердой фазе [22, 26]. Основной движущей силой 
этого процесса считается образование водород-
ных связей – до четырех на каждую молекулу [22]. 
Данный факт хорошо согласуется с повышенной 
термической стабильностью циклоGlyGly, полу-

ченного в результате лиофилизации (рис. 2), по 
сравнению с циклоGlyGly, синтезированного в 
твердой фазе (рис. 1).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Дипептид глицил-глицин (Chem-Impex Int’l. 
Inc, Lot: N7421606), цикло(глицил-глицил) (Acros 
Organics, Lot: A0295611) и DMSO-d6 (Cambridge 
Isotope Laboratories, Inc., Lot: PR-26585/06125DM1) 
были использованы без дополнительной очистки.

Термический анализ. Совмещенный метод 
термогравиметрии (ТГ) и дифференциальной ска-
нирующей калориметрии (ДСК) с масс-спектро-
метрическим (МС) анализом выделяющегося газа 
проводили с использованием термоанализатора 
STA 449 C Jupiter (Netzsch) в сочетании с квадру-
польным масс-спектрометром QMS 403C Aeolos 
(Netzsch). Анализ проводился в алюминиевом 
тигле (40 мкл) с крышкой, имеющей три отверстия 
диаметром по 0.5 мм, при постоянных скоростях 
нагрева 2, 5, 10, 15 K/мин в динамической атмос-
фере аргона при скорости потока 75 мл/мин в ди-
апазоне температур 30–300°С. Перед проведением 
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Рис. 5. Корреляция между экспериментальными ТГ 
кривыми и кривыми, рассчитанными по уравнению 
Bna. Скорости нагрева 1 – 2 K/мин, 2 – 5 K/мин, 3 –
10 K/мин, 4 – 15 K/мин
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измерений была получена базовая линия для каж-
дого набора условий измерения. Все вычисления 
потери массы, температур и энтальпий были вы-
полнены при помощи программного обеспечения 
Netzsch Proteus Thermal Analysis 5.2.1. Ошибка 
определения температуры не превышала 0.1 K.

1H и 13C ЯМР-спектроскопия. Спектры ЯМР 
регистрировали на спектрометре Bruker Avance 
III 400 (Германия). 1H-ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6, 
25°C). 13C {1H} ЯМР (100.6 МГц, ДМСО-d6, 25°C). 
Использовали растворы цикло(GlyGly) и продук-
тов нагревания линейного GlyGly с концентрацией 
6 мг/мл.

Кинетический анализ циклизации GlyGly. В 
соответствии с рекомендациями Международной 
конфедерации термического анализа и калориме-
трии (ICTAC), требующие использования как ми-

нимум двух различных кинетических методов рас-
чета [32, 33], были использованы два «безмодель-
ных» метода: Озавы–Флинн–Уолла и Фридмана 
[34–38]. Тот же набор экспериментальных данных 
использовался в дальнейшем для поиска топохи-
мического уравнения, как описано ранее [25, 38]. 
Для кинетического анализа были использованы 
данные ТГ, измеренные при различных скоростях 
нагрева: 2, 5, 10 и 15 K/мин. Расчеты всех кине-
тических параметров и статистическую оценку 
результатов проводили с помощью программного 
обеспечения NETZSCH Thermokinetics 3.1.

Методика получения изображений с помо-
щью атомно-силовой микроскопии (АСМ). Для 
получения пленок дипептидов на поверхность 
предварительно очищенного высокоориентиро-
ванного пиролитического графита наносили 2 мкл
свежеприготовленного раствора дипептида в гек-
сафторизопропаноле с концентрацией 1 мг/мл. 
После испарения растворителя поверхность плен-
ки дополнительно осушалась потоком теплого воз-
духа (~45°С) в течение 2 мин.

Морфология поверхности пленок дипептидов 
исследовалась методом атомно-силовой микро-
скопии. Изображения АСМ регистрировались с 
помощью атомно-силового микроскопа Solver P47 
Pro (НТ-МДТ, Россия). Измерения проводились 
на воздухе в полуконтактном режиме с частотой 

GlyGly

GlyGly

'

H

Рис. 6. Энергетический профиль прямой и обратной 
реакции
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Рис. 7. АСМ изображения пленок (а) – GlyGly и (b)  –  циклоGlyGly, полученных из растворов дипептидов в гексафтори-
зопропаноле на поверхности ВОПГ
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от 114 до 259 кГц и разрешением 512 точек на
линию.

Использовались стандартные кремниевые кан-
тилеверы NSG-11 (НТ-МДТ, Россия). Для управ-
ления микроскопом использовалось программное 
обеспечение Nova (NT-MDT, Россия). Все изобра-
жения АСМ были получены при комнатной тем-
пературе. Температуру контролировали внешним 
термометром. Перед визуализацией микроскоп 
подвергали термическому уравновешиванию не 
менее 1 ч. Изображения обрабатывали и анали-
зировали с помощью программы Image Analysis
(NT-MDT, Россия). Все изображения представле-
ны в виде необработанных данных, за исключе-
нием 1D и/или 2D коррекции. Погрешность опре-
деления составляет 5% по латеральному размеру 
и менее 1 нм по высоте. Измерения начинались 
через 15–20 мин после установки образцов в из-
мерительную камеру. Время измерения образца 
варьировалось от 1 до 3 ч.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые проведено кинетическое иссле-
дование реакции циклизации дипептида гли-
цил-глицина в твердой фазе при нагревании. 
Продемонстрированы возможности методов не-
изотермической кинетики для изучения твердо-
фазных реакций. Определены температурные ин-
тервалы стабильности линейного и циклического 
дипептидов. Показано, что циклический дипептид 
обладает более высокой термической стабильно-
стью по сравнению с линейным аналогом. Сделано 
предположение, что причиной повышенной тер-
мостабильности могут быть межмолекулярные 
водородные связи, формирующиеся между моле-
кулами цикло(глицил-глицила) в результате его 
самоорганизации. Впервые оценены эффективные 
кинетические параметры твердофазной циклиза-
ции GlyGly: энергия активации Ea 185 кДж/моль 
и логарифм константы Аррениуса logA 17. Дана 
оценка энергии активации обратной реакции: ги-
дролиза цикло(глицил-глицила) в твердой фазе. 
Показано, что линейный дипептид в результате 
самоорганизации из раствора в гексафторизопро-
паноле образует аморфную пленку, в то время как 
цикло(глицил-глицил) формирует пластинчатые 
структуры. Полученные результаты будут полезны 
при разработке дешевых и эффективных методов 

синтеза производных 2,5-дикетопиперазинов, об-
ладающих практически полезными свойствами.
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Kinetics of Cyclization of Glycyl-Glycine Dipeptide
in the Solid State

R. A. Larionova, *, Sh. R. Akhmetshina, A. V. Gerasimova, A. S. Morozovab, S. A. Ziganshinab,
Kh. R. Khayarova, V. V. Gorbatchuka, and M. A. Ziganshina

a Kazan (Volga Region) Federal University, A. M. Butlerov Institute of Chemistry, 
ul. Kremlevskaya, 18, Kazan, 420008 Russia

b Zavoisky Physical-Technical Institute of FRC Kazan Scientific Center of the Russian Academy of Sciences,
Sibirsky tract 10/7, Kazan, 420029 Russia

*e-mail: radik.larionov@gmail.com

Received April 27, 2022; revised May 10, 2022; accepted June 23, 2022

The cyclization of glycyl-glycine dipeptide in the solid state under heating with the formation of 2,5-diketo-
piperazine was studied and its temperature range was determined. The possibility of using the approaches of 
the isoconversion kinetics to determine the kinetic parameters of the reaction, including the activation energy 
and the Arrhenius constant, is demonstrated. The best kinetic equation describing the process of solid-state cy-
clization of glycyl-glycine is the equation for the reaction with autocatalysis. Self-assembly of glycyl-glycine 
and cyclo(glycyl-glycyl) from the solution in hexafl uoroisopropanol on the surface of highly oriented pyrolytic 
graphite was studied by atomic force microscopy.

Keywords: glycyl-glycine, 2,5-diketopiperazine, solid state cyclization, reaction kinetics, self-assembly of 
dipeptides
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Разработана удобная двухстадийная методика синтеза фосфорилированных стерически затрудненных 
метиленхинонов. На первой стадии при взаимодействии фосфористых кислот со стерически затруд-
ненным фенолом получены соответствующие фосфонаты, которые на второй стадии при окислении 
образуют соответствующие метиленхиноны. В результате проведенных реакций, получены стабильные 
фосфорилированные стерически затрудненные метиленхиноны, реакции которых с бисфосфинами при-
вели к новым фосфорилированным илидам. Состав и строение полученных соединений установлены 
комплексом химических, физических и физико-химических методов исследования (ИК-, 1Н и 31Р ЯМР, 
элементный и рентгеноструктурный анализ).
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ВВЕДЕНИЕ

Ранее нами были синтезированы биологичеки
активные фосфорорганические соединения на ос-
нове стерически затрудненного – 4-метил-2,6-
ди-трет-бутилфенола [1–6]. Эти соединения пред-
ставлюяют большой интерес благодаря их способ-
ности проявлять широкий спектр биологической 
активности, нейтрализовать свободные радикалы 
и прерывать цепные реакции с их участием.

В настоящем исследовании мы расширили ряд 
продуктов взаимодействия третичных фосфинов 

с фосфорилированными метиленхинонами и рас-
пространили исследования на изучение взаимо-
действия последних с бисфосфинами. К тому же, 
фосфорные илиды, образующиеся в данных реак-
циях, могли бы послужить удобными исходными 
реагентами в синтезе различных биологически ак-
тивных фосфониевых солей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Синтез фосфорилированных метиленхи-
нов осуществлялся в две стадии. На первой ста-
дии взаимодействием фосфористых кислот с 
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2,6-ди-трет-бутил-4-[(диметиламино)метил]фе-
нолом 1 в расплаве были получены фосфорилиро-
ванные cтерически затрудненные фосфонаты 2–4 
(схема 1).

Синтезированные фосфонаты 2–4 представля-
ют собой бесцветные кристаллические продукты, 
температуры плавления для ранее синтезирован-
ных нами соединений совпадают с указанными в 
литературе [1].

Строение соединения 4 подтверждено методом 
РСА. Молекулярная структура которого представ-
лена на рис. 1.

Эллипсоиды анизотропных смещений показа-
ны с вероятностью 50%.

Геометрические параметры (длины связей и ва-
лентные углы) молекулы 4 обычные для ацикличе-
ских фосфонатов. Несмотря на наличие объемных 
трет-бутильных заместителей в орто-положении 

к гидроксильной группе и фенокси-заместителей 
при атоме фосфора, молекулы соединения 4 в кри-
сталле за счет водородных связей О–Н∙∙∙О типа 
образуют бесконечные цепочки вдоль оси а, как 
показано на рис. 2.

Далее полученные фосфонаты окислялись гек-
сацианоферратом калия в соответствующие фос-
форилированные метиленхиноны 5–7 (схема 2).

После перемешивания бензольного раствора 
в течение двух часов соответствующего фосфо-
ната с щелочным раствором гексацианоферра-
та калия в воде и отделения органического слоя, 
бензол удалялся в вакууме водоструйного насоса. 
Соединения 5–7 представляют собой порошко-
образные продукты от желтого до красного цвета. 
Строение полученных соединений подтвержде-
но с помощью современных спектральных мето-
дов, состав – элементным анализом. К примеру, в 
спектре ПМР соединения 5 (рис. 3) присутствуют 
сигналы мета-протонов хиноидного кольца 6.32 и 
8.21 м.д., дублет метилиденового протона 5.52, а 
также два синглета трет-бутильных групп в об-
ласти сильных полей (1.11 и 1.21 м.д.) и дублет 
протонов метоксильных групп в области 3.19 м.д.

В ИК спектрах соединений 5–7 наблюдают-
ся полосы поглощения фосфорильной группы в 

Схема 1

HO
N

HO
P(O)(OR)2

(RO)2PHO

(CH3)2NH

1 2–4
R = Me (2), i-Pr (3), Ph (4).

C22

C16

C2

C1

O3

O2
O1

O4

P1

Рис. 1. Геометрия молекулы соединения 4 в кристал-
ле. Эллипсоиды анизотропных смещений приведены с 
вероятностью 50%

0
a

c

Рис. 2. Система водородных связей в кристалле соеди-
нения 4. Водородные связи показаны пунктиром
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области 1250 см–1 и сопряженной карбонильной 
группы 1620–1640 см–1, а также отсутствует сиг-
нал поглощения гидроксильной группы 3150 см–1. 
В качестве примеров на рис. 4 представлен ИК 
спектр метиленхинона 5, а на рис. 5 – соединения 
6, записанные в вазелиновом масле.

В спектрах ЯМР 31Р соединений 5–7 фиксиру-
ется один сигнал в характерной для фосфонатов 
области. В качестве примера на рис. 6 представлен 
спектр ЯМР 31P метиленхинона 7.

Основные характеристики синтезированных 
метиленхинонов 5–7 представлены в табл. 1.

Далее было изучено взаимодействие фосфори-
лированных метиленхинонов 5 и 7 с бисфосфина-
ми, в частности с бис(дифенилфосфино)метаном, 
1,2-бис(дифенилфосфино)этаном и 1,5-бис(дифе-
нилфосфино)пентаном. Взаимодействие фосфо-
рилированных метиленхинонов протекает легко в 
среде бензола при нагревании в течение несколь-
ких минут с образованием окрашенных кристал-
лических продуктов (схема 2), некоторые характе-
ристики которых представлены в табл. 3.

Нам удалось вырастить для соединения 12 при-
годные для РСА кристаллы. На рис. 7 представлен 

результат этого анализа, позволяющий утверждать 
об образовании целевого продукта.

Интересным является и тот факт, что в ИК 
спектрах полученных соединений фиксируются 
полосы поглощения как свободного гидроксила в 
области 3630–3640 см–1, так и связанного водород-
ной связью – в области 3400 см–1 (рис. 8).

Данный факт может свидетельствовать о том, 
что межмолекулярная водородная связь между 
кислородом фосфорильной группы и водородом 
фенольного гидроксила может и не являться ос-
новным фактором стабилизации илидной формы 
в кристаллах.

При проведении реакции между фосфорилиро-
ванным метиленхинонном 2 и бис(дифенилфос-
фино)метаном в минимальном количестве эти-
лового спирта удается вырастить кристаллы 11, 
пригодные для рентгеноструктурного анализа. На 
рис. 8 представлен результат рентгеноструктурно-
го анализа (РСА) для этого соединения.

Результат РСА не только подтверждает факт 
присоединения фосфорилированного метиленхи-
нона к бисфосфину, но и позволяет утверждать о 
наличии двух молекул этилового спирта, которые 

Схема 2

HO
P(O)(OR)2

[O]
O

P(O)(OR)2

2–4 5–7
R = Me (2, 5), i-Pr (4, 6), Ph (4, 7).

Рис. 3. Спектр ЯМР 1Н метиленхинона 5 (C6D6,
400 MГц)
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Рис. 4. ИК спектр метиленхинона 5 (вазелиновое
масло)
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служат своеобразным мостиком при образовании 
межмолекулярной водородной связи между фе-
нольным гидроксилом и фосфорильной группой 
(рис. 9 и 10).

Сольватные молекулы этанола в этом кристалле 
являются мостиковыми между молекулами илида 

10. По-видимому, такое расположение сольватных 
молекул этанола связано с образованием прочных 
межмолекулярных водородных связей. Атом кис-
лорода молекулы этанола является акцептором 
Н-связи с гидроксильной группой пространствен-
но затрудненного фенола, а атом кислорода фос-
форильной группы является акцептором гидрок-
сильной гуппы молекулы этанола.

Рис. 5. ИК спектр метиленхинона 6 (вазелиновое
масло)

8.
27

O

P(O)(OPh)2

250 200 150 100 50 0 –50 –100–150
Рис. 6. Спектр ЯМР 31P метиленхинона 7 (C6D6, 
161.97 MГц)

Таблица 1. Характеристика метиленхинонов 5–7

Соединение т.пл., °С δР, м.д. νР=О, см–1
Элементный анализ

С
Найд./вычисл.

Н
Найд./вычисл.

105–107
оранжевый порошок 18.3 1249 62.58/62.56 8.36/8.34

78–80
красный порошок 15.3 1245 66.01/65.95 9.27/9.22

100–101
желтый порошок 8.3 1249 72.03/72.00 6.91/6.89
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Все исходные реагенты коммерчески доступны 

(Sigma-Aldrich). ИК спектры снимали на прибо-
ре Specord M-80 (Германия) в вазелиновом масле. 
Спектры ЯМР регистрировали на приборе Bruker 
Avance III 400 Nanobay в C6D6. Элементный анализ 
осуществляли на CHNS-анализаторе EuroEA3028-
HT-OM (Eurovector SpA, Италия).

Рентгеноструктурные эксперименты кристал-
лов соединений 4 и 12 были выполнены на авто-
матическом дифрактометре Bruker Kappa Apex 
II CCD (Германия) при комнатной температуре 
[296(2) K], излучение MoKα (λ 0.71073 Å), ω- и 
φ-сканирование. Учет поглощения проведен по 
программе SADABS [7]. Экспериментальные 
данные, индексация и интегрирование измерен-
ных интенсивностей отражений проводилось по 

процедурам программного пакета APEX2 [8]. 
Структуры расшифрованы прямым методом по 
программе SHELXT [9], уточнение структур вы-
полнено методом полноматричного МНК по про-
грамме SHELXL [10].

Атомы водорода при атомах углерода во всех 
структурах помещены в вычисленные по стерео-
химическим критериям положения, и уточнены по 
схеме наездника. Атомы водорода гидроксильных 
групп пространственно затрудненного фенола и 
при атомах кислорода сольватных молекул выяв-
лены из разностных рядов электронной плотно-
сти, и уточнены в изотропном приближении.

Анализ межмолекулярных контактов в кристал-
лах выполнен по программе PLATON [11]. Рисунки 
молекул выполнены по программе Mercury [12].

Схема 3

2 O
P

O

RO OR

+ P
C6H5

C6H5

P
C6H5

C6H5n P
P C6H5

n

P
O

R
O

R

O
OH

C6H5

OH
P

OO
RR

O

C6H5
C6H5

5, 7 8–13
n = 1, R = Me (8), Ph (11); n = 2, R = Me (9), Ph (12); n = 5, R = Me (10), Ph (13).

Таблица 2. Характеристика синтезированных илидов 8–13

Соединение т.пл., °C υ C=CH, см–1 υ P(O), см–1 υ P–O–С, см–1 υ OH, см–1 Выход, %

8 179
(разл.) 1590 1159 1026, 1050 3186 90

9 158
(разл.) 1590 1158 1026, 1051 3184 87

10 145
(разл.) 1589 1158 1032, 1043 3211 91

11 173
(разл.) 1591 1211 1025, 1232 3386 89

12 145
(разл.) 1590 1196 1025, 1233 3383 92

13 180
(разл.) 1590 1201 1025, 1235 3381 90
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Кристаллографические данные структур де-
понированы в Кембриджскую кристаллографи-
ческую базу данных, номера депозитов приве-
дены в табл. 3. Данные могут быть получены в 
Кембриджском кристаллографическом центре: 12 
Union Road, Cambridge CB2 1EZ UK. Fax: (internat.) 
+44-1223/336-033; e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk.

Диметил-3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксибен-
зилфосфонат (2). Выход 5.6 г (85%), белые кри-
сталлы, т.пл. 159°С (этанол). Смесь 5.26 г (0.02 
моль) 2,6-ди-трет-бутил-4-(диметиламиноме-
тил)фенола и 6.6 г (0.06 моль) диметилфосфита 
нагревали в атмосфере аргона до 100°С и выдер-
живали 30 мин, после чего температура самопро-
извольно повышалась до 130°С. Смесь охлаждали 
до 75°С и выдерживали при этой же температуре 
еще 2.5–3 ч. Со временем реакционная смесь пол-
ностью закристаллизовывалась. Кристаллы от-
фильтровывали на воронке Бюхнера и промывали 
небольшим количеством абсолютного этанола.

Диизопропил-3,5-ди-трет-бутил-4-гид-
роксибензилфосфонат (3). Выход 3.8 г (49%), бе-
лые кристаллы, т.пл. 104°С (октан). Смесь 5.26 г 

(0.02 моль) 2,6-ди-трет-бутил-4-(диметиламино-
метил)фенола и 3.32 г (0.02 моль) диизопропил-
фосфита выдерживали в атмосфере аргона при 
100–120°С в течение 6 ч. После этого реакционную 
массу охлаждали до 60°С. К реакционной смеси 
добавляли небольшое количество (не более 1 мл) 
гексана при тщательном перемешивании. Смесь 
закристаллизовывалась. Кристаллы отфильтровы-
вали на воронке Шотта и промывали небольшим 
количеством гексана.

Дифенил-3,5-ди-трет-бутил-4-гидрокси-
бензилфосфонат (4). Выход 8.9 г (89%), кремо-
вые кристаллы, т.пл. 135°С (октан). Смесь 5.26 г
(0.02 моль) 2,6-ди-трет-бутил-4-(диметиламино-
метил)фенола и 4.68 г (0.02 моль) дифенилфосфи-
та выдерживали в атмосфере аргона при 130°С в 
течение 3 ч. После этого реакционную массу ох-
лаждали до 60°С. К реакционной смеси добавля-
ли небольшое количество (не более 1 мл) ацето-
нитрила при тщательном перемешивании. Смесь 
полностью закристаллизовывалась. Кристаллы 
отфильтровывали на воронке Шотта и промывали 
небольшим количеством гексана.

Диметил[(3,5-ди-трет-бутил-4-оксоцик-
логекса-2,5-диен-1-илиден)метил]фосфонат (5). 

O3O5

P2
P1

O1
O1

O2
P1 P2

O3

O5

Рис. 7. Геометрия молекулы соединения 12 в криста-
ле. Эллипсоиды анизотропных смещений приведены 
с вероятностью 50%. Молекула в частном положении 
в центре симметрии, сольватные молекулы этанола не 
показаны
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Рис. 9. Водородные связи в кристалле илида 12
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Рис. 10. Схема и длины водородных связей в молекуле 
илида 10
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Таблица 3. Параметры кристаллов соединений 4, 12 и условия рентгеноструктурных экспериментов

Параметр 4 12

Цвет, габитус Светло-желтые, бесформенные Бесцветные, прозрачные пластинки

Размеры кристалла, мм 0.40×0.31×0.10 0.20×0.10×0.01

Молекулярная формула
Брутто-формула

C27H33O4P
C27H33O4P

C80H86O8P4, 2(C2H6O)
C84H98O10P4

Молекулярный вес 452.50 1391.50

Температура эксперимента, K 296(2)

Сингония Моноклинная

Пространственная группа P21 P21/с

Параметры элементарной ячейки, Å a 10.5030(16), b 9.6196(15),
c 12.6035(19)

a 12.179(16), b 18.37(2),
c 17.22(2)

β, град 106.629(2) 97.82(3)

V, Å3 1220.1(3) 3816(8)

Z 2 2 (молекула в частном положении)

Плотность (выч.), г/см3 1.232 1.211

Коэффициент поглощения μMo, мм–1 0.143 0.157

Учет поглощения multi-scan

Излучение λ, Å MoKα, 0.71073

F(000) 484 1484

Измерено отражений/независимых отражений 10425/5557 32300/9091

Rint 0.077 0.160

Число наблюдаемых независимых отражений 
с I > 2σ(I) 2873 3455

Значения факторов расходимости, I > 2σ(I) R1 0.0466, wR2 0.0901 R1 0.0890, wR2 0.1157

Значения факторов расходимости
(все данные)

R1 0.0897,
wR2 0.1107

R1 0.2365,
wR2 0.1566

Параметр подгонки (goodness of fi t) 0.945 0.963

Число уточняемых параметров 299 450

Область измерений по индексам
–13 ≤ h ≤ 13,
–12 ≤ k ≤ 12,
–16 ≤ l ≤ 16

–16 ≤ h ≤ 15,
–23 ≤ k ≤ 23,
–23 ≤ l ≤ 23

Область измерений по углам θ, град 2.2, 28.6 2.0, 28.8

Максимальный и минимальный пики
остаточной электронной плотности, еÅ–3 0.170 и –0.260 0.25 и –0.28,

Параметр Флака 0.18(13) –

CCDC 2173001 2162342
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Выход 4.95 г (76%), кристаллы красно-оранжевого 
цвета, т.пл. 105–107°С. Раствор 6.56 г (0.02 моль) 
диметил(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксибензил)-
фосфоната в 200 мл бензола перемешивали с рас-
твором 39.48 г (0.12 моль) K3Fe(CN)6 в 360 мл 2 N 
KOH при комнатной температуре в течение 2.5 ч. 
Окрашенный бензольный раствор отделяли, про-
мывали водой до нейтральной реакции, сушили 
сульфатом натрия. Бензол удаляли в вакууме.

Диизопропил[(3,5-ди-трет-бутил-4-оксо-
циклогекса-2,5-диен-1-илиден)метил]фосфо-
нат (6). Выход 1.3 г (87%), кристаллы красного 
цвета, т.пл. 78–80°С. Раствор 1.5 г (0.0039 моль) 
диизопропил(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксибен-
зил)фосфоната в 50 мл бензола перемешивали 
с раствором 7 г (0.0213 моль) K3Fe(CN)6 в 65 мл
2 М раствора KOH при комнатной температуре в 
течение 2.5 ч. Окрашенный бензольный раствор 
отделяли, промывали водой до нейтральной реак-
ции, сушили сульфатом натрия. Бензол удаляли в 
вакууме.

Дифенил[(3,5-ди-трет-бутил-4-оксоцикло-
гекса-2,5-диен-1-илиден)метил]фосфонат (7).
Выход 1 г (63%), кристаллы темно-оранже-
вого цвета, т.пл. 100–101°С. Раствор 1.6 г
(0.0035 моль) дифенил-(3,5-ди-трет-бутил-4-ги-
дрокси)бензилфосфоната в 50 мл бензола переме-
шивали с раствором 7 г (0.0213 моль) K3Fe(CN)6 
в 65 мл 2 М раствора KOH при комнатной темпе-
ратуре в течение 2.5 ч. Окрашенный бензольный 
раствор отделяли, промывали водой до нейтраль-
ной реакции, сушили сульфатом натрия. Бензол 
удаляли в вакууме.

Реакция диметил[(3,5-ди-трет-бутил-4-ок-
социклогекса-2,5-диен-1-илиден)метил]фосфо-
ната с бис(дифенилфосфино)метаном (8). 
Выход 0.383 г (90%), порошок розового цвета, 
т.пл. 179°С. К раствору 0.326 г (0.001 моль) диме-
тил(3,5-ди-трет-бутил-4-оксо-2,5-циклогексади-
енилиден)метилфосфоната в 5 мл бензола добав-
ляли раствор 0.199 г (0.0005 моль) 1,2-бис(дифе-
нилфосфино)этана в 5 мл бензола. Реакционную 
смесь нагревали при температуре 80°С в течение 
5 мин, после чего продукт реакции осаждали 5 мл 
гептана.

Реакция диметил[(3,5-ди-трет-бутил-4-ок-
социклогекса-2,5-диен-1-илиден)метил]фос-

фоната с 1,2-бис(дифенилфосфино)этаном (9). 
Выход 0.463 г (87%), порошок розового цвета, 
т.пл. 158°С. К раствору 0.326 г (0.001 моль) диме-
тил(3,5-ди-трет-бутил-4-оксо-2,5-циклогексадие-
нилиден)метилфосфоната в 5 мл бензола добавля-
ли раствор 0.206 г (0.0005 моль) 1,3–бис(дифенил-
фосфино)пропана в 5 мл бензола. Реакционную 
смесь нагревали при температуре 80°С в течение
5 мин, после чего продукт реакции осаждали 5 мл 
гептана.

Реакция диметил[(3,5-ди-трет-бутил-4-ок-
социклогекса-2,5-диен-1-илиден)метил]фосфо-
ната с 1,5-бис(дифенилфосфино)пентаном (10). 
Выход 0.503 г (91%), порошок розового цвета, 
т.пл. 145°С. К раствору 0.326 г (0.001 моль) диме-
тил(3,5-ди-трет-бутил-4-оксо-2,5-циклогексади-
енилиден)метилфосфоната в 5 мл бензола добав-
ляли раствор 0.227 г (0.0005 моль) 1,6-бис(дифе-
нилфосфино)гексана в 5 мл бензола. Реакционную 
смесь нагревали при температуре 80°С в течение 
5 мин, после чего продукт реакции осаждали 5 мл 
гептана.

Реакция дифенил[(3,5-ди-трет-бутил-4-ок-
социклогекса-2,5-диен-1-илиден)метил]фос-
фоната с бис(дифенилфосфино)метаном (11). 
Выход 0.578 г (89%), порошок розового цвета, 
т.пл. 173°С. К раствору 0.45 г (0.001 моль) дифе-
нил(3,5-ди-трет-бутил-4-оксо-2,5-циклогекса-
диенилиден)метилфосфоната в 5 мл бензола до-
бавляли раствор 0.199 г (0.0005 моль) бис(дифе-
нилфосфино)этана в 5 мл бензола. Реакционную 
смесь нагревали при температуре 80°С в течение 
5 мин, после чего продукт реакции осаждали 5 мл 
гептана.

Реакция дифенил[(3,5-ди-трет-бутил-4-ок-
социклогекса-2,5-диен-1-илиден)метил]фосфо-
ната с 1,2-бис(дифенилфосфино)этаном (12). 
Выход 0.604 г (92%), порошок розового цвета, 
т.пл. 145°С. К раствору 0.45 г (0.001 моль) дифе-
нил(3,5-ди-трет-бутил-4-оксо-2,5-циклогексади-
енилиден)метилфосфоната в 5 мл бензола добавля-
ли раствор 0.206 г (0.0005 моль) 1,3-бис(дифенил-
фосфино)пропана в 5 мл бензола. Реакционную 
смесь нагревали при температуре 80°С в течение 
5 мин, после чего продукт реакции осаждали 5 мл 
гептана.
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Реакция дифенил[(3,5-ди-трет-бутил-4-ок-
социклогекса-2,5-диен-1-илиден)метил]фосфо-
ната с 1,5-бис(дифенилфосфино)пентаном (13). 
Выход 0.609 г (90%), порошок розового цвета, 
т.пл. 180°С. К раствору 0.45 г (0.001 моль) дифе-
нил(3,5-ди-трет-бутил-4-оксо-2,5-циклогексади-
енилиден)метилфосфоната в 5 мл бензола добав-
ляли раствор 0.227 г (0.0005 моль) 1,6-бис(дифе-
нилфосфино)гексана в 5 мл бензола. Реакционную 
смесь нагревали при температуре 80°С в течение 
5 мин, после чего продукт осаждали 5 мл гептана.

Спектроскопические характеристики приведе-
ны в дополнительных материалах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показана удобная двухстадийная методика син-
теза фосфорилированных стерически затруднен-
ных метиленхинонов. Данные структуры в реакци-
ях с бисфосфинами приводят к образованию новых 
фосфорилиролванных илидов. Стабилизация этих 
структур, согласно данным ИК-спектроскопии и 
РСА, осуществляется с помощью двух молекул 
этилового спирта, которые служат своеобразным 
мостиком при образовании межмолекулярной во-
дородной связи между фенольным гидроксилом и 
фосфорильной группой.
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A convenient two-stage method for the synthesis of phosphorylated sterically hindered methylene quinones 
has been developed. At the fi rst stage, when phosphorous acids interact with sterically hindered phenol, the 
corresponding phosphonates are obtained, which at the second stage, during oxidation, form the corresponding 
methylene quinones. As a result of the conducted reactions, stable phosphorylated sterically hindered methylene 
quinones were obtained, whose reactions with bisphosphines led to new phosphorylated ilides. The composition 
and structure of the obtained compounds are established by a complex of chemical, physical and physico-
chemical research methods (IR, 1H and 31P NMR, elemental and X-ray diffraction analysis).

Keywords: phosphorylated sterically hindered phosphonates, phosphorylated sterically hindered methylene 
quinones, X-ray diffraction analysis
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По трехстадийной методики синтеза получены аминофосфабетаины, содержащие высшие алкильные 
заместители у атома азота. Структура соединений была доказана физическими методами исследования: 
ИК- и ЯМР-спектроскопией, масс-спектрометрией и рентгеноструктурным анализом. Все полученные 
соединения демонстрируют среднюю антимикробную активность в отношении штаммов бактерий 
B.cereus, S.aureus, а также грибов Candida albicans.
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ВВЕДЕНИЕ

Аминофосфабетаины, являются производны-
ми аминофосфоновых кислот, в молекулах ко-
торых присутствует отрицательно заряженная 
фосфонатная группа и положительно заряжен-
ный четвертичный атом азота, и представляют 
собой внутримолекулярные соли общей формулы
(RO)(–O)P(O)CH2N+R1R2R3. Первые упоминания о 
подобных соединениях относятся к концу 60-х гг.,
в работах приводятся данные синтеза и пред-
лагается использование их в качестве ПАВов и 
эмульгирующих систем. [1, 2]. Высокая поляр-
ность фосфорильной группы делает перспектив-
ным создание на их основе анионных амфифиль-
ных соединений [3, 4] и полимерных пленок [5, 

6] Аминофосфабетаины с одной стороны можно 
рассматривать как синтетические аналоги фосфо-
но- и фосфолипидов, способных выступать в ка-
честве моно- и полидентатных лигандов [7], что 
обуславливает возможность их использования в 
качестве комплексообразующих агентов и перено-
счиков различных субстратов. С другой стороны 
их можно рассматривать, как аналоги фосфорили-
рованных четвертичных аммониевых солей и, сле-
довательно, соединений обладающих биологиче-
ской активностью [8–12]. Таким образом, бетаины 
представляют собой чрезвычайно важный класс 
фосфорорганических соединений с потенциаль-
но интересными свойствами, поэтому последние 
наши работы посвящены изучению свойств этих 
соединений.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее методами рентгеноструктурного анализа 
и ИК-спектрометрии нами было доказано образо-
вание комплексов между аминофосфабетаинами, 
содержащими короткоцепочечные алкильные за-
местители у атомов азота и фосфора и различны-
ми ионами металлов. [13, 14]. Нами также была 
установлена высокая антибактериальная актив-
ность аминофосфабетаинов различной структуры, 
ввиду присутствия в их молекулах четвертичного 
атома азота с длинноцепочечными алкильными 
заместителями [15, 16]. Настоящее исследование 
является продолжением работ в этой области и 
здесь мы приводим данные синтеза и биологиче-
ской активности новой серии аминофосфабетаи-
нов формулы: (C4H9O)O–P(O)CH2N+(CH3)2R, где 
R представляет собой длинноцепочечный алкиль-
ный радикал от н-C10H21 до н-C18H27.

Стратегия синтеза аминофосфабетаинов за-
ключается в щелочном гидролизе диалкил-α-ами-
нофосфонатов с последующей реакцией алкили-
рования их калиевых солей высшими алкилброми-
дами (схема 1).

Все стадии синтеза контролировались с помо-
щью ИК-спектроскопии и 31P ЯМР-спектроско-
пии. Структура полученных соединений доказана 
физическими методами исследования: ИК-, 1Н и 
31Р ЯМР-спектроскопией и масс-спектрометри-
ей. Все соединения представляют собой твердые 
порошки с близкими температурами плавления 
81–92°С. В ИК спектрах аминофосфабетаинов 
идентифицируется интенсивный сигнал в области 
~1040 см–1 принадлежащий связи Р–О–С и поло-
са поглощения группы Р=О в области ~1242 см–1. 
В спектрах ЯМР 31Р аминофосфабетаинов 1–5 
в пропаноле-2 сигналы находятся в области 4.6–
5.1 м.д.

Схема 1

RBrKOH
(C4H9O)2P

O
N(CH3)2

P
OC4H9O

KO
N(CH3)2

P
OC4H9O

O
N

CH3

CH3R
C4H9OH KBr

1, R = -C10H21; 2, R = -C12H25; 3, R = -C14H29;   
4, R = -C16H33; 5, R = -C18H37.
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Рис. 1. Геометрия молекулы соединения 3. Эллипсоиды анизотропных смещений показаны с вероятностью 50%
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Аминофосфабетаин 3 нами был выделен в виде 
монокристалла, который представляет собой цвит-
тер-ионное соединение в пространственной груп-
пе P21/c. Независимая часть элементарной ячейки 
состоит из одной молекулы лиганда и одной моле-
кулы воды (рис. 1).

Молекулы укладываются в слои (рис. 2). Такая 
супрамолекулярная организация молекул в кри-
сталле определяется множественными C–H∙∙∙O 
взаимодействиями между атомами кислорода фос-
фонатной группы с водородом N-метильной груп-
пы (расстояния O2∙∙∙H6С равно ~2.33 Å), с водо-
родом альфа-углерода O-бутильного заместителя 
(расстояние O1∙∙∙H1A равно ~2.39 Å), водородными 
связями с молекулой воды, параметры которых 
представлены в табл. 1.

Присутствуют C–H∙∙∙O взаимодействия меж-
ду водородом N-метильной группы и кислоро-
дом молекулы воды (расстояние O1W∙∙∙H5C равно
~2.35 Å).

Полученные соединения были проверены на 
наличие антибактериальной активности про-
тив грамположительных бактерий B. cereus and 
S. aureus и грамотрицательных штаммов E. coli,

Ps. aeruginosa; антимикотическая активность 
была изучена на примере грибов Candida albicans. 
Хлорид бензалкония и нафтифин гидрохлорид 
были использованы в качестве контрольных со-
единений. В табл. 2 представлены все полученные 
результаты.

Согласно данным представленным в табли-
це аминофосфабетаины 1–5 проявляют среднюю 
активность в отношении бактерий B. cereus и
S. aureus и низкую активность, в отношении ки-
шечной палочки E. coli. Аминофосфабетаины 1–5 
оказались неактивны против синегнойной палочки 
(Ps. aeruginosa). Средняя активность наблюдается 
также в отношении грибов рода кандида (Candida 
albicans), при этом полученные данные значитель-
но выше таковых для нафтифин гидрохлорида. 
Соединение 5, содержащее октадецильный алкиль-
ный заместитель при атоме азота обладает низкой 
активностью по отношению ко всем тестируемым 
штаммам микроорганизмов, включая и грибы рода 
кандида (Candida albicans). Для всех соединений 
наблюдается характерная куполообразная зависи-
мость активности от длинны алкильного радикала 
у атома азота.

В исследованном ряду аминофосфабетаинов 
наиболее перспективными для дальнейшего ис-
следования являются соединения 2 и 3 показавшие 
среднюю активность в отношении грамположи-
тельных бактерий B. cereus и S. aureus, сравнимую 
с хлоридом бензалкония и близкую к высокой в 
отношении грибов рода кандида.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13C–{1H} и 31Р–{1H} ре-
гистрировали на приборе Bruker Avance 400 
(Германия) с рабочей частотой 400, 100 и 160 МГц 
соответственно. Химические сдвиги определя-
ли относительно сигналов остаточных протонов 
дейтерированного хлороформа. ИК спектры реги-
стрировались на ИК Фурье-спектрометре Perkin 
Elmer UATR Two (4000–450 см–1). Масс-спектры 

Таблица 1. Параметры водородных связей между атомами кислорода фосфонатной группы и молекулой воды

D–H···A Операция симметрии D–H, Å H∙∙∙A, Å D∙∙∙A, Å Угол DHA, град

O1W–H1WA···O1 x, y, –1+z 0.870(5) 1.79(2) 2.660(12) 175(13)

O1W–H1WB···O2 x, 3/2-y, 1/2+z 0.870(5) 1.89(4) 2.735(12) 164(13)

a 0

b

c

Рис. 2. Кристаллическая упаковка соединения 3. 
Взаимодействия показаны пунктирными линиями



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 8  2022

809СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ АМИНОФОСФАБЕТАИНОВ

снимали на масс-спектрометре высокого разреше-
ния AB Sciex 5600 при положительной ионизации 
электроспреем (источник ионизации DuoSpray, 
зонд ТIS, напряжение –5500 В) в режиме TOF MS.. 
Определение температуры плавления проводилось 
на приборе Electrothermal, модель IA9000 SERIES 
с точностью ±0.5°С.

Рентгеноструктурное исследование кри-
сталла проведено на дифрактометре Bruker 
D8 Quest (США) с рентгеновским излучением 
MoKα (λ 0.71073 Å) при температуре 110(2) K. 
Использованные программы: сбор и процессиро-
вание данных APEX3 v2019.1-0, SAINT v8.40A, 
учет поглощения SADABS [17] расшифровка 
структуры SHELXT [38], уточнение структуры 
методом наименьших квадратов SHELXL [18]. 
Положения атомов водорода при атомах углерода 
расчитаны геометрически и включены в уточне-
ние в модели наездника.

В работе использовались растворители марок 
«ч.д.а.» и «х.ч.», алкилбромиды производства 
Acros Organics, катализатор п-толуолсульфокисло-
та 97.5% степени чистоты.

Активности соединений исследовали на 
тест-культурах патогенной и условно-патогенной 
микрофлоры. Использовали музейные штаммы 

кафедры микробиологии: Staphylococcus aureus 
(АТСС 29213), Escherichia сoli (ATCC 25922), 
Pseudomonas aeruginosa (АТСС 27853), Bacillus 
cereus (АТСС 25922) и Candida albicans (АТСС 
10231).

Для оценки фунгицидной и бактерицидной ак-
тивности суточные культуры микроорганизмов 
смывали физиологическим раствором со скошен-
ных питательных агаров, отстандартизовывали 
по стандарту мутности до 0.5 по Мак Фарланду 
(1.5×108 КОЕ/мл). Затем, в 10 мл расплавленного 
и остуженного до 45°С питательного агара вно-
сили 0.4 мл отстандартизованной тест культуры, 
перемешивали и тут же выливали в стерильные 
чашки Петри. После застывания, в зараженном 
питательном агаре просекали лунки и вносили в 
них исследуемые химические соединения в раз-
ных концентрациях. В качестве питательных сред 
использовали среду Сабуро для дрожжеподобных 
грибов рода Candida и среду Мюллера–Хинтона 
для условно-патогенной микрофлоры. Чашки ин-
кубировали при 35°С в течение 24–48 ч (экспози-
ция данного времени необходима, для диффузии 
испытуемых веществ в толщу питательного агара, 
содержащего различные виды микроорганизмов), 
затем оценивали величину зоны задержки роста 
микроорганизмов, измеряя ее с точностью до 1 мм.

Таблица 2. Антимикотическая и антибактериальная активности аминофосфабетаинов 1–5

Соединениеa
Величина зоны задержки роста d, ммb

E. coli B. cereus Ps. aeruginosa S. aureus Candida albicans

1 8 13 – 12 17

2 10 15 – 15 22

3 – 15 – 14 20

4 – 13 – 12 17

5 8 12 8 10 15

Этиловый спирт – – 8 – 8

Хлорид бензалкония 8 15 11 13 10

Нафтифин гидрохлоридc н/оd н/о н/о н/о 12
a Эксперименты выполнены с использованием 1% водного раствора аминофосфабетаинов 1–4, соединение 5 использовано в виде
  1% спиртового раствора, ввиду нерастворимости в воде
b Величина зоны задержки роста 22–33 мм – высокая активность, 15–21 мм – средняя активность, ниже 14 мм – низкая активность
c 1% спиртовой р-р, торговое название Микодерил
d н/о – активность не определялась
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Общая методика синтеза бутил{[алкил(ди-
метил)аммонио]метил}фосфонатов 1–5. Смесь 
20 ммоль O,O'-дибутил-N,N-диметиламинометил-
фосфоната и 22 ммоль гидроксида калия (10% из-
быток по массе) кипятили в 30 мл 1,4-диоксана в 
течение 4 ч. После завершения реакции и удале-
ния растворителей калиевую соль α-аминометил-
фосфоната выдерживали в вакууме водоструйного 
насоса (Tбани ≤ 80°С). Полученную калиевую соль 
смешивали с рассчитанным количеством алкил-
бромида в мольном соотношении 1:1 в пропано-
ле-2. Смесь нагревали в течение 2 ч при темпера-
туре 80°С. После завершения реакции раствори-
тель удаляли, соединения 1–5 очищали методом 
декантации петролейным эфиром.

Бутил{[децил(диметил)аммонио]метил}-
фосфонат (1). Выход 74%, белый порошок, 
т.пл. 81°С. ИК спектр (пленка), см–1: 1039 
(P–O–C), 1241 (Р=О). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 0.84 т [3Н, CH3(CH2)9, 3JНH 7.2 Гц], 0.86 
т [3Н, ОСН2(СH2)2CH3, 3JHH 7.2 Гц], 1.18–1.72 м 
[20Н, (СH2)8CH3, ОСН2(СH2)2CH3], 3.37 с [6Н, 
(CH3)2N], 3.53 д (2H, PCH2N, 2JPH 8.4 Гц), 3.65 
т (2H, PCH2NCH2CH2, 3JНH 7.9 Гц), 3.93–4.09 м 
(2H, CH2ОP). Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, 
м.д.: 13.74 [CH2(CH2)8СH3], 14.06 [О(СH2)3CH3], 
18.95, 22.61, 23.04, 26.20, 29.20, 29.37, 31.80, 32.93, 
32.99 [CH2(CH2)8СH3, ОСН2(СH2)2CH3], 52.85 
д [(CH3)2N, 3JСР 2.9 Гц], 60.52 д (NCH2P, 1JСР 
123.1 Гц), 64.52 д (PCH2NCH2CH2, 3JСР 6.1 Гц),
66.92 д (CH2ОP, 2JСР 6.3 Гц). Спектр ЯМР 31Р{1H} 
(пропанол-2): δ, м.д.: 5.0. Масс-спектр, m/z: 
336.2669 [M + H]+. C19H43NO3P+. M 336.2668.

Бутил{[додецил(диметил)аммонио]метил}-
фосфонат (2). Выход 72%, белый порошок, т.пл. 
82°С. ИК спектр (пленка), см–1: 1041 (P–O–C), 
1243 (Р=О). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 
0.83 т [3Н, CH3(CH2)11, 3JНH 7.5 Гц], 0.88 т [3Н, 
ОСН2(СH2)2CH3, 3JHH 7.5 Гц], 1.23–1.70 м 
[24Н, (СH2)10CH3, ОСН2(СH2)2CH3], 3.35 с [6Н, 
(CH3)2N], 3.53 д (2H, PCH2N, 2JPH 8.9 Гц), 3.60 
т (2H, PCH2NCH2CH2, 3JНH 7.2 Гц), 3.61–3.93 м 
(2H, CH2ОP). Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, 
м.д.: 13.72 [CH2(CH2)10СH3], 14.04 [О(СH2)3CH3], 
18.94, 22.60, 23.01, 26.17, 29.17, 29.24, 29.34, 
29.39, 29.50, 31.81, 32.96, 33.02 [CH2(CH2)10СH3, 
ОСН2(СH2)2CH3], 52.79 д [(CH3)2N, 3JСР 2.7 Гц],

60.41 д (NCH2P, 1JСР 124.1 Гц), 64.55 д 
(PCH2NCH2CH2, 3JСР 6.0 Гц), 66.89 д (CH2ОP, 
2JСР 6.2 Гц). Спектр ЯМР 31Р{1H} (пропанол-2): 
δ, м.д.: 4.6. Масс-спектр, m/z: 364.2981 [M + H]+. 
C19H43NO3P+. M 364.2981.

Бутил{[тетрадецил(диметил)аммонио]ме-
тил}фосфонат (3). Выход 71%, белый поро-
шок, т.пл. 84°С. ИК спектр (пленка), см–1: 1040 
(P–O–C), 1244 (Р=О). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 0.87 т [3Н, CH3(CH2)13, 3JНH 7.4 Гц], 0.89 
т [3Н, ОСН2(СH2)2CH3, 3JHH 7.6 Гц], 1.23–1.72 м 
[28Н, (СH2)12CH3, ОСН2(СH2)2CH3], 3.37 с [6Н, 
(CH3)2N], 3.52 д (2H, PCH2N, 2JPH 8.8 Гц), 3.64 т 
(2H, PCH2NCH2CH2, 3JНH 7.6 Гц), 3.65–3.94 м (2H, 
CH2ОP). Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 
13.74 [CH2(CH2)12СH3], 14.09 [О(СH2)3CH3], 18.94, 
22.65, 23.05, 26.19, 29.20, 29.32, 29.37, 29.43, 29.55, 
29.60, 29.63, 31.85, 32.89, 32.95 [CH2(CH2)12СH3, 
ОСН2(СH2)2CH3], 52.87 д [(CH3)2N, 3JСР 2.9 Гц],
60.40 д (NCH2P, 1JСР 124.1 Гц), 64.81 д 
(PCH2NCH2CH2, 3JСР 6.0 Гц), 66.95 д (CH2ОP, 
2JСР 6.3 Гц). Спектр ЯМР 31Р{1H} (пропанол-2): 
δ, м.д.: 5.1. Масс-спектр, m/z: 392.3294 [M + H]+. 
C21H47NO3P+. M 392.3294.

Кристаллографические данные депонированы 
в Кембриджский банк рентгеноструктурных дан-
ных (CCDC 2174678). Кристаллы представляют 
собой тонкие пластины, дифракция от которых 
наблюдалась слабая, особенно на больших углах 
2θ. Тем не менее полученные данные позволили 
однозначно расшифровать структуру.

Кристаллы соединения C21H48NO4P, моно-
клинные, размер кристалла 0.187×0.163×0.044 мм3,
M 409.57 г моль–1, пространственная группа P21/c, 
Z 4, a 27.81(3) Å, b 8.946(10) Å, c 10.114(12) Å,
β 97.14(2)°, V 2497(5) Å3, dвыч 1.089 г см–3, μ
0.133 мм–1, собрано всего 35197 отражений, преде-
лы индексов интервалов –36 ≤ h ≤ 37, –11 ≤ k ≤ 12, 
–13 ≤ l ≤ 12, пределы угла θ: от 2.214° до 29.246°, 
независимых отражений 6692 (Rint 0.4884) и 1362 
наблюдаемых отражений [I ≥ 2σ(I)], 251 параметр 
уточнения, R1 0.2011, wR2 0.3362, максимальная 
(минимальная) остаточная электронная плотность 
0.284 (–0.472) eÅ–3, GoF 1.026.

Бутил{[гексадецил(диметил)аммонио]ме-
тил}фосфонат (4). Выход 75%, белый поро-
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шок, т.пл. 87°С. ИК спектр (пленка), см–1: 1039 
(P–O–C), 1242 (Р=О). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 0.86 т [3Н, CH3(CH2)15, 3JНH 7.8 Гц], 0.89 
т [3Н, ОCH2(СH2)2CH3, 3JНH 7.7 Гц], 1.23–1.72 м 
[32Н, (СH2)14CH3, ОCH2(СH2)2CH3], 3.37 с [6Н, 
(CH3)2N], 3.52 д (2H, PCH2N, 2JPH 8.9 Гц), 3.64 т 
(2H, PCH2NCH2CH2, 3JНH 7.9 Гц), 3.67–3.96 м (2H, 
CH2ОP). Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 
13.75 [CH2(CH2)14СH3], 14.08 [О(СH2)3CH3], 18.95, 
22.64, 23.04, 26.19, 29.19, 29.31, 29.36, 29.42, 29.54, 
29.60, 29.64, 31.87, 32.95, 33.01 [CH2(CH2)14СH3, 
ОСН2(СH2)2CH3], 52.80 д [(CH3)2N, 3JСР 2.8 Гц],
60.39 д (NCH2P, 1JСР 124.1 Гц), 64.60 д 
(PCH2NCH2CH2, 3JСР 6.0 Гц), 66.95 д (CH2ОP, 
2JСР 6.3 Гц). Спектр ЯМР 31Р{1H} (пропанол-2): 
δ, м.д.: 4.8. Масс-спектр, m/z: 420.3611 [M + H]+. 
C23H51NO3P+. M 420.3607.

Бутил{[октадецил(диметил)аммонио]ме-
тил}фосфона (5). Выход 72%, белый поро-
шок, т.пл. 92°С. ИК спектр (пленка), см–1: 1040 
(P–O–C), 1243 (Р=О). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 0.87 т [3Н, CH3(CH2)17, 3JНH 7.4 Гц], 0.89 
т [3Н, O(СH2)3CH3, 3JНH 7.4 Гц], 1.23–1.72 м 
[36Н, (СH2)16CH3, OCH2(СH2)2CH3], 3.36 с [6Н, 
(CH3)2N], 3.52 д (2H, PCH2N, 2JPH 7.8 Гц), 3.61 
т (2H, PCH2NCH2CH2, 3JНH 8.8 Гц), 3.64–3.95 м. 
(2H, CH2ОP). Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, 
м.д.: 13.75 [CH2(CH2)16СH3], 14.08 [О(СH2)3CH3], 
18.96, 22.64, 23.04, 26.19, 29.19, 29.31, 29.37, 
29.43, 29.55, 29.61, 29.65, 31.87 [CH2(CH2)16СH3, 
ОCH2(СH2)2CH3], 52.81 [(CH3)2N], 60.41 д (NCH2P, 
1JСР 123.3 Гц), 64.55 д (PCH2NCH2CH2, 3JСР
6.0 Гц), 66.94 д (CH2ОP, 2JСР 6.3 Гц). Спектр ЯМР 
31Р{1H} (пропанол-2): д, м.д.: 4.8. Масс-спектр, 
m/z: 448.3924 [M + H]+. C25H55NO3P+. M 448.3920.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По трехстадийной методике синтеза получен 
новый ряд фосфорилированных бетаинов 1–5, со-
держащих бутильный заместитель у атома фосфо-
ра и высшие алкильные заместители у атома азота 
от С10Н21 до С18Н37, которые представляют инте-
рес как эффективные антимикробные агенты. Все 
полученные соединения были протестированы на 
наличие биологической активности к патогенным 
музейным штаммам микроорганизмов человека и 
животных. Установлена средняя антибактериаль-
ная активность соединений 1 и 2 по отношению 

к B. cereus и S. aureus. Показано, что введение
гекса- и октадецильных заместителей к атому азо-
та в остов аминофосфабетаина приводит к сниже-
нию активности молекулы.
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Aminophosphabetaines containing higher alkyl substituents at the nitrogen atom were obtained by a three-stage 
synthesis procedure. The structure of the compounds was proved by physical research methods: IR and NMR 
spectroscopy, mass spectrometry and X-ray diffraction analysis. All compounds obtained demonstrate moderate 
antimicrobial activity against bacterial strains B.cereus, S.aureus, as well as fungi Candida albicans.
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2-R-4,4-Бис(трифторметил)-бензо[f]-1,3,2-диоксафосфепин-5-оны, имеющие эндоциклическую карбо-
нильную группу, при хранении или небольшом нагревании спонтанно претерпевают внутримолекуляр-
ную циклизацию в P+–C–O–-биполярные ионы, содержащие бензооксафосфольный и оксафосфетановый 
циклы, аннелированные по связи Р–С. Эти ионы далее димерируются в производные карбафосфатранов с 
пентакоординированным атомом фосфора, в которых связь P–C входит одновременно в четырех-, пяти- и 
шестичленные циклы. Гидролиз последних приводит к образованию производных бензо[d]-1,2-оксафос-
фолов. Строение одного из карбафосфатранов, а также одного из бензо[d]-1,2-оксафосфолов доказано 
методом РСА. Углеродные заместители в карбафосфатране занимают апикальные положения, тогда как 
более электроотрицательные атомы кислорода находятся в экваториальных положениях.

Ключевые слова: диоксафосфепин, РСО-биполярный ион, димеризация, карбафосфатран, гидролиз, 
бензо-1,2-оксафосфол, каркасный фосфоран, тригональная бипирамида, апикофильность
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ВВЕДЕНИЕ

Производные пентакоординованного фосфора 
(фосфораны) являются интермедиатами многих 
синтетически важных органических реакций (для 
обзора см. [1]). Кроме того, они являются интер-
медиатами важнейших с биохимической точки 
зрения процессов фосфорилирования и дефосфо-

рилирования, протекающих в живой клетке [2]. 
Поэтому вопросам получения, строения, реакци-
онной способности и применения в органическом 
синтезе фосфоранов уделяется значительное вни-
мание в современной литературе [3–17]. Среди 
фосфоранов в плане устойчивости, особенностей 
строения и реакционной способности особенно 
выделяются каркасные структуры, имеющие жест-
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кий остов, накладывающий определенные ограни-
чения для процессов лигандной изомеризации в 
тригональной бипирамиде, что облегчает исследо-
вание как реакционной способности фосфоранов, 
так и стереохимических результатов фосфорили-
рования [18].

В последние годы нами предложен и активно 
развивается новый подход к синтезу каркасных 
соединений пентакоординированного фосфора, 
основанный на каскадных внутримолекулярных 
реакциях производных Р(III), содержащих экзо-
циклическую карбонильную группу в γ- или δ-по-
ложении к атому фосфора, промотируемых кар-
бонильными соединениями [19–22]. Вовлечение 
в подобные процессы производных диоксафосфе-
пинов, содержащих эндоциклическую карбониль-
ную группу в γ-положении к атому фосфора, таких 
как соединение 1, в реакции с хлоралем и гексаф-
торацетоном привело к образованию карбафос-
фатранов с пентакоординированным атомом фос-
фора 2 (схема 1) [23, 24]. Процесс, по-видимому, 
включает внутримолекулярную атаку атома Р(III) 
на эндоциклическую карбонильную группу с об-
разованием промежуточного биполярного иона 
(A), который далее реагирует с карбонильным со-
единением по типу реакции [3+2]-циклоприсоеди-
нения. В отсутствие карбонильного соединения в 

условиях гидролиза был получен бензофосфол 4, 
образование которого было предложено в работе 
[24] через биполярный ион (A) и эпоксиспирано-
вый интермедиат 3, обнаружить который, однако, 
не удалось. Оставалось неясным, каким образом 
может стабилизироваться биполярный ион (А) при 
полном отсутствии остаточного количества влаги.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В данной работе нами предпринято исследова-
ние процессов образования и дальнейших превра-
щений Р+–С–O–-биполярных ионов типа (A) как в 
присутствии, так и при отсутствии влаги. Для того, 
чтобы избежать контакта с остаточными количе-
ствами влаги, соединение 1, полученное согласно 
данным работы [24], выдерживали в растворе бен-
зола в заплавленной ампуле, заполненной аргоном, 
при 20°С в течение двух месяцев. При этом проис-
ходило частичное образование кристаллического 
осадка, который после выделения был охаракте-
ризован спектральными методами. В спектре ЯМР 
31Р (CDCl3) ему соответствовал уширенный син-
глет с δP 7.5 м.д. В спектре ЯМР 19F (CDCl3) при-
сутствовали два уширенных квартета с δF –55.95 
и –58.30 м.д. (4JFCCCF 8.5 Гц). Спектральные па-
раметры этого соединения отличались от таковых 
для продукта гидролиза 4. При выдерживании 
этого осадка во влажном воздухе он переходил в 
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бензофосфол 4, параметры которого совпадали с 
представленными ранее в работе [24]. Очевидно, 
что выделенное кристаллическое соединение яв-
лялось интермедиатом в процессе образования 
соединения 4. Из-за его плохой растворимости не 
удалось получить спектров ЯМР 13С удовлетвори-
тельного качества; в ИК спектре вещества отсут-
ствовали полосы, характерные для гидроксильной 
и карбонильной групп. Длительной кристаллиза-
цией из бензола удалось вырастить монокристалл 
и исследовать его методом РСА. Оказалось, что 
это димер Р+–С–O–-биполярного иона карбафос-
фатрановой природы 5 (схема 2).

На рис. 1 приведена геометрия молекулы в 
кристалле. Необычной особенностью данной мо-
лекулы является диэкваториальное расположение 
более электроотрицательных атомов кислорода в 
тригональной бипирамиде, диаксиальное располо-
жение менее апикофильных фенильного замести-
теля и связи Р–С карбафосфатранового фрагмента, 
вдоль которой аннелированы четырехчленный, пя-
тичленный и шестичленный гетероциклы, а также 
приблизительно плоское строение всех циклов 
этой каркасной пропеллеро-подобной структуры.

Молекулы соединения 5 имеют симметрич-
ное строение, и в кристалле находятся в частном 
положении в центре симметрии, то есть незави-
симой (асимметрической) частью кристалла яв-
ляется половина молекулы. Поэтому на рис. 1 
симметрически зависимые атомы имеют одина-
ковую нумерацию. Относительная конфигурация 
хиральных центров в молекуле 5 – P1

SC1
RP1

R
aC1

S
a. 

Особенностями пространственного строения дан-
ной молекулы следует отметить практически пло-
скую конформацию насыщенного шестичленного 
гетероцикла (1,4-диокса-2,5-дифосфациклогекса-
на). Отклонения атомов цикла от его среднеква-

дратичной плоскости не превышают 0.039(2) Å 
(для атомов O3). При этом анализ конформации 
цикла по Кемеру–Поплу, выполненный про-
граммой PLATON [25] описывает ее как кресло 
с отклонением атомов С8 от плоскости РООР на
0.108(7) Å по разные от нее стороны.

Следующей особенностью строения является 
указанная выше необычная тригонально-бипи-
рамидальная координация атома фосфора, в ко-
торой более электроотрицательные атомы кисло-
рода занимают экваториальное положение, тогда 
как связи Р–С являются апикальными [валентный 
угол С8–Р1–С12 167.8(1)°]. Также обращает на себя 
внимание существенное различие длин экватори-
альных связей Р–О, коррелирующее с размерами 
аннелированных гетероциклов, в которые входят 
эти связи. Самая короткая связь P1–O3 1.607(2) Å
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Рис. 1. Геометрия молекулы 5 в кристалле. Избранные 
длины связей (d, Å), валентные (φ, град) и торсион-
ные углы (т, град): P1–O3 1.607(2), P1–C12 1.842(3), 
P1–O1 1.670(2), P1–O2 1.637(2), P1–C8 1.953(3), C8–C9 
1.560(4), O1–C9 1.428(3), O3–C8a 1.439(3), O3–P1–C12 
91.6(1), O1–P1–O3 126.6(1), O2–P1–O3 119.0(1), O3–P1–
C8 98.1(1), O1–P1–C12 92.4(1), O2–P1–C12 91.3(1), C8–
P1–C12 167.8(1), O1–P1–O2 114.1(1), O1–P1–C8 75.8(1), 
O2–P1–C8 90.6(1), O1–P1–C8–C9 2.0(2), P1–O3–C8–P1a 
10.8(4), O2–P1–C8–C7 –0.6(2), O3–P1–C12–C13 24.1(3)
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в шестичленном цикле, затем P1–O2 1.637(2) Å
в пятичленном, и самая длинная связь P1–O1

1.670(2) Å в четырехчленном цикле. Апикальные 
связи Р–С также различаются по длине в соответ-
ствии с гибридизацией атомов углерода. Длина 
связи P1–C12 [ключевой атом фенильного заме-
стителя, 1.842(3) Å] является более короткой по 
сравнению с длиной связи P1–C8 [атом углерода 
шестичленного гетероцикла, 1.953(3) Å].

Аннелированные четырехчленный Р1О1С9С8 и 
пятичленный Р1О2С2С7С8 гетероциклы плоские 
в пределах 0.019(2) и 0.014(2) Å, соответствен-
но. Таким образом, полициклическая каркасная 

структура молекулы состоит из пяти аннелирован-
ных плоских гетероциклов. Геометрические па-
раметры бензольных колец и трифторметильных 
заместителей обычные.

Учитывая, что введение аминной группы к 
атому фосфора ускоряет нуклеофильные реакции 
производных Р(III), нами по реакции 2-гидрокси-
1-(2-гидроксифенил)-3,3,3-трифтор-2-(трифтор-
метил)пропан-1-она 6 [26] с диэтиламинодихло-
фосфином получен фосфепин 7, содержащий у 
атома фосфора диэтиламиногруппу (схема 3). 
При выдерживании этого соединения в растворе 
бензола в течение 1 месяца происходило обра-
зование аналогичной димерной структуры 8 (δP
5.5 м.д., C6H6), которая возникала через димери-
зацию промежуточного биполярного иона (B). 
Однако соединение 8 оказалось высоко гигроско-
пичным и достаточно быстро переходило через 
промежуточный бензооксафосфол 9 (δP 38.8 м.д., 
C6H6) в конечный устойчивый кристаллический 
продукт реакции 10, имеющий солевую структуру 
(δP 33.9 м.д., C6H6).

Строение соединения 10 доказано методами 
ЯМР (см. экспериментальную часть) и рентгено-
структурного анализа. На рис. 2 приведена геоме-
трия молекулы 10 в кристалле. К сожалению, не 
очень высокое качество кристалла 10 привело к 
заметным погрешностям определения как параме-
тров элементарной ячейки, так и основных геоме-
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Рис. 2. Геометрия асимметричной части кристалла 10. 
Избранные длины связей (d, Å), валентные (φ, град) 
и торсионные углы (τ, град): P2–O1 1.610(10), P2–O21 
1.463(9), P2–O22 1.499(9), P2–C3 1.882(13), O1–P2–
O21 110.3(5), O1–P2–O22 107.4(5), O1–P2–C3 95.5(5), 
O21–P2–O22 116.2(5), O22–P2–C3 112.6(5), P2–O1–C7A 
113.1(8), O1–P2–C3–O3 126.5(7), O1–P2–C3–C3A 6.7(8), 
O1–P2–C3–C8 –116.7(8), O21–P2–C3–O3 11.8(9), O22–P2–
C3–C8 –5(1), P2–C3–C8–O5 44(1)
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трических параметров молекулы (а также высоко-
му значению факторов расходимости). В связи с 
этим представляется корректным обсудить только 
кристаллическую структуру соединения и конфор-
мацию молекулы.

После уточнения неводородных атомов данной 
структуры из разностных рядов электронной плот-
ности были выявлены атомы водорода на гидрок-
сильных группах. Один атом водорода выявляется 
между атомами О5 и О22, ближе к фосфорильной 
группе, но на расстоянии более 1.2 Å. Попытка по-
мещения атома Н в вычисленное положение при 
гидроксильной группе О5 с учетом водородной 
связи также не увенчалась успехом. Уточнение 
атомов водорода при атомах кислорода приводит 
к смещению атома водорода от атома О5 к атому 
О22. По-видимому, в кристалле один из атомов 
водорода при атомах О5 и О22 участвует в прото-
нировании атома азота диэтиламиногруппы, а дру-
гой атом Н обобществлен между этими атомами 
с образованием сильной внутримолекулярной во-
дородной связи. В итоге мы задали атом водорода 
при атоме О22 с фиксированной длиной связи О–Н 
0.84 Å (AFIX 147). Несмотря на высокие значения 
факторов расходимости, установлена абсолютная 
структура кристалла, и таким образом, абсолют-
ная конфигурация молекулы. Конфигурация хи-
ральных центров – атомов С3

R и Р2
R.

Конформация бензоксафосфоланового фраг-
мента – уплощенный конверт с выходом атома 
фосфора из плоскости конденсированного бен-
зольного кольца на 0.153(4) Å. Конформация пя-
тичленного оксафосфоланового цикла также упло-
щенный конверт с выходом атома фосфора. Атом 
фосфора имеет обычную искаженную тетраэдри-
ческую координацию. Длины экзоциклических 
связей Р–О заметно отличаются: Р–О21 1.463(8) Å,
соответствует двойной связи, а Р–О22 1.501(7) Å, 
ближе к длине ординарной связи. Это различие 
также подтверждает тот факт, что атом водорода 
находится при атоме О22, а не при атоме О5.

Кристалл соединения 10 стабилизируется си-
стемой водородных связей, в образовании которых 
участвуют все активные атомы водорода гидрок-
сильных групп и аммониевого катиона (рис. 3, 
табл. 1).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на приборе Tensor-27 
(Германия) для пленки или суспензии вещества в 
вазелиновом масле между пластинами KBr или та-
блетки вещества с KВr. Спектры ЯМР зарегистри-
рованы на приборе Bruker Avance-400 (Германия) 
(1Н, 400 МГц; 13C, 100.6 MГц; 19F, 376.5 МГц; 31P, 
162.0 МГц), шкала δ относительно ТМС с исполь-
зованием в качестве внутреннего стандарта сигна-
лов остаточных протонов или ядер углерода CDCl3 
или другого растворителя (1Н и 13С), или внешне-
го стандарта – Н3РО4. Элементный анализ соеди-
нений выполнен на элементном CHNS-O высоко-
температурном анализаторе EuroEA 3028-HT-OM 
Eurovector S.p.A. Все операции по получению со-
единений фосфора(III,V) проведены в атмосфере 
сухого аргона с использованием осушенных рас-
творителей (дихлорметан и тетрахлорметан), если 
не указано иначе.

Рентгеноструктурное исследование кристаллов 
соединений 5 и 10 было выполнено на автомати-
ческом дифрактометре Bruker Kappa Apex II Duo 
(Германия) при температуре 150(2) K, излучение 
MoKα (λ 0.71073 Å), ω- и φ-сканирование. Учет 
поглощения проведен по программе SADABS 
[27]. Экспериментальные данные, индексация и 
интегрирование измеренных интенсивностей от-
ражений проводилось по процедурам программ-
ного пакета APEX2 [28]. Структуры расшифрова-
ны прямым методом по программе SHELXT [29], 
уточнение структур выполнено методом полнома-
тричного МНК по программе SHELXL [30]. Атомы 
водорода при атомах углерода и азота в структурах 
помещены в вычисленные по стереохимическим 
критериям положения, и уточнены по схеме на-
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Рис. 3. Водородные связи в кристалле соединения 10
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ездника. Атомы водорода гидроксильных групп в 
кристалле 10 выявлены из разностных рядов элек-
тронной плотности, и уточнены по схеме наезд-
ника с фиксированной длиной связи О–Н 0.84 Å в 
изотропном приближении (AFIX 147). В кристал-
ле соединения 5 было найдено его двойникование, 
и в дальнейшем структура уточнялась как двух-
компонентный двойник, параметр BASF 0.19047. 
Анализ межмолекулярных контактов в кристаллах 
выполнен по программе PLATON [25]. Рисунки 
молекул выполнены по программе Mercury [31]. 
Кристаллографические данные структур депони-
рованы в Кембриджской кристаллографической 
базе данных, номера депозитов 2174175 для фос-
форана 5 и 2174176 для фосфола 10. Данные могут 
быть получены в Кембриджском кристаллогра-
фическом центре: 12 Union Road, Cambridge CB2 
1EZ UK. Fax: (internat.) +44-1223/336-033; e-mail: 
deposit@ccdc.cam.ac.uk. Кристаллографические 
данные структур приведены в табл. 2.

6,13-Дифенил-16,16,17,17-тетракис(три-
фторметил)-6H,13H-6λ5,13λ5-6,11b:13,4b-бис-
(эпоксиметано)бензо[4,5][1,2]оксафосфоло[2,3-
b]бензо[4,5][1,2]оксафосфоло[2,3-e][1,4,2,5]ди-
оксадифосфорин (5). Раствор 0.010 моль 2-фе-
нил-4,4-бис(трифторметил)-бензо[f]-1,3,2-диокса-
фосфепин-5-она 1 в сухом бензоле выдержали в 
заплавленной ампуле, заполненной аргоном при 
20°С в течение двух месяцев. При этом происходи-
ло образование кристаллического осадка, который 
после вскрытия ампулы отфильтровали и промыли 
пентаном. Получено соединение 5 с выходом 64%, 
т.пл. 142°С (из бензола). ИК спектр (вазелиновое 
масло), ν, см–1: 3081, 3074, 3051, 1653, 1614, 1596, 
1479, 1442, 1409, 1377, 1300, 1235, 1215, 1166, 1128, 
1109, 1084, 1052, 1024, 999, 943, 925, 879, 866, 833, 
798, 756, 734, 721, 712, 696, 682, 667, 638, 612, 571, 

550, 536, 524, 511, 480, 446, 437. Спектр ЯМР 19F 
(376.54 МГц, CDCl3), δ, м.д.: –55.95 уш.к (2CF3, 
4JFCCCF 8.5 Гц), –58.30 уш.к (2CF3, 4JFCCCF 8.5 Гц). 
Спектр ЯМР 31P-{1H}/31P (162.0 МГц, С6Н6), δ, 
м.д.: 7.5 уш.с (уш.м). Найдено, %: С 48.51; Н 2.44; 
Р 7.78. C32H18F12O6P2. Вычислено, %: C 48.75; H 
2.30; P 7.86.

При выдерживании соединение 5 без предо-
хранения от влаги воздуха быстро подвергается 
гидролизу до 3-гидрокси-3-(1,1,1,3,3,3-гексафтор-
2-гидроксипропан-2-ил)-2-фенил-2,3-бензо[2,1-d]-
[1,2]оксафосфол-2-оксида 4, т.пл. 144°С. Спектр 
ЯМР 31P/31P-{1H} (162.0 МГц), δ, м.д.: 60.4. 
Спектральные параметры соединения совпадают с 
представленными в работе [24].

2-(Диэтиламино)-4,4-бис(трифторметил)бен-
зо[d][1,3,2]диоксафосфепин-5(4H)-он (7). К сме-
си 2-гидрокси-1-(2-гидроксифенил)-3,3,3-три-
фтор-2-(трифторметил)пропан-1-она 6 (8.93 г,
0.031 моль) и триэтиламина (8.7 мл, 0.062 моль) в 
диэтиловом эфире (150 мл) при –30°С добавили в 
атмосфере аргона по каплям при постоянном пе-
ремешивании раствор диэтиламинодихлорфосфи-
на (5.39 г, 0.031 моль) в 30 мл диэтилового эфира. 
Реакционную массу выдержали при перемеши-
вании до достижения температуры 20°С. Осадок 
хлорида триэтиламмония отфильтровали, филь-
трат упарили в вакууме; при этом выпал гигроско-
пичный осадок соединения 7, который высушили 
от эфира в вакууме 12 мм рт.ст. Выход 11 г (91%). 
ИК спектр (вазелиновое масло), ν, см–1: 1679, 
1596, 1420, 1280, 1167, 1123, 1078, 979, 891, 876, 
778, 743, 718, 684. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: 
–73.7 м (3F, CF3), –74.0 м (3F, CF3). Спектр ЯМР 
31P-{1H}/31P (162.0 МГц, ацетон-d6), δ, м.д.: 142.5 
к.к (м) (4JFCCCP 20.3, 4JFCCCP 2.6 Гц). Найдено, %: 

Таблица 1. Водородные связи в кристалле соединения 10a

D–H∙∙∙A D–H, Å H∙∙∙A, Å D∙∙∙A, Å D–H∙∙∙A, град Операция симметрии

O22–H22∙∙∙O5 0.84 1.93 2.59(1) 135 intra

O3–H3∙∙∙O22 0.84 1.92 2.70(1) 153 –1+x, y, z

N1–H1A∙∙∙O21’ 0.91 1.96 2.85(1) 169 1–x, 1/2+y, 1/2–z

N1–H1B∙∙∙O21” 0.91 1.93 2.82(1) 164 1/2–x, 1–y, 1/2+z

O22–H22∙∙∙F4’ 0.84 2.50 3.10(1) 128 1+x, y, z
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Таблица 2. Параметры кристаллов соединений 5 и 10 и условия рентгеноструктурных экспериментов

Параметр 5 10

Цвет, габитус Светло-желтые, бесформенные Бесцветные, прозрачные
пластинки

Размеры кристалла, мм 0.109×0.180×0.193 0.20×0.10×0.01

Молекулярная формула
Брутто-формула

C32H18F12O6P2
C32H18F12O6P2

C10H6F6O5P–, C4H12N+

C14H18NO5F6P

Молекулярный вес 788.40 425.26

Сингония триклинная ромбическая

Пространственная группа P-1 (№ 2) P212121 (№ 19)

Параметры элементарной ячейки, Å a 8.5442(9), b 9.7095(10)
c 9.8605(11)

a 6.421(10), b 14.12(2)
c 18.71(3)

Углы, град α 70.475(2), β 77.102(3)
γ 78.751(2)

V, Å3 745.04(14) 1696(4)

Z 1 (молекула в частном
положении) 4

Плотность (выч.), г/см3 1.757 1.666

Коэффициент поглощения μMo, мм–1 0.270 0.253

Учет поглощения multi-scan

Излучение λ, Å MoKα, 0.71073

F(000) 396 872

Измерено отражений 24801 11019

Независимых отражений 3016 3305

R(int) 0.0408 0.152

Число наблюдаемых независимых отражений
с I > 2σ(I) 2657 1891

Значения факторов расходимости, I > 2σ(I) R1 0.0489, wR2 0.1308 R1 0.0984, wR2 0.2308

Значения факторов расходимости, (все данные) R1 0.0555
wR2 0.1351

R1 0.1606
wR2 0.2670

Параметр подгонки (goodness of fi t) 1.104 1.038

Число уточняемых параметров 236 247

Область измерений по индексам –10 ≤ h ≤ 10, –11 ≤ k ≤ 12
–8 ≤ l ≤ 12

–7 ≤ h ≤ 7, –17 ≤ k ≤ 17
–23 ≤ l ≤ 23

Область измерений по углам θ, град 2.2, 26.4 1.8, 26.0

Максимальный и минимальный пики остаточной 
электронной плотности, еÅ–3 0.53 и –0.31 1.20 и –0.50

Параметр Флака – 0.1(3)
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С 43.07; Н 3.87; Р 7.88. C14H14F6NO3P. Вычислено, 
%: C 43.20; H 3.63; P 7.96.

3-Гидрокси-3-(1,1,1,3,3,3-гексафторо-2-гид-
роксипроп-2-ил)-3H-бензо[d][1,2]оксафос-
фол-2-оат-2-оксид диэтиламмония (10). 
Фосфепин 7 (3.89 г, 0.01 моль) выдержали в за-
плавленной ампуле в растворе бензола (10 мл) в те-
чение месяца. После вскрытия ампулы и удаления 
растворителя получен N6,N6,N13,N13-тетраэтил-
16,16,17,17-тетракис(трифторметил)-6H,13H-
6λ5,13λ5-6,11b:13,4b-бис(эпоксиметано)бензо-
[4,5][1,2]оксафосфоло[2,3-b]бензо[4,5][1,2]окса-
фосфоло[2,3-e][1,4,2,5]диоксадифосфорин-6,13-
диамин 8 в виде густого светло-желтого очень 
гигроскопичного масла. Спектр ЯМР 31P-{1H}
(162.0 МГц), δ, м.д.: 5.50 уш.с (C6H6), 4.80 уш.с 
(CDCl3). Соединение 8 при выдерживании без 
предохранения от влаги воздуха легко переходит 
в 3-гидрокси-3-(1,1,1,3,3,3-гексафтор-2-гидрокси-
проп-2-ил)-2-диэтиламино-3H-бензо[d][1,2]окса-
фосфол-2-оксид 9. Спектр ЯМР 31P-{1H}
(162.0 МГц, C6H6), δ, м.д.: 38.80. В результате 
перекристаллизации соединения 9 из пентана 
без предохранения от влаги воздуха выделили 
оксафосфол 10, выход 49%, т.пл. 138–139°С. ИК 
спектр (таблетка в KBr), ν, см–1: 3296 с, о.ш, 3050 
с, о.ш, 2869 с, 2814 с, 2523 с, 1626 ср, 1609 ср, 1586 
ср, 1480 c, 1460 c, 1402 ср, 1363 ср, 1335 ср, 1271 
о.с, 1236 о.с, 1209 о.с, 1985 о.с, 1144 о.с, 1086 о.с, 
1053 о.с, 1119 ср, 965 ср, 878 с, 838 ср, 783 с, 764 
c, 751 ср, 737 ср, 713 ср, 652 сл, 596 ср, 537 ср, 
596 ср, 483 сл, 447 сл. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 1.35 уш.т (6H, NCCH3, 3JHH 7.2 Гц),
2.95 уш.м (4H, NCH2, 3JHH 7.2 Гц), 4.85 о.ш.с (2H, 
H2N+), 6.92 д (1H, H7, 3JHH 8.1 Гц), 7.10 уш.д.д 
(1H, H5, 3JH4H 8.0, 3JH6H 7.5 Гц), 7.33 д.д.д (1H, 
H6, 3JH7H 8.1, 3JH5H 7.5, 4JH4H 1.5 Гц), 7.60 уш.д.д 
(1H, H4, 3JH5H4 8.0, 4JH6H4 1.5 Гц), 8.81 уш.с (2H, 
2OH). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ацетон-d6), δ, 
м.д.: 1.32 т (6H, NCCH3, 3JHH 7.2 Гц), 3.13–3.14 
м (4H, NCH2, 3JHH 7.2 Гц), 4.7 о.ш.с (2H, H2N+), 
6.88 д (1H, H7, 3JHH 8.1 Гц), 7.03 д.д.д (1H, H5, 
3JH4H 8.0, 3JH6H 7.5, 5JPH 1.0 Гц), 7.30 д.д.д (1H, H6, 
3JH7H 8.1, 3JH5H 7.5, 4JH4H 1.5 Гц), 7.55 д.д.д (1H, 
H4, 3JH5H 8.0, 4JH6H 1.5, 4JPH 1.2 Гц), 8.61 и 8.71 
два о.ш.с (2H, 2OH). Cпектр ЯМР 13С (100.6 МГц, 
ацетон-d6), δ, м.д. (в скобках приведен вид сиг-
нала в спектре ЯМР 13С-{1H}): 157.74 д.д.д.д (д)

(C7a, 3JH6CCC 8.6, 2JPOC 6.3, 3JH4CCC 4.5, 2JH7CC
3.3 Гц), 131.36 д.д (с) (C6, 1JHC 159.5, 3JHC4CC
8.6 Гц), 130.05 д.м (уш.д) (C4, 1JHC 162.5–163.0, 
3JPCCC 11.2 Гц), 129.13 м (д) (C3a, 2JPC3C 13.4 Гц),
124.73 к.д (к.д) (C9, 1JFC 290.1, 3JPCCC 3.7 Гц), 
124.08 к.д (к.д) (C10, 1JFC 288.6, 3JPCCC 10.3 Гц), 
122.48 д.д (с) (C5, 1JHC 161.3, 3JHC7CC 7.7 Гц),
113.97 д.д.д (с) (C7, 1JHC 162.1, 3JPOCC 9.6, 3JHC5CC 
7.7 Гц), 82.76 септет.д (уш.септет) (C8, 2JFCC 
24.0–25.0, 2JPCC 2.5 Гц), 72.54 д (д) (C3, 1JPC
124.0 Гц). Cпектр ЯМР 13С-{1H} (100.6 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 152.86 д (C7a, 2JPOC 6.7 Гц), 131.50 
с (C6), 129.26 уш.д (C4, 3JPCCC 10.1 Гц), 126.79 д 
(C3a, 2JPC3C 14.0 Гц), 123.35 к.д (C9, 1JFC 292.7, 
3JPCCC 2.5 Гц), 122.58 к.д (к.д) (C10, 1JFC 288.2, 
3JPCCC 10.4 Гц), 123.25 с (C5), 113.75 д (C7, 3JPOCC 
9.8 Гц), 81.71 уш.септет (C8, 2JFCC 22.0–24.0 Гц),
73.54 д (C3, 1JPC 126.6 Гц). Спектр ЯМР 19F
(376.54 МГц, ацетон-d6), δ, м.д.: –68.95 к (3F, 
4JFCCCF 10.2 Гц), –70.65 уш.к (3F, 4JFCCCF 10.2 Гц).
Спектр ЯМР 19F (376.54 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 
–68.96 к (3F, 4JFCCCF 7.2 Гц), –70.55 уш.к (3F, 
4JFCCCF 7.2 Гц). Спектр ЯМР 31P-{1H} (162.0 МГц), 
δ, м.д.: 34.0 (ацетон-d6), 33.4 (CDCl3), 33.9 (C6H6). 
Найдено, %: С 39.43; Н 4.38; Р 7.33. C14H18F6NO5P. 
Вычислено, %: C 39.54; H 4.27; P 7.28.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В 2-R-4,4-бис(трифторметил)-бензо[f]-1,3,2-
диоксафосфепин-5-онах в мягких условиях про-
исходит внутримолекулярная атака атома фосфора 
на углерод эндоциклической карбонильной груп-
пы с промежуточным возникновением P+–C–O–-
биполярных ионов. Эти ионы далее стереоселек-
тивно димеризуются в производные пропелле-
ро-подобных P(V)-карбафосфатранов, в которых 
связь P–C входит одновременно в четырех-, пяти- и 
шестичленные циклы. На примере одного из таких 
соединений методом рентгеноструктурного ана-
лиза установлено, что в тригональной бипирамиде 
фосфора более электроотрицательные заместите-
ли локализованы в экваториальных положениях, 
тогда как менее апикофильные фенильный заме-
ститель и связь Р–С карбафосфатранового фраг-
мента занимают апикальные позиции. Гидролиз 
карбафосфатранов приводит к образованию про-
изводных бензо[d]-1,2-оксафосфолов.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 8  2022

821ДИМЕРИЗАЦИЯ ПРОМЕЖУТОЧНЫХ P+–C–O–-БИПОЛЯРНЫХ ИОНОВ

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА

Синтетическая часть работы выполнена при 
поддержке Программы стратегического акаде-
мического лидерства Казанского (Приволжского) 
федерального университета («Приоритет-2030»). 
Физико-химические исследования выполнены в 
ЦКП-САЦ ФИЦ КазНЦ РАН  в соответствии с гос-
бюджетной темой АААА-А18-118040390114-8.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Миронов Владимир Федорович, ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-4198-3774

Ивкова Гульнара Аскаровна, ORCID: https://
orcid.org/0000-0001-6972-8452

Литвинов Игорь Анатольевич, ORCID: https://
orcid.org/0000-0003-4991-1908

Исламов Даут Ринатович, ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-5988-1012

Хаяров Хасан Рафаэльевич, ORCID: https://
orcid.org/0000-0003-2913-5120

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
  1. Pajkert R., Röschenthaler G.V. Organophosph. Chem. 

2021, 50, 409–428. doi 10.1039/9781839163814-
00409

  2. Wilson T.J., Lilley D.M. Ribozymes. 2021, 1, 1–22. doi 
10.1002/9783527814527.ch1

  3. Föhrenbacher S.A., Krahfuss M.J., Zapf, L. Fried-
rich A., Ignat’ev N.V., Finze M., Radius U. Chem. Eur. 
J. 2020, 27, 3504–3516. doi 10.1002/chem.202004885

  4. Föhrenbacher S.A., Zeh V., Krahfuss M.J., Igna-
t’ev N.V., Finze, M., Radius U. Eur. J. Inorg. Chem. 
2021, 1941–1960. doi 10.1002/ejic.202100183

  5. Kawashima T., Yatabe A., Nakafuji S.-y., Kobaya-
shi J., Uchiyama Y. Phosphorus, Sulfur, Silicon and Relat. 
Elem. 2021, 1–6. doi 10.1080/10426507.2021.2013844

  6. Fujimoto H., Kusano M., Kodama T., Tobisu M. J. Am. 
Chem. Soc. 2021, 143, 18394–18399. doi 10.1021/
jacs.1c10042

  7. Cui H., Bai J., Ai T., Zhan Y., Li G., Rao H. Org. Lett. 
2021, 23, 4023–4028. doi 10.1021/acs.orglett.1c01237

  8. Yang X., Wei R., Shi Y., Liu L.L., Wu Y., Zhao Y., 
Stephan D.W. Chem. Commun. 2021, 57, 1194–1197. 
doi 10.1039/D0CC07736D

  9. Guo C.-X., Yogendra S., Gomila, R.M. Frontera A., 
Hennersdorf F., Steup J., Schwedtmann K., Weigand J.J.
Inorg. Chem. Front. 2021, 8, 2854–2864. doi 10.1039/
D1QI00322D

10. Smirnov V.O., Volodin A.D., Korlyukov A.A., Dil-
man A.D. Chem. Comm. 2021, 57, 4823–4826. doi 
10.1039/D1CC01075A

11. Mironov V.F., Dimukhametov M.N., Ivkova G.A., 
Khayarov K.R., Islamov D.R., Litvinov I.A. 
Chem. Comm. 2021, 57, 8516–8519. doi 10.1039/
D1CC02941J

12. Boughdiri M.A., Mejri A., Tangour B. Comput. 
Theor. Chem. 2022, 1211, 113678. doi 10.1016/
j.comptc.2022.113678

13. Shyshkov O.O., Kolomeitsev A.A., Hoge B., Lork E.,
Haupt A., Keßler M., Röschenthaler G.-V. Chem. 
Europ. J. 2022, 28, e202104308. doi 10.1002/
chem.202104308

14. Liu F., Huang H., Sun L., Yan Z., Tan X., Li J., Luo X., 
Ding H., Xiao Q. Chem. Sci. 2022, 13, 5588–5596. doi 
10.1039/d2sc01423h

15. Volodarsky S., Malahov I., Bawari D., Diab M., Ma-
lik N., Tumanskii B., Dobrovetsky R. Chem. Sci. 2022. 
doi 10.1039/d2sc01060g

16. Peraza P.M.S., López J.G., Navarro Y., Iglesias M.J., 
Ortiz F.L. Synthesis. 2022, 54, 600–616. doi 10.1055/
a-1644-2806

17. Wang D., Guo S., Wang Y., Liu Q., Sun C., Guo Y., 
Zhao Y., Cao S. Tetrahedron. 2022, 113, 132777. doi 
10.1016/j.tet.2022.132777

18. Abdrakhmanova L.M., Мironov V.F., Gryaznova T.P., 
Katsyuba S.A., Dimukhametov M.N. Phosphorus, 
Sulfur, Silicon and Relat. Elem. 2011, 186, 652–656. 
doi 10.1080/10426507.2010.521434

19. Mironov V.F., Dimukhametov M.N., Efi mov S.V., 
Aminova R.M., Karataeva F.Kh., Krivolapov D.B., 
Mironova E.V., Klochkov V.V. J. Org. Chem. 2016, 81, 
5837–5850. doi 10.1021/acs.joc.6b00356

20. Khasiyatullina N.R., Mironov V.F., Krivolapov D.B., 
Mironova E.V., Gnezdilov O.I. RSC Adv. 2016, 6, 
85745–85755. doi 10.1039/C6RA17983E

21. Khasiyatullina N.R., Baronova T.A., Mironova E.V., 
Fayzullin R.R., Litvinov I.A., Efi mov S.V., Musin R.Z., 
Klochkov V.V., Mironov V.F. Org. Chem. Front. 2018, 
5, 3113–3128. doi 10.1039/C8QO00915E

22. Миронов В.Ф., Димухаметов М.Н., Блинова Я.С., 
Каратаева. Ф.Х. ЖОХ. 2020, 90, 1704–1717. [Miro-
nov V.F., Dimukhametov M.N., Blinova Ya.S., 
Karataeva F.Kh. Russ. J. Gen. Chem. 2020, 90, 2080–
2092.] doi 10.1134/S1070363220110109



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 8  2022

822 МИРОНОВ и др.

23. Mironov V.F., Kotorova Yu.Yu., Burnaeva L.M., 
Balandina A.A., Latypov Sh.K., Dobrynin A.B., 
Gubaidullin A.T., Litvinov I.A., Musin R.Z., 
Konovalova I.V. Mendeleev Commun. 2009, 19, 34–36. 
doi 10.1016/j.mencom.2009.01.014

24. Миронов В.Ф., Борисова Ю.Ю., Бурнаева Л.М., 
Губайдуллин А.Т., Добрынин А.Б., Литвинов И.А., 
Мусин Р.З., Коновалова И.В. Изв. АН. Сер. хим. 2010, 
804–810. [Mironov V.F., Borisova Yu.Yu., Burnae-
va L.M., Gubaidullin A.T., Dobrynin A.B., Litvi-
nov I.A., Musin R.Z., Konovalova I.V. Russ. Chem. 
Bull. Int. Ed. 2010, 59, 820–827.] doi 10.1007/s11172-
010-0167-3

25. Spek A.L. Acta Crystallogr., Sect. D. 2009, 65, 148–
155. doi 10.1107/S090744490804362X

26. Миронов В.Ф., Коновалова И.В., Бурнаева Л.М. 
ЖОрХ. 1996, 32, 403–405. [Mironov V.F., Konovalo-

va I.V., Burnaeva L.M. Russ. J. Org. Chem. 1996, 32, 
384–386.]

27. Sheldrick G.M. SADABS, Program for empirical X-ray 
absorption correction. Bruker-Nonius, 2004.

28. APEX2 (Version 2.1), SAINTPlus, Data Reduction and 
Correction Program (Version 7.31A), BrukerAXS Inc., 
Madison, Wisconsin, USA, 2006.

29. Sheldrick G.M. Acta Crystallogr., Sect. A. 2015, 71, 
3–8. doi 10.1107/S2053273314026370

30. Sheldrick G.M. Acta Crystallogr., Sect. С. 2015, 71, 
3–8. doi 10.1107/S2053229614024218

31. Macrae C.F., Edgington P.R., McCabe P., Pidcock E.,
Shields G.P., Taylor R., Towler M., van de Streek J.
J. Appl. Cryst. 2006, 39, 453–459. doi 10.1107/
S002188980600731X

Dimerization of the Intermediate P+–C–O–-Bipolar Ions 
into Carbaphosphatrane Derivatives during Intramolecular 
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dioxaphosphepine-5-ones
V. F. Mironova, b, *, G. A. Ivkovab, I. A. Litvinova, D. R. Islamova, b, and H. R. Khayarovb

a Arbuzov Institute of Organic and Physical Chemistry, FRC Kazan Scientific Center of RAS,
ul. Arbuzova, 8, Kazan, 420088 Russia

b Kazan (Volga Region) Federal University, ul. Kremlevskaya, 18, Kazan, 420008 Russia
*e-mail: mironov@iopc.ru

Received May 24, 2022; revised June 17, 2022; accepted June 22, 2022

2-R-4,4-Bis(trifl uoromethyl)benzo[f]-1,3,2-dioxaphosphepine-5-ones having an endocyclic carbonyl group, 
when stored or slightly heated, spontaneously undergo intramolecular cyclization into the P+–C–O–-bipolar ions 
containing benzooxaphospholic and oxaphosphethane cycles annelated along the P–C bond. These ions further 
dimerize into the carbaphosphatrane derivatives bearing a pentacoordinated phosphorus atom, in which the P–C 
bond is included simultaneously into four-, fi ve- and six-membered cycles. Hydrolysis of the carbaphosphtranes 
leads to the formation of benzo[d]-1,2-oxaphosphole derivatives. The structure of one of the carbaphosphatranes, 
as well as one of the benzo[d]-1,2-oxaphospholes, has been proved by the XRD. Carbon substituents in carba-
phosphatrane occupy apical positions, whereas more electronegative oxygen atoms are in equatorial positions.

Keywords: dioxaphosphepine, P–C–O-bipolar ion, dimerization, carbaphosphatrane, hydrolysis, benzo-1,2-ox-
aphosphole, cage phosphorane, trigonal bipyramide, apicophilicity
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Циклические дитиофосфорные кислоты на основе (2S,3S)-(+)-диметилтартрата, 2,3-дигидроксинаф-
талина, 2,2'-дигидроксибифенила и рацемического 1,1'-би(2-нафтола) реагируют с (S)-(–)-никотином с 
образованием 5-(пиридин)-1-метилпирролидиний дитиофосфатов, обладающих высокой антимикробной 
активностью по отношению к Bacillus cereus и Candida albicans.
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ВВЕДЕНИЕ

Алкалоиды привлекают внимание исследова-
телей во многих мировых научных центрах в ка-
честве строительных блоков в синтезе биоактив-
ных веществ [1]. Среди пиридиновых алкалоидов 
наиболее перспективными структурами для соз-
дания антимикробных препаратов нового поколе-
ния являются витамин B3 (никотиновая кислота и 
никотинамид) и (S)-(–)-никотин [2]. Производные 
витаминов В3 и В6, обладающие антибиотически-
ми свойствами, представляют значительный инте-
рес для лечения распространенных и опасных для 
жизни вирусных и микробных инфекций, которые 
характеризуются резистентностью к существую-
щим лекарственным препаратам [3, 4]. Выявлена 
антибактериальная активность новых гидразидов 
никотиновой кислоты [5], оснований Шиффа из 
никотиновой кислоты и их металлокомплексов 
[6]. Гидразиды изоникотиновой кислоты наряду 
с антибактериальной активностью проявляют ан-
тимикобактериальное и антивирусное действие 
[7]. Никотиновая кислота в растениях Nicotiana 
tabacum и Nicotiana rustica выступает предше-

ственниками (S)-(–)-никотина, который наряду 
со структурно связанными норникотином, анаба-
зином и анабатином являются основными алка-
лоидами табака [8, 9]. Эти алкалоиды содержат 
3-пиридиловое кольцо, при этом (S)-(–)-никотин 
имеет 1-метил-2-пирролидинильный заместитель. 
В молекуле (S)-(–)-никотина атом углерода C5 яв-
ляется асимметрическим, причем имеются два 
атома азота различной природы. Из приведенных 
выше четырех алкалоидов биосинтез только нико-
тина происходит в 2'-S-хиральной форме, тогда как 
другие три алкалоида представлены как в 2'-S-, так 
и в 2'-R-формах в различных соотношениях энан-
тиомеров. Фторированные производные никоти-
на обладают противотуберкулезной активностью, 
причем 3-[5-(3-фторфенил)никотиноил]-1-ме-
тилпирролидин-2-он подавляет Mycobacterium 
tuberculosis (штамм H37Rv) при минимальной ин-
гибирующей концентрации (МИК) 1 мкг/мл [10]. 
N-Метилпирролидиновые производные никотина 
обладают свойствами, необходимыми для лечения 
когнитивных, неврологических и психических рас-
стройств, которые характеризуются пониженной 
холинэргической функцией у людей и млекопита-
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ющих [11]. Никотин стимулирует фосфорилирова-
ние специфических протеинов с молекулярными 
массами 60000–95000 ньютон в бычьих культурах 
клеток с выделением катехоламина [12]. Никотин 
и 3-фенилпиридин предложены для применения 
в качестве добавок при получении сополимеров 
хитозана в качестве пленочных биосенсоров [13]. 
Известно, что нейротоксикант никотин действует 
на рецепторы постсинаптических мембран нейро-
нов [14].

Большинство производных пиридиновых ал-
калоидов обладает ковалентным строением. 
Значительно меньшее внимание получили ионные 
структуры на основе биоактивных производных 
пиридиновых алкалоидов. Так, натриевая соль ни-
котиновой кислоты ингибирует холестерольный 
атеросклероз [15]. Соли дитиофосфорных кислот 
на основе пиридиновых алкалоидов, обладающие 
свойствами ионных жидкостей, проявляют высо-
кую антимикробную активность [16, 17]. При этом 
хиральные дитиофосфорные кислоты циклическо-
го строения в реакции с (S)-(–)-никотином ранее 
не вводились. Между тем, в этих реакциях можно 
ожидать образования новых биоактивных ионных 
структур с хиральными центрами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Методы синтеза циклических дитиофосфор-

ных кислот разработаны в 1970–80-х годах, обоб-
щенные в монографии [18], и основаны на реак-
ции тетрафосфордекасульфида с алифатическими 
диолами или гидроксифенолами различного стро-

ения, бисфенолами, бинафтолами и им подобными 
соединениями [19, 20]. Биологическая активность 
циклических дитиофосфорных кислот мало из-
учена. Сообщается об их применении в качестве 
гермицидов [20]. Наше исследование направлено 
на синтез новых производных циклических дити-
офосфорных кислот ионной структуры, облада-
ющих антимикробной активностью. Хиральным 
дитиофосфорным кислотам циклического стро-
ения на основе энантиомерно чистых гликолей 
уделялось недостаточное внимание. Между тем 
энантиомерно чистые алифатические диолы, в 
том числе природного происхождения, например, 
такие как (S),(R*,R*)-2,2'-(1,2-этандиилдиимино)-
ди(1-бутанол), (гидрохлорид этамбутола), приме-
няемый в качестве противотуберкулезного пре-
парата [21], транс-9,10-дигидро-9,10-этантра-
цен-11,12-диметанол, (2S,3S)-(+)-диметилтартрат, 
E-пинандиол-3,4, D-1-ацетоксиглицерин, частич-
но защищенные моносахариды и т.п. могут стать 
основой для дизайна новых циклических струк-
тур в ряду дитиофосфорных кислот. Среди них 
оптически активные (2S,3S)-(+)-диметилтартрат 
2a и 1,2:5,6-ди-О-циклогексилиден-D-маннит 2b 
(последний представляет собой частично защи-
щенное производное D-маннита, в котором две 
гидроксильные группы у атомов C4 и С5 остают-
ся свободными) мы ввели в реакцию с тетрафос-
фордекасульфидом 1 в мольном соотношении 
4:1 в бензоле при продолжительном нагревании
(30 ч для гликоля 2a) и (10 ч для диола 2b) при 
50°С (схема 1).

Схема 1

P4S10 X
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OH
2 H2S+ 4 4 +
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В данной реакции образуются 2-меркап-
то-1,3,2-диоксафосфолан-4,5-диметилдикарбок-
силат-2-сульфид 3а и 2,2'-(2-меркапто-2-сульфи-
до-1,3,2-диоксафосфолан-4,5-диил)бис-1,4-диок-
саспиро[4.5]декан 3b. Дитиокислоты 3а и b яв-
ляются оптически активными. В спектре ЯМР 
31Р{1H} в бензоле дитиокислоты 3а на основе тар-
тарата 2a сигнал (103.9 м.д.) значительно смещен 
в слабое поле по сравнению с алифатическими 
дитиофосфорными кислотами (как правило, в об-
ласти 83–86 м.д. [22]), что, по-видимому, обуслов-
лено электроноакцепторными свойствами двух 
карбоксилатных групп. В отличие от этого дити-
окислота 3b на основе производного маннита 2b 
спектре ЯМР 31Р{1H} в C6H6 дает два сигнала при 
103.7 и 101.9 м.д. в соотношении 1:0.9. Слабая по-
лоса поглощения в области 2518–2502 см–1 в ИК 
спектрах дитиокислот 3а и b относится к валент-
ным колебаниям связи S–H аналогично данным 
других дитиофосфорных кислот [23]. В ИК спек-
тре соединения 3а характеристическая сильная 
полоса поглощения валентных колебаний связей в 
группе O=C–O находится при 1748 см–1.

Принимая во внимание, что циклические ди-
тиофосфорные кислоты – довольно сильные ор-
ганические кислоты (pKa 2.65–2.67 [19]), можно 
ожидать, что они будут давать соли не только с ам-
миаком и аминами как в работе [19], но и с азоти-
стыми органическими гетероциклическими соеди-
нениями, в том числе природного происхождения, 
в которых основность атомов азота может быть не-
высокой. Для синтеза солей из (S)-(–)-никотина мы 
решили использовать не только оптически актив-
ные циклические дитиофосфорные кислоты 3а и 
b, но и дитиокислоты 3с–е, полученные из 2,3-ди-
гидроксинафталина, 2,2'-дигидроксибифенила и 
рацемического 1,1'-би(2-нафтола) по методу [18]. 
Установлено, что дитиокислоты 3a–e реагируют 
с (S)-(–)-никотином 4 с образованием 5-(пири-
дин)-1-метилпирролидиний дитиофосфатов 5a–e 
(схема 2).

В молекуле (S)-(–)-никотина 4 пирролидино-
вый атом азота как алифатический третичный 
амин проявляет более высокие основные свойства 
по сравнению с пиридиновым азотом. Соли 5a, c 
и d образуются в этаноле при комнатной темпе-
ратуре в течение 1 ч. Соль 5b на основе маннита 

2b синтезировали в бензоле при 50°С в течение
2 ч. Для проведения синтеза соединения 5e ис-
пользовали смесь EtOH–C6H6 в соотношении 2:1, 
что обусловлено низкой растворимостью дитио-
кислоты 3e на основе 1,1'-би(2-нафтола) в этаноле, 
при этом дитиокислота 3e в бензоле лучше раство-
ряется, но без этанола реакция с (S)-(–)-никотином 
4 не протекает. Выходы солей достигают 80–93%. 
Полученные соли сохраняют оптическую актив-
ность, для соединений 5b–e определены величи-
ны удельного оптического вращения. Химические 
сдвиги солей 5a–e в спектрах ЯМР 31Р{1Н} в 
этаноле, бензоле или их смеси смещены на 30–
40 м.д. в слабое поле (130–133 м.д.) по сравнению 
с исходными дитиокислотами 3a–e (91–104 м.д.). 
В ИК спектрах солей 5a–e полосы поглощения 
валентных колебаний связи S–H в области 2520–
2500 см–1, характерные для исходных дитиокислот 
3a–e, не наблюдаются. Существенных изменений 
в положении полосы поглощения группы O=C–O 
соли 5а на основе тартрата (1754 см–1) относи-
тельно исходной дитиокислоты 3а (1748 см–1) не 
происходит. В спектрах ЯМР 1Н протоны метиль-
ного заместителя NC6'H3 у пирролидинового ато-
ма азота в катионе солей 5a–e проявляются в виде 
синглета в области 2.45–2.53 м.д. В спектре ЯМР 
13С соли 5b в ацетоне-d6 атомы углерода пириди-
нового цикла катиона дают характерный набор 
сигналов в слабом поле, а именно, при 125.0 м.д. 
имеется дублет дублетов от атома C11'H (J 164.3,
164.0 Гц), дублет дублетов при 137.0 м.д. от атома 
C12'H (J 162.5, 162.1 Гц), дублет при 151.1 м.д. от 
атома C10'H (J 182.3 Гц) и дублет при 151.4 м.д. от 
атома C8'H (J 177.2 Гц).

Дитиокислоты 3d и e и полученные из них пир-
ролидиний дитиофосфаты 5d и e, а также соль 5b
испытаны на бактерицидную и фунгицидную ак-
тивность гель-диффузионным методом с 1%-ными 
растворами соединений в диметилсульфоксиде 
(ДМСО) [24] на микроорганизмах Bacillus cereus, 
Staphylococcus aureus (ATCC 29213) и Candida 
albicans (ATCC 885-653) (см. таблицу). Контролями 
служили 1%-ные растворы антибиотика цефа-
золина и фунгицида тритиконазола в ДМСО. 
Установлено, что практически все испытанные со-
единения по фунгицидному действию на Candida 
albicans (15–28 мм зоны задержки роста мицелия) 
превосходят тритиконазол (22 мм). Набольшую 
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бактерицидную активность (25 мм) проявила ди-
тиокислота 3e, полученная из 1,1'-би(2-нафтола), 
что не уступает бактерицидному действию цефа-
золина (25 мм).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на Фурье-cпектрометре 
Bruker Tensor 27 (Швейцария) (400–4000 см–1) 

в таблетках KBr или тонком слое. Спектры ЯМР 
1Н зарегистрированы на спектрометрах Bruker 
Avance-600 (600 МГц) и Bruker Avance (III) 400 
(400 МГц) (Швейцария) в CD3OD с добавлени-
ем CCl4 или в ацетоне-d6. Спектры ЯМР 13С{1H} 
и 13С получены на приборе Bruker Avance-400
(100.6 МГц) в CD3OD с добавлением CCl4 или в 
ацетоне-d6. Спектры ЯМР 31Р{1Н} сняты на при-

Схема 2

Антимикробная активность циклических дитиофосфорных кислот и 5-(пиридин)-1-метилпирролидиний дитиофос-
фатова

Соединение B. cereus S. aureus C. albicans

5b 15 10 13

3d 15 14 28

5d 10 8 15

3e 25 23 25

5e 21 16 18

Цефазолин, 1% 25 38 13

Тритиконазол, 1% – – 22
а 1% растворы в ДМСО, зона задержки роста микроорганизмов, мм
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боре Bruker Avance-400 (161.98 МГц) относитель-
но внешнего стандарта (85%-ная Н3РО4) в этаноле, 
бензоле или их смеси. Углы оптического вращения 
измеряли на поляриметре Perkin Elmer instruments 
341 (США) (натрий-галогеновая лампа, длина вол-
ны 589 нм, длина пробега луча 55 мм в кварцевой 
кювете), что представлено в виде удельного вра-
щения [α]D

20 [град г–1 см2]. Элементный анализ на 
содержание углерода, водорода, азота и серы про-
веден на приборе EuroEA3000 CHNS-O Analyzer 
(EuroVector S.p.A.) (Италия). Содержание фосфо-
ра определено методом пиролиза на несерийном 
приборе. Температуры плавления определены на 
приборе Electrothermal IA9000 (Великобритания).

(S)-(–)-Никотин (чистота 99%) приобретен в 
фирме Acros Organics, 1,2:5,6-ди-О-циклогекси-
лиден-D-маннит (98%) – в фирме Sigma-Aldrich, 
(2S,3S)-(+)-диметилтартрат (99%), 2,3-дигидрок-
синафталин (98%), 2,2'-дигидроксибифенил (99%) 
и rac-1,1'-би(2-нафтол) – в фирме Alfa Aesar. 
Этанол и бензол очищены и осушены по извест-
ным методикам [25], они имели константы, соот-
ветствующие литературным данным [25].

2-Меркапто-1,3,2-диоксафосфолан-4,5-диме-
тилдикарбоксилат-2-сульфид (3а) (общая ме-
тодика). К раствору 6.2 г (13.9 ммоль) (2S,3S)-
(+)-диметилтартрата 2а в 60 мл безводного C6H6 
при 20°С в токе сухого аргона при перемешивании 
прибавляли порциями 10.0 г (56.2 ммоль) cульфи-
да 1. Суспензию нагревали при перемешивании 
при 50°С в течение 30 ч и фильтровали. Фильтрат 
упаривали 1 ч при 40°С при 0.5 мм рт.ст. и при
0.02 мм рт.ст. при 40°С в течение 1 ч. В остатке 
получено 10.1 г (66%) густой жидкости, [α]D

20 
–9.2 (с 1.04, ацетон). ИК спектр (тонкий слой), ν, 
см–1: 3473 с.о.ш (O–H), 2958 с, 2854 сл νas,s(СН3), 
νas,s(СН2), 2518 сл (S–H), 1748 о.с (O=C–O), 1439 
с δas(СН3), 1088 с (PO–C), 979 с (О–С, ОС–С), 705 
ср (P=S), 601 ср (P–S). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 3.80 с (6H, OC8H3, OC9H3), 4.05 уш.с (1H, 
PSH), 5.16 д (2H, POC4H, POC5H, 3JPH 15.3 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3) (в круглых скобках при-
веден вид сигнала в спектре ЯМР 13С{1H}), δ, м.д.: 
53.0 к (с) (OC8Н3, OC9Н3, 1JCH 148.2 Гц), 71.6 д.д 
(д) (POC4H, POC5H, 2JCP 8.1, 1JCH 150.8 Гц), 171.9 c 
(c) (OC6=O, OC7=O). Спектр ЯМР 31Р{1H} (C6H6), 
δ, м.д.: 103.9. Найдено, %: C 26.66; H 3.02; P 11.07; 

S 23.87. C6H9O6PS2. Вычислено, %: C 26.47; H 
3.33; P 11.38; S 23.56.

2,2'-(2-Меркапто-2-сульфидо-1,3,2-диокса-
фосфолан-4,5-диил)бис-1,4-диоксаспиро[4.5]де-
кан (3b) получен аналогично из 0.72 г (1.62 ммоль) 
сульфида 1 и 2.22 г (6.48 ммоль) маннита 2b в те-
чение 10 ч, выход 1.7 г (61%), густая жидкость,
[α]D

20 +14.0 (с 0.94, EtOH). ИК спектр (тонкий слой), 
ν, см–1: 3430 с.о.ш (O–H), 2938 с, 2862 с νas,s(СН3), 
νas,s(СН2), 2502 сл (S–H), 1449 с δas(СН3), 1367 с 
δs(СН3), 1044 с (PO–C), 927 с (О–С, ОС–С), 680 ср 
(P=S), 584 ср (P–S). Спектр ЯМР 31Р{1H} (C6H6), δ, 
м.д.: 103.7 и 101.9 (1:0.9). Найдено, %: C 49.77; H 
6.66; P 6.87; S 14.98. C18H29O6PS2. Вычислено, %: 
C 49.53; H 6.70; P 7.10; S 14.69.

Меркаптонафто[2,3-d]-1,3,2-диоксафосфо-
лан-2-сульфид (3c) получен в реакции сульфи-
да 1 с 2,3-дигидроксинафталином в п-ксилоле при 
140°С в течение 5 ч по методу [18], выход 71%, 
желтые кристаллы, т.пл. 88–89°С. ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 2560 сл (S–H), 742 ср (P=S), 546 ср 
(P–S). Спектр ЯМР 31Р{1H} (C6H6), δ, м.д.: 99.9.

6-Меркаптодибензо[d,f]-1,3,2-диоксафосфе-
пин-6-сульфид (3d) получен в реакции сульфи-
да 1 с 2,2'-дигидроксибифенилом в п-ксилоле при 
120°С в течение 4 ч по методу [18], выход 75%, 
желтые кристаллы, т.пл. 63°С. ИК спектр (KBr), ν, 
см–1: 2545 сл, 2519 сл (S–H), 747 с (P=S), 543 ср 
(P–S). Спектр ЯМР 31Р{1H} (C6H6), δ, м.д.: 91.1.

4-Меркаптодинафто[2,1-d:1',2'-l][1,3,2]диок-
сафосфепин-4-сульфид (3e) получен в реакции 
сульфида 1 с 2,2'-дигидроксибифенилом в п-кси-
лоле при 120°С в течение 3.5 ч по методу [18], вы-
ход 76%, желтые кристаллы, т.пл. 118–119°С. ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 2479 сл (S–H), 718 с (P=S), 
569 ср (P–S). Спектр ЯМР 31Р{1H} (C6H6), δ, м.д.: 
97.0.

5-(Пиридин)-1-метилпирролидиний 2-мер-
капто-1,3,2-диоксафосфолан-4,5-диметилди-
карбоксилат-2-сульфид (5a) (общая методика). 
a. К раствору 0.4 г (1.47 ммоль) дитиокислоты 3а 
в 10 мл сухого EtOH при 20°С в токе сухого аргона 
при перемешивании прибавляли порциями 0.24 г
(1.47 ммоль) никотина 4. Смесь перемешивали
1 ч при 20°С и фильтровали. Фильтрат упаривали 
1 ч в вакууме (0.5 мм рт.ст.) при 40°С и 1 ч при
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0.02 мм рт.ст. (40°С). Выход 0.55 г (86%). ИК 
спектр (тонкий слой), ν, см–1: 3311 с.о.ш (NH+), 
2954 с νas,s(СН3), νas,s(СН2), 1754 о.с (O=C–O), 
1597 сл, 1581 сл (С=С, Ar), 1436 с δas(СН3), 1091 
о.с (PO–C), 706 о.с (P=S), 627 ср (P–S). Спектр 
ЯМР 1Н (CD3OD–CCl4, 1:1), δ, м.д.: 2.08–2.06 м 
(2Н, Н3'), 2.37–2.44 м (2Н, H4'), 2.53 с (3H, H6'), 
2.88–3.02 м (2Н, H3'), 3.32–3.34 м (2Н, H2'), 3.66 c 
(1H, H5'), 3.808 с (3H, OH8, OH9), 3.814 с (3H, OH8, 
OH9), 5.3599 д (2H, POH4, POH5, 3JPH 15.0 Гц),
5.3656 д (2H, POH4, POH5, 3JPH 15.0 Гц), 7.49 д 
(1Н, H11', 3J 6.1 Гц), 7.50 д (1Н, H11', 3J 6.0 Гц), 8.04 
д (1Н, H12', 3J 7.9 Гц), 8.54 д (1Н, H10', 3J 4.8 Гц), 
8.63 c (1Н, H8'). Спектр ЯМР 31Р{1H} (EtOH), δ, 
м.д.: 132.8. Найдено, %: C 44.49; H 5.22; N 6.20; 
P 7.01; S 14.98. C16H23N2O6PS2. Вычислено, %: C 
44.23; H 5.34; N 6.45; P 7.13; S 14.76.

Соединения 5c и d получали аналогично (ме-
тод a), соль 5b синтезировали в бензоле при 50°С 
в течение 2 ч (метод b), соединение 5e – в смеси 
EtOH–C6H6 в соотношении 1:1 (метод c).

5-(Пиридин)-1-метилпирролидиний 2,2'-(2-
меркапто-2-сульфидо-1,3,2-диоксафосфолан-
4,5-диил)бис-1,4-диоксаспиро[4.5]декан (5b). 
Выход 0.38 г (93%), низкоплавкое белое веще-
ство, [α]D

20 –14.3 (с 1.00, EtOH). ИК спектр (тон-
кий слой), ν, см–1: 3321 сл.ш (NH+), 2936 о.с, 2861 
с, 2779 ср νas,s(СН3), νas,s(СН2), 1593 сл, 1576 сл 
(С=С, Ar), 1449 с δas(СН3), 1366 ср δs(СН3), 1045 
с (PO–C), 927 с (О–С, ОС–С), 689 ср (P=S), 627 ср 
(P–S). Спектр ЯМР 1Н (ацетон-d6), δ, м.д.: 1.36–
1.44 м (8Н, H10, H10'', H14, H14''), 1.55–1.59 м (8Н, 
H11, H11'', H13, H13''), 1.59–1.61 м (8Н, H11, H11'', H13, 
H13''), 1.62–1.65 м (4Н, H12, H12''), 2.09–2.11 м (2Н, 
H3'), 2.38–2.42 м (2Н, H4'), 2.45 с (3H, H6'), 3.59–3.68 
м (2Н, H2', 1H, H5'), 3.94 д (4Н, H7, H7'', 3J 5.8 Гц), 
3.96 д (4Н, H7, H7'', 3J 5.7 Гц), 4.08 д (2Н, H6, H6'', 3J 
6.4 Гц), 4.10 д (2Н, H6, H6'', 3J 6.4 Гц), 4.12–4.23 м 
(2H, H4, H5), 7.40 д (1Н, H11', 3J 7.8 Гц), 7.41 д (1Н, 
H11', 3J 7.8 Гц), 8.00 д (1Н, H12', 3J 7.6 Гц), 8.555 д 
(1Н, H10', 3J 4.7 Гц), 8.558 д (1Н, H10', 3J 4.7 Гц), 
8.68 c (1Н, H8'). Спектр ЯМР 13С (ацетон-d6) (в кру-
глых скобках приведен вид сигнала в спектре ЯМР 
13С{1H}), δ, м.д.: 22.9 т (с) (С3', J 133.9 Гц), 24.9 т 
(с) (С11, С11'', С13, С13'', J 125.8 Гц), 25.0 т (с) (С11, 
С11'', С13, С13'', J 123.3 Гц), 25.2 т (с) (С11, С11'', С13, 
С13'', J 122.5 Гц), 26.1 т (с) (С12, С12'', J 122.5 Гц),

26.3 т (с) (С12, С12'', J 122.5 Гц), 36.0 т (с) (С10, С10'', 
J 131.7 Гц), 37.4 т (с) (С4', J 127.6 Гц), 38.3 т (с) 
(С14, С14'', J 128.4 Гц), 39.7 к (с) (NC6', J 138.7 Гц), 
57.3 т (с) (С2', J 141.2 Гц), 66.9 т (с) (OС7, OС7'', 
J 147.5 Гц), 70.3 д (с) (C5', J 138.7 Гц), 77.5 д (м) 
(OC4, POC5, J 149.3 Гц), 80.6 д (с) (OС6, OС6'', J 
150.8 Гц), 110.9 с (с) (С9, С9''), 125.0 д.д (с) (C11', J 
164.3, 164.0 Гц), 134.5 с (с) (С9), 137.0 д.д (с) (C12', 
J 162.5, 162.1 Гц), 151.1 д (м) (C10', J 182.3 Гц), 
151.4 д (м) (C8', J 177.2 Гц). Спектр ЯМР 31Р{1H} 
(EtOH), δ, м.д.: 130.3. Найдено, %: C 56.43; H 7.21; 
N 4.43; P 5.01; S 10.98. C28H43N2O6PS2. Вычислено, 
%: C 56.17; H 7.24; N 4.68; P 5.17; S 10.71.

5-(Пиридин)-1-метилпирролидиний 2-мер-
каптонафто[2,3-d]-1,3,2-диоксафосфолан-2-су-
льфид (5c). Выход 0.6 г (87%), желтые кристаллы, 
т.пл. 88–89°С, [α]D

20 –9.2 (с 1.00, EtOH). ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 3199 с.ш (NH+), 3075 сл (=С–Н, Ar), 
2974 ср, 2889 ср νas,s(СН3), νas,s(СН2), 1621 ср, 1605 
ср, 1565 с (С=С, Ar), 1465 о.с δas(СН3), 1316 ср 
δs(СН3), 1059 о.с (PO–C), 928 ср (О–С, ОС–С), 673 
ср (P=S), 522 сл (P–S). Спектр ЯМР 1Н (CD3OD–
CCl4, 1:1), δ, м.д.: 2.10–2.17 м (2Н, H3'), 2.30–2.37 
м (2Н, H4'), 2.47 с (3H, H6'), 2.87–2.93 м (2Н, H2'), 
3.87–3.94 м (1H, H5'), 7.148 д (1Н, H11'H, 3J 6.1 Гц), 
7.155 д (1Н, H11', 3J 6.1 Гц), 7.335 д (2Н, H8, H9, 3J 
4.9 Гц), 7.355 д (2Н, H8, H9, 3J 5.0 Гц), 7.52–7.54 
м (1Н, H12'), 7.57 с (2Н, H5H, H12), 7.947–7.954 м 
(2Н, H7, H10), 7.965–7.974 м (2Н, H7, H10), 8.49 д 
(1Н, H10', 3J 4.9 Гц), 8.50 д (1Н, H10', 3J 4.9 Гц), 8.54 
c (1Н, H8'), 8.55 c (1Н, H8'). Спектр ЯМР 31Р{1H} 
(EtOH), δ, м.д.: 139.4. Найдено, %: C 57.35; H 5.12; 
N 6.42; P 7.22; S 15.64. C20H21N2O2PS2. Вычислено, 
%: C 57.67; H 5.08; N 6.73; P 7.44; S 15.40.

5-(Пиридин)-1-метилпирролидиний 6-мер-
каптодибензо[d,f]-1,3,2-диоксафосфепин-6-су-
льфид (5d). Выход 0.37 г (80%), низкоплавкое 
белое вещество, [α]D

20 +1.3 (с 1.00, EtOH). ИК 
спектр (тонкий слой), ν, см–1: 3355 с.ш (NH+), 3063 
сл (=С–Н, Ar), 2972 с νas,s(СН3), νas,s(СН2), 1600 
сл, 1563 сл (С=С, Ar), 1434 с δas(СН3), 1384 ср 
δs(СН3), 1044 о.с (PO–C), 946 ср (О–С, ОС–С), 699 
о.с (P=S), 566 ср (P–S). Спектр ЯМР 13С (CD3OD–
CCl4, 1:1) (в круглых скобках приведен вид сигна-
ла в спектре ЯМР 13С{1H}), δ, м.д.: 21.4 т (с) (С3', J
137.4 Гц), 30.8 т (с) (С4', J 136.9 Гц), 38.0 к (с) (NC6', 
J 144.3 Гц), 63.1 т (с) (С2', J 142.1 Гц), 72.4 д (с) 
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(C5', J 140.1 Гц), 120.0 д (с) (C11', J 161.2 Гц), 122.8 
д (с) (C8, C15, J 161.4 Гц), 124.5 два д (с) (C10, C13, 
J 167.0, 166.7 Гц), 124.9 д (с) (C10, C13, J 161.4 Гц), 
128.7 два д (с) (C11, C12, J 160.0, 160.0 Гц), 129.0 
два д (с) (C11, C12, J 159.0, 159.0 Гц), 130.7 д (с) (C9, 
C14, J 164.0 Гц), 131.4 д (с) (C12', J 164.0 Гц), 137.0 
с (с) (C7'), 149.6 д (с) (C10', J 134.3 Гц), 150.3 с (с) 
(C4, C7), 150.4 д (с) (C8', J 135.5 Гц). Спектр ЯМР 
31Р{1H} (EtOH) δ, м.д.: 132.4. Найдено, %: C 59.88; 
H 5.20; N 6.21; P 6.75; S 14.76. C22H23N2O2PS2. 
Вычислено, %: C 59.71; H 5.24; N 6.33; P 7.00; S 
14.49.

5-(Пиридин)-1-метилпирролидиний 4-мер-
каптодинафто[2,1-d:1',2'-l][1,3,2]диоксафосфе-
пин-4-сульфид (5e). Выход 0.57 г (85%), бесцвет-
ные кристаллы, т.пл. 123–125°С, [α]D

20 –0.5 (с 1.00, 
EtOH). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3366 с.ш (NH+), 
3054 сл (=С–Н, Ar), 2972 с νas,s(СН3), νas,s(СН2), 
1620 сл, 1586 сл (С=С, Ar), 1432 с δas(СН3), 1325 ср 
δs(СН3), 1046 с (PO–C), 947 о.с (О–С, ОС–С), 685 
о.с (P=S), 570 ср (P–S). Спектр ЯМР 1Н (CD3OD–
CCl4, 1:1), δ, м.д.: 1.24–1.38 м (2Н, H3'), 2.06–2.19 
м (2Н, H4'), 2.31–2.40 м (2Н, H3'), 2.51 с (3H, H6'), 
3.32–3.35 м (2Н, H2'), 3.54 c (1H, H5'), 7.52 д (1Н, 
H14, 1Н, H19, 3J 5.1 Гц), 7.29 д (1Н, H14, 1Н, H19, 
3J 8.8 Гц), 7.38 д (1Н, H8, 1Н, H23, 3J 8.4 Гц), 7.42 
д (1Н, H8, 1Н, H23, 3J 7.6 Гц), 7.530 д (1Н, H12, 1Н, 
H17, 3J 8.8 Гц), 7.533 д (1Н, H12, 1Н, H17, 3J 8.8 Гц),
7.82 д (1Н, H12', 3J 7.9 Гц), 7.85 д (1Н, H12', 3J
8.8 Гц), 7.92 д (1Н, H9, 1Н, H22, 3J 6.1 Гц), 7.96 д 
(1Н, H9, 1Н, H22, 3J 5.7 Гц), 7.986–8.007 м (1Н, H15, 
1Н, H20), 8.551 д (1Н, H10', 3J 5.0 Гц), 8.555 д (1Н, 
H10', 3J 4.9 Гц), 8.574 c (1Н, H8'), 8.579 c (1Н, H8'H). 
Спектр ЯМР 31Р{1H} (EtOH–C6H6, 2:1), δ, м.д.: 
132.4. Найдено, %: C 66.17; H 5.19; N 5.22; P 5.47; 
S 12.06. C30H27N2O2PS2. Вычислено, %: C 66.40; H 
5.02; N 5.16; P 5.71; S 11.82.

Исследование антимикробной активности. 
Музейные штаммы микроорганизмов выращива-
лись в среде Сабуро (Fungi рода Candida) и среде 
Мюллера–Хинтона (Staphylococcus aureus ATCC 
29213 и Bacillus cereus). Точность измерений ве-
личин зон задержки роста микрофлоры составляла 
0.1 мм. Суточные культуры микроорганизмов от-
стандартизовывали по стандарту мутности до 0.5 
по МакФарланду (1.5×108 КОЕ/мл). Поверхности 
питательных сред инокулировали отстандартизо-

ванной культурой, используя тампоны. На поверх-
ности сред, просекали лунки и в каждую лунку 
вносили каплю исследуемого препарата. На чашке 
Петри просекали 5 лунок для препаратов и 1 для 
контроля. Чашки инкубировали при 35°С в тече-
ние 24–48 ч.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

(S)-(–)-Никотин реагирует с циклическими 
дитиофосфорными кислотами с повышением ко-
ординационного числа наиболее основного пир-
ролидинового атома азота с образованием пирро-
лидиниевых солей циклических дитиофосфорных 
кислот. Испытанные циклические дитиофосфор-
ные кислоты и их пирролидиниевые соли по фун-
гицидному действию на Candida albicans превос-
ходят тритиконазол, а по бактерицидной активно-
сти не уступают цефазолину.
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Cyclic Dithiophosphoric Acids
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Cyclic dithiophosphoric acids on the basis of (2S,3S)-(+)-dimetyltartrate, 2,3-dihydroxynaphthalene, 
2,2’-dihydroxybiphenyl and racemic 1,1’-bi(2-naphthol) react with (S)-(–)-nicotine to form 5-(pyridine)-
1-methylpyrrolydinium dithiophosphates possessed high antimicrobial activity against Bacillus cereus and 
Candida albicans.
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Синтезированы новые водорастворимые пиллар[5]арены, содержащие одновременно четвертичные 
аммониевые фрагменты и аминокислотные остатки (Gly, L-Ala), с хорошими выходами. Методами дву-
мерной спектроскопии ЯМР 1H–1H NOESY и ИК-спектроскопии показано, что синтезированные пил-
лар[5]арены склонны к образованию разных типов β-структур. Для макроцикла, содержащего остатки 
сложного эфира глицина, характерно образование β-листов, в то время как для пиллар[5]арена, содер-
жащего фрагменты L-аланина, происходит образование β-петель. Методами динамического рассеяния 
света и просвечивающей электронной микроскопии показано образование наноразмерных ассоциатов 
со средним гидродинамическим диаметром 150 нм пиллар[5]ареном, содержащим остатки сложного 
эфира глицина, что обусловлено более компактной упаковкой заместителей.

Ключевые слова: пиллар[5]арен, алкилирование, синтез, аминокислота, реакция Меншуткина, ЯМР, 
ассоциация
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ВВЕДЕНИЕ

Яркими примерами супрамолекулярной орга-
низации в биологических системах являются бел-
ки и ДНК, капсиды вирусов, клеточные мембраны 
и органеллы [1, 2]. В процессе самосборки супра-
молекулярных структур происходит организация 
отдельных молекул (мономеров) за счет ряда неко-
валентных взаимодействий, таких как водородные 
связи, электростатическое притяжение, силы Ван-
дер-Ваальса и π-π-стэкинг, что приводит к обра-
зованию стабильных и упорядоченных структур. 
Аминокислоты являются простейшими биологи-
ческими строительными блоками, способными 

образовывать наноструктуры (слои и спирали) за 
счет процесса супрамолекулярной самосборки [3, 
4]. Понимание процессов самосборки и самоорга-
низации веществ, в том числе пептидных структур 
[5], имеет фундаментальное значение для изуче-
ния болезней, например, связанных с нарушением 
обмена веществ. Несмотря на то, что к настояще-
му моменту накоплен обширный теоретический 
и экспериментальный материал, посвященный 
изучению структуры и свойств пептидов и пепти-
домиметиков, мало внимания уделяется изучению 
макроциклических производных, содержащих 
пептидные фрагменты. Введение производных 
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аминокислот в структуру макроциклических со-
единений представляется привлекательной стра-
тегией для создания на их основе селективных 
синтетических рецепторов [6, 7] и материалов.

Пиллар[5]арены впервые были получены в
2008 году группой ученых под руководством 
Томоки Огоши [8], и представляют собой 1,4-ди-
замещенные парациклофаны, содержащие фраг-
менты гидрохинона [9]. Пиллар[n]арены характе-
ризуются легкостью синтеза с последующей функ-
ционализацией макроциклического остова разноо-
бразными группами, образованием симметричных 
архитектур в форме колонн и наличием планарной 
хиральности [10]. Введение в структуру пиллар-
[5]арена аминокислотных фрагментов открывает 
возможность для создания на их основе биосовме-
стимых систем доставки лекарственных средств и 
распознавания поверхности белков [11]. Для пил-
лар[5]аренов, содержащих аминокислотные заме-
стители, характерно наличие нескольких активных 

центров связывания, что окажет существенное 
влияние на управление их комплексообразующи-
ми свойствами и способностью к самосборке, что, 
в свою очередь, скажется на селективности взаи-
модействия с различными биообъектами в живых 
системах.

В настоящей работе представлен синтез но-
вых деказамещенных водорастворимых пиллар-
[5]аренов, содержащих фрагменты сложных эфи-
ров аминокислот (Gly, L-Ala), и изучено влияние 
строения аминокислотного остатка на макро-
циклической платформе на агрегационные свой-
ства соединений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Предварительно по литературным методикам 

были получены алкилирующие агенты 3 и 6 [12] 
из соответствующих аминокислот (схема 1).

Синтез пиллар[5]арена 8 [13] проводили в 
безводном хлороформе в присутствии трибро-
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мида бора (схема 2). После этого полученное со-
единение 8 вводилось в реакцию алкилирования 
с этилбромацетатом в среде ацетонитрила [14]. 
Аминолиз макроцикла 9 проводили N,N-диметил-
1,2-этандиамином (схема 2). Реакция проводилась 
в метаноле [15]. Декаамин 10 был получен с выхо-
дом 81%.

Следующим этапом работы стал синтез макро-
цикла 11, содержащего фрагменты сложного эфи-
ра глицина, путем взаимодействия амина 10 и ал-
килирующего агента 3 (схема 3).

Реакцию было предложено проводить в ацето-
нитриле при температуре кипения растворителя. 
По завершении реакции растворитель удаляли при 
пониженном давлении, целевой продукт перекри-
сталлизовывали из пропанола-2. Пиллар[5]арен 
11 был выделен с выходом 89%. Спектр ЯМР 1H 
макроцикла 11 подтверждает приписанную ему 
структуру (рис. 1). Так, протоны амидных фраг-
ментов H4 и H9 резонируют в виде мультиплета и 
уширенного триплета в областях 8.47–8.53 и 9.11–
9.18 м.д. соответственно. Сигналы протонов аро-
матических фрагментов макроцикла H1 проявля-
ются в виде синглета при 6.86 м.д. Сигналы прото-
нов метильных H12 и оксиметиленовых H11 фраг-
ментов этоксильной группы представлены в виде 
триплета (δ 1.17 м.д., 3JHH 7.2 Гц) и мультиплета
(δ 1.17 м.д.) соответственно. Метильные протоны 
H7 при четвертичном атоме азота проявляются в 
виде синглета при 3.34 м.д. Оксиметиленовые про-
тоны H3 и метиленовые протоны H8 при четвер-
тичном атоме азота резонируют в виде мультипле-
тов в области 4.35–4.43 м.д.

Изучение пространственной структуры ма-
кроцикла 11 при помощи двумерной спектроско-
пии ЯМР 1H–1H NOESY (рис. 1) показало, что в 
двумерном спектре соединения 11 наблюдаются 
кросс-пики между протонами H1 ароматических 
фрагментов и метиленовыми протонами H8 при 
четвертичном атоме азота, а также протонами H7 
метильных групп при четвертичном атоме азо-
та (рис. 1). Кроме того, стоит отметить наличие 
корреляций между протонами H1 ароматических 
фрагментов макроцикла и протонами H12 метиль-
ного фрагмента этоксильной группы. В двумерном 
спектре NOESY пиллар[5]арена 11 проявляются 
кросс-пики между пространственно-сближенны-

ми протонами амидной группы H4 и оксиметиле-
новыми протонами H11 этоксильного фрагмента, а 
также между метильными протонами H7 при чет-
вертичном атоме азота и метильными протонами 
H12 этоксильного фрагмента. Важным является 
наличие корреляций между метиленовыми про-
тонами H5 этилиденового фрагмента и протонами 
H9 амидной функции фрагмента глицина (рис. 1). 
Присутствие вышеперечисленных кросс-пиков в 
спектре ЯМР 1H–1H NOESY соединения 11, содер-
жащего фрагменты сложного эфира глицина, по-
зволяет предположить, что заместители верхнего 
и нижнего ободов макроцикла оказываются про-
странственно сближены между собой.

По аналогичной методике был получен деказа-
мещенный пиллар[5]арен 12, содержащий фраг-
менты L-аланина, с выходом 90%. Химические 
сдвиги, интегральные интенсивности и муль-
типлетность сигналов протонов подтверждают 
структуру, приписанную продукту 12. Изучение 
пространственного строения пиллар[5]арена 12, 
содержащего фрагменты сложного эфира L-алани-
на, показало отличное от макроцикла 11 строение 
(рис. 2).

В двумерном спектре ЯМР 1H–1H NOESY со-
единения 12 присутствуют кросс-пики между про-
тонами H9 амидного фрагмента и метиленовыми 
протонами H5 этилиденового фрагмента, а также 
между протонами амидного фрагмента H4 и ок-
симетиленовыми протонами H12 этоксильного 
фрагмента (рис. 2). Также стоит отметить наличие 
корреляций между оксиметиленовыми протонами 
H12 и метиленовыми протонами H5 этилиденового 
фрагмента и протонами H7 метильных групп при 
четвертичном атоме азота. Кроме того, стоит от-
метить наличие кросс-пика между протонами H11 
метильной группы остатка L-аланина и метиле-
новыми протонами H5 этилиденового фрагмента. 
Таким образом, можно предположить, что в случае 
макроцикла 12 не происходит пространственного 
сближения заместителей верхнего и нижнего обо-
да макроцикла друг с другом. Наличие вышепере-
численных кросс-пиков в двумерном спектре ЯМР 
1H–1H NOESY позволяет предположить, что в оли-
гопептидной структуре заместителей формируется 
«петля», направленная в сторону макроцикличе-
ской полости так, что положительно заряженные 
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атомы азота оказываются максимально удалены 
друг от друга. Отсутствие корреляций между про-
тонами H1 ароматических фрагментов соединения 
12 и протонами H12 и H13 этоксильного фрагмента 
также указывает на отличающееся от макроцик-
ла 11 пространственное строение. Вероятно, это 
связано с образованием внутримолекулярной во-
дородной связи между NH–протонами H4 и кис-

лородом этоксильного фрагмента, что дополни-
тельно подтверждается ИК спектрами соединений 
11 и 12 (рис. 3), в которых интенсивность полосы 
сложноэфирного фрагмента в области 1060 см–1 и 
полосы амид I при 1670 см–1 для макроцикла 12 
значительно больше. Известно [16], что пептидная 
цепь, состоящая из остатков глицина и L-аланина, 
склонна к образованию β-структур. На основании 
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Рис. 1. Спектр ЯМР 1H–1H NOESY соединения 11 (ДМСО-d6, 25°C, 400 МГц)
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данных двумерной ЯМР и ИК спектроскопии мож-
но предположить, что в случае макроцикла 12, со-
держащего фрагменты L-аланина, происходит об-
разование β-петли, в то время как для соединения 
11 характерно образование β-листов.

Для изучения влияния аминокислотных заме-
стителей на агрегационные свойства синтезиро-
ванных пиллар[5]аренов 11 и 12 были приготов-
лены их водные растворы с концентрацией макро-
циклов 1×10–6 M, 1×10–5 M и 1×10–4 M. Изучение 
агрегационных свойств проводилось посредством 
динамического рассеяния света. Так, для соедине-
ния 12 было показано образование полидисперс-
ных систем для всех изученных концентраций. В 
то время как для пиллар[5]арена 11 (C 1×10–4 М), 
содержащего фрагменты этилового эфира глици-
на, характерно образование стабильных систем с 
мономодальным распределением частиц со сред-
ним гидродинамическим диаметром 150±25 нм
и индексом полидисперсности системы 0.26. 
Дополнительным фактором, подтверждающим 
стабильность образующейся системы, является 
значение дзета-потенциала (ζ), который характе-
ризует степень и характер взаимодействия меж-
ду частицами в системе. Ранее было установле-
но [17], что критическому значению устойчиво-
сти коллоидной системы соответствует значение
дзета-потенциала 30 мВ по модулю. Для макро-
цикла 11 значение ζ раствора (C 1×10–4 М) было 
определено как +32±6 мВ. Отличное друг от друга 
агрегационное поведение вероятно обусловлено 
разной упаковкой пиллар[5]аренов 11 и 12, со-
держащих остатки глицина и L-аланина. Согласно 
данным двумерной ЯМР и ИК-спектроскопии 
для соединений 11 и 12 характерны разные типы 
β-структур. Таким образом, для пиллар[5]арена 
11, содержащего фрагменты этилового эфира гли-
цина, наблюдается более компактная упаковка, и, 
как следствие, образование наноразмерных ассо-
циатов. Наличие наноразмерных ассоциатов было 
подтверждено при помощи просвечивающей элек-
тронной микроскопии (ПЭМ): соединение 11 об-
разует (рис. 4) частицы с размерами, близкими к 
размерам, определенным методом динамического 
рассеяния света.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1Н (400.0 МГц), 13С (100.0 МГц) 

и 2D 1Н–1Н NOESY (400.0 МГц) были зареги-

стрированы на спектрометре «Bruker Avance–400» 
(Bruker Corp., Billerica, MA, USA). Химические 
сдвиги были определены относительно сигналов 
остаточных протонов дейтерированного раство-
рителя ДМСО-d6. Концентрации анализируемых 
растворов составляли 3–5% по массе.

ИК спектры записаны на Фурье-спектрометре 
Spectrum 400 (Perkin Elmer).

Масс-спектры высокого разрешения заре-
гистрированы на приборе Agilent 6550 iFunnel 
Q-TOF LC/MS (Agilent Technologies, Santa Clara, 
CA, USA), оснащенном Agilent 1290 Infinity II LC, 
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Рис. 3. ИК спектры соединений 11 (сплошная) и 12 
(штрих)
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Рис. 4. ПЭМ-изображение агрегатов, образованных 
пиллар[5]ареном 11 (C 1×10–4 М)
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методом электрораспылительной ионизации, рас-
творитель – вода.

Для элементного анализа был использован при-
бор PerkinElmer 2400 Series II. Температуры плав-
ления определяли с помощью прибора Boetius 
Block.

ПЭМ-изображения образцов были получены с 
использованием просвечивающего электронного 
микроскопа Hitachi HT7700 Exalens. Для подго-
товки образцов 10 мкл суспензии помещали на
3 мм медную сетку с покрытием Formvar™/угле-
род, которую затем сушили при комнатной темпе-
ратуре. После полного высыхания сетку помещали 
в просвечивающий электронный микроскоп с по-
мощью специального держателя для микроанали-
за. Анализ проводился при ускоряющем напряже-
нии 100 кВ в режиме ПЭМ.

Метод динамического (ДСР) и электрофоре-
тического светорассеяния (ЭСР) на анализаторе 
размера наночастиц Zetasizer Nano ZS (Malvern) 
в кварцевых кюветах позволил определить гидро-
динамические диаметры и ζ-потенциалы синтези-
рованных частиц. Инструмент оснащен 4 мВ He-
Ne лазером, работающим на длине волны 633 нм. 
Измерения были проведены при угле измерения 
173°, при этом позиция измерения внутри кювет 
определяется прибором автоматически. Обработка 
результатов была выполнена программой DTS 
(Dispersion Technology Software 4.20). В качестве 
растворителя для приготовления образцов исполь-
зовалась вода. Исследования агрегации пиллар-
[5]аренов 11 и 12 в воде проводились в диапазоне 
концентраций от 1×10–6 М до 1×10–4 М. Растворы 
выдерживали в течение 1 ч, а затем проводили из-
мерение размеров образующихся частиц.

Большинство реагентов были приобретены 
у Aldrich и использовались без дополнительной 
очистки. Органические растворители очищали 
по стандартным методикам. Все водные раство-
ры были приготовлены с деионизированной водой 
Millipore-Q (> 18.0 MОм см при 25°C).

Этиловый эфир N-бромацетилглицина (3), 
этиловый эфир N-бромацетил-L-аланина (6) 
были получены по литературной методике [12].

Пиллар[5]арен (8) синтезировали по литера-
турной методике [13].

4,8,14,18,23,26,28,31,32,35-Дека[(этоксикар-
бонил)метокси]пиллар[5]арен (9) синтезировали 
по литературной методике [14].

4,8,14,18,23,26,28,31,32,35-Дека-[N-(2',2'-ди-
метиламиноэтил)карбомоилметокси]пиллар-
[5]арен (10) был синтезирован по литературной 
методике [15].

Синтез соединений 11, 12 (общая методика). 
В круглодонной колбе, снабженной магнитной 
мешалкой, растворяли 0.15 г (0.08 ммоль) дека-
амина 10 в 5 мл ацетонитрила, затем добавляли
0.80 ммоль соответствующего алкилирующего 
агента. Реакционная смесь перемешивалась при 
кипячении с обратным холодильником в течение 
12–14 ч. Растворитель удаляли с помощью ро-
торного испарителя при пониженном давлении. 
Полученный продукт перекристаллизовывали из 
пропанола-2 и сушили при пониженном давлении 
над P2O5.

4,8,14,18,23,26,28,31,32,36-Дека-[N-(2-{диме-
тил[(этоксикарбонилметил)аминокарбонилме-
тил]аммоний}этил)аминокарбонилметокси]-
пиллар[5]арен декабромид (11). Выход 0.29 г 
(89%), т.пл. 78–80°С. ИК спектр, ν, см–1: 3205
(N–H), 1738 (COO–Et), 1674 (C=O), 1527 (N–H), 
1199, 1061 (C–O–C). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.17 т (30H, CH3CH2O, J 7.2 Гц), 2.30–2.63 м 
(20H, NHCH2CH2N+), 3.34 с [60H, N+(CH3)2], 3.64–
3.80 м (30H, ArCH2Ar, NHCH2CH2N+), 3.83–3.99 м 
[40H, NHCH2C(O), NHCH2CH2N+], 4.09 д.д (20H, 
CH3CH2O, J 7.0 Гц), 4.32–4.37 м (20H, ArOCH2), 
4.40–4.45 м [20H, N+CH2C(O)], 6.86 с (10H, ArH), 
8.48–8.53 м [10H, ArOCH2C(O)NH], 9.14 уш.т [10H, 
C(O)NHCH2C(O)]. Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 14.5, 25.9, 33.4, 41.2, 41.5, 51.9, 61.3, 62.9, 
67.9, 115.1, 128.4, 149.2, 164.3, 169.4, 169.6. Масс-
спектр (ESI), m/z (Iотн, %): 403.1 (100) [M – 6Br– – 
C2H5 + 3H+]9+, 279.2 (38.4) [M – 5Br– + 4H+ + Na+ +
4K+]14+. Найдено, %: C 43.65; H 6.47; Br 18.70; N 
9.66. C155H250Br10N30O50. Вычислено, %: C 45.05; 
H 6.10; Br 19.33; N 10.17.

4,8,14,18,23,26,28,31,32,36-Дека-{N-[2-(диме-
тил{[этоксикарбонил(S-метил)метил]амино-
карбонилметил}аммоний)этил]аминокарбо-
нилметокси}пиллар[5]арен декабромид (12). 
Выход 0.31 г (90%), т.пл. 69–71°С. ИК спектр, ν, 
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см–1: 3195 (N–H), 1735 (COO–Et), 1672 (C=O), 
1531 (N–H), 1202, 1064 (C–O–C). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.18 т (30H, OCH2CH3, J 
7.2 Гц), 1.33 д (30H, NHCHCH3, J 6.9 Гц), 3.33 с 
[60H, N+(CH3)2], 3.62–3.82 м (30H, NHCH2CH2N+, 
ArCH2Ar), 4.01–4.19 м (20H, OCH2CH3), 4.19–4.25 
м [10H, C(O)NHCH], 4.17–4.36 м (40H, ArOCH2, 
NHCH2CH2N+), 4.41–4.46 м [20H, N+CH2C(O)], 
6.86 с (10H, ArH), 8.48–8.53 м [10H, ArOCH2C(O)·
NH], 9.16–9.23 м [10H, C(O)NHCH]. Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 14.0, 16.5, 25.5, 28.9, 33.0, 
48.0, 51.5, 60.8, 62.0, 62.4, 62.9, 67.5, 114.7, 128.0, 
148.9, 163.1, 168.9, 171.8. Масс-спектр (ESI), m/z 
(Iотн, %): 360.1 (29.45) [M – 3Br– + Na+ + 7K+ + 
H+]12+, 431.6 (100) [M – 5Br– + 4H+]8+, 560.1 (44.76) 
[M – 5Br– + 2Na+]7+. Найдено, %: C 45.78; H 7.23; 
Br 17.23; N 8.54. C165H270Br10N30O50. Вычислено, 
%: C 46.38; H 6.37; Br 18.70; N 9.83.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синтезированы с хорошими выходами новые 

водорастворимые пиллар[5]арены, содержащие од-
новременно четвертичные аммониевые фрагменты 
и аминокислотные остатки (Gly, L-Ala). Структура 
синтезированных соединений полностью охарак-
теризована комплексом физических методов (ЯМР 
1Н, 13С и ИК-спектроскопией, масс-спектроме-
трией), индивидуальность – измерением темпе-
ратуры плавления, а состав – элементным анали-
зом. При помощи двумерной спектроскопии ЯМР 
1H–1H NOESY и ИК спектроскопии показано, что 
целевые пиллар[5]арены образуют разные типы 
β-структур. Для макроцикла, содержащего остат-
ки сложного эфира глицина, характерно образова-
ние β-листов, в то время как для пиллар[5]арена, 
содержащего фрагменты L-аланина, происходит 
образование β-петель. Методами динамического 
рассеяния света и просвечивающей электронной 
микроскопии показано образование наноразмер-
ных ассоциатов со средним гидродинамическим 
диаметром 150 нм пиллар[5]ареном, содержащим 
остатки сложного эфира глицина, что обусловлено 
более компактной упаковкой заместителей.
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Novel water-soluble pillar[5]arenes containing both quaternary ammonium fragments and amino acid residues 
(Gly, L-Ala) were synthesized in good yields. Two-dimensional 1H–1H NOESY NMR spectroscopy and IR 
spectroscopy have shown that the synthesized pillar[5]arenes tend to form different types of β-structures. The 
macrocycle containing glycine residues is characterized by the formation of β-sheets, while the formation 
of β-loops occurs for the pillar[5]arene containing fragments of L-alanine. Dynamic light scattering and 
transmission electron microscopy showed the formation of nanosized associates with an average hydrodynamic 
diameter of 150 nm by pillar[5]arene containing glycine fragments, which is due to a more compact packing 
of substituents.

Keywords: pillar[5]arene, alkylation, synthesis, amino acid, Menshuktin reaction, NMR, association
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Получены новые тетразамещенные по нижнему ободу п-трет-бутилтиакаликс[4]арены, содержащие 
амидные и фенилмочевинные фрагменты, в конфигурациях конус, частичный конус и 1,3-альтернат. С 
помощью УФ-спектроскопии изучена их комплексообразующая способность по отношению к ряду солей 
тетрабутиламмония н-Bu4NX (X = F–, Cl–, Br–, I–, СН3СО2

–, Н2РО4
–, NO3

–). Исследована цитотоксичность 
синтезированных соединений с использованием МТТ-теста. Исследованные макроциклы не токсичны 
в выбранном диапазоне концентраций (2–50 мкг/мл) и могут быть использованы в разработке новых 
терапевтических и диагностических средств.
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ВВЕДЕНИЕ

Трансмембранный перенос анионов находится 
в центре внимания многих исследователей, рабо-
тающих в области супрамолекулярной химии, в 
течение нескольких лет [1–3]. Большая часть этих 
исследований обусловлена поиском новых мето-
дов лечения заболеваний, вызванных нарушени-
ем транспорта анионов [4]. Нарушение регуляции 
анионов является причиной многих заболеваний 
[4, 5]. Например, муковисцидоз вызван генетиче-
скими нарушениями, ведущими к дисфункции ка-
налов муковисцидозного трансмембранного регу-
лятора проводимости, что реализуется в снижении 
транспорта хлоридов и бикарбонатов через мем-
браны эпителиальных клеток [6, 7]. Разработка су-

прамолекулярных систем для функционирования 
в биологических системах с терапевтическим эф-
фектом все еще находится на ранней стадии разви-
тия. Такие селективные синтетические рецепторы 
могут быть использованы в медицине в качестве 
лекарственных и диагностических средств. В свя-
зи с этим разработка и синтез систем для распоз-
навания анионов остается одной из важных задач 
в органической химии [8–12].

Существует широкий диапазон форм и геоме-
трии анионных частиц, и поэтому необходимо кон-
струирование комплексообразователей, компле-
ментарных определенному типу аниона. Удобной 
платформой для дизайна таких структур является 
тиакаликс[4]арен [13–18]. Благодаря наличию ма-
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кроциклической структуры, возможности модифи-
кации по трем направлениям (верхний и нижний 
ободы и мостиковые фрагменты), они обладают 
способностью к селективному распознаванию и 
связыванию различных типов субстратов [19–21]. 
Тиакаликс[4]арены являются конформационно 
гибкими платформами, позволяющими варьиро-
вать в определенных пределах размеры внутрен-
ней полости, а также число и характер центров 
связывания, пространственное расположение свя-
зывающих групп. Тиакаликс[4]арен является уни-
кальной макроциклической платформой, которая 
может сочетать в своей структуре как гидрофоб-
ную часть, необходимую для встраивания в фос-
фолипидную мембрану, так и участки, необходи-
мые для связывания анионов. Таким образом, це-
лью данной работы является синтез производных 
тиакаликс[4]арена, содержащих фенилмочевин-
ные фрагменты, а также оценка комплексообразу-
ющей способности полученных макроциклов по 
отношению к ряду однозарядных анионов (F–, Cl–, 
Br–, I–, СН3СО2

–, Н2РО4
–, NO3

–). Одним из важных 
факторов при разработке лекарственных средств 
является нетоксичность соединения. В связи с 
этим была изучена цитотоксичность полученных 
метациклофанов методом проточной цитофлуори-
метрии с использованием МТТ-тестов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Синтез производных тиакаликс[4]арена. 
Традиционно супрамолекулярные рецепторы на 
анионы содержат фрагменты, способные к образо-
ванию водородных связей и электростатическому 
взаимодействию для управления распознаванием 
анионов. Кроме того, в последнее время все чаще 
используются другие неклассические взаимодей-
ствия, такие как связывание галогена со сложны-
ми анионными субстратами, демонстрирующие 
улучшенные или дополнительные характеристики 
по сравнению с традиционными подходами [22, 
23]. Для функционализации п-трет-бутилтиака-
ликс[4]арена мы остановили свой выбор на фенил-
мочевинном фрагменте, который содержит поляр-
ную NH группу, способную к взаимодействию с 
анионами, и связанный с ней хромофорный фраг-
мент, необходимый для детектирования комплек-
сообразования спектрофотометрическим мето-
дом.

По методикам, разработанным ранее в нашей 
научной группе, из исходных тетраэфиров 1–3 
были синтезированы тетразамещенные по ниж-
нему ободу тиакаликс[4]арены 4–6, содержащие 
амидные и первичные аминогруппы, в конфигу-
рациях конус, частичный конус и 1,3-альтернат 
[24]. В качестве растворителя была выбрана смесь 
толуола и метанола, поскольку в ней хорошо рас-
творяются исходные соединения: тетраэфиры 1–3 
и выбранный диамин. Следует отметить, что ме-
танол, как протонодонорный полярный раствори-
тель, хорошо подходит для аминолиза сложных 
эфиров. Соединения 4–6 были синтезированы с 
высокими выходами 93–97% (схема 1).

Структура полученных производных п-трет-
бутилтиакаликс[4]арена была охарактеризована 
комплексом физических методов – ЯМР 1Н, 13С, 
ИК спектроскопией, масс-спектрометрией.

В спектре ЯМР 1H полученных соединений 4 
(конус), 6 (1,3-альтернат) сигналы трет-бутиль-
ных и ароматических протонов проявляются в 
виде синглетов в области 1.06–1.18 и 7.34–7.51 м.д. 
соответственно, что свидетельствует об образова-
нии симметричных продуктов. Оксиметиленовые 
протоны наблюдаются так же в виде синглетов, 
при чем для стереоизомера 1,3-альтернат 6 – в 
области сильных полей (3.93 м.д.) по сравнению 
со стереоизомером конус 4, сигналы –OCH2– про-
тонов которых наблюдаются в области более сла-
бых полей (4.77 м.д.). По-видимому, это связано 
с экранированием оксиметиленовых протонов 
ароматическими фрагментами макроцикла в кон-
фигурации 1,3-альтернат. В то же время сигна-
лы оксиметиленовых протонов стереоизомера 
частичный конус 5 проявляются в виде двух ду-
блетов АВ системы и двух синглетов, что обуслов-
лено несимметричностью структуры. Сигналы 
метиленовых протонов наблюдаются в виде муль-
типлетов, а сигналы амидных протонов – в виде 
уширенного триплета в слабом поле. Химические 
сдвиги, мультиплетность и интегральная интен-
сивность сигналов протонов в спектре ЯМР 1Н хо-
рошо согласуются с предложенными структурами 
п-трет-бутилтиакаликс[4]аренов.

Для получения рецепторов на анионные суб-
страты необходимо было получить производные 
тиакаликс[4]арена, содержащие фенилмочевин-
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ные фрагменты. В связи с этим было изучено взаи-
модействие прекурсоров 4–6 с фенилизоцианатом. 
Реакцию проводили в течение 24 ч в ТГФ при ком-
натной температуре. Соединения 7–9, содержащие 
амидные и фенилмочевинные фрагменты на ниж-
нем ободе макроцикла, были получены с выхода-
ми 74, 64 и 69% соответственно (схема 2).

Комплексообразующие свойства синтези-
рованных макроциклов по отношению к ряду 
анионов. Следующим этапом работы было из-
учение закономерностей «структура–свойство» 
синтезированных макроциклов 7–9 на примере 
взаимодействия с анионными «гостями», посколь-
ку полученные тиакаликсарены содержат в своей 
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Схема 2
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структуре полярные NH группу и мочевинный 
фрагмент, способные к взаимодействию с аниона-
ми, и связанный с ними хромофорный фрагмент, 
необходимый для детектирования комплексообра-
зования спектрофотометрическим методом.

Рецепторные свойства синтезированных ти-
акаликсаренов 7–9, содержащих амидные и фе-
нилмочевинные фрагменты на нижнем ободе, по 
отношению к однозарядным анионам различного 
типа [соли тетрабутиламмония н-Bu4NX (X =F–, 
Cl–, Br–, I–, СН3СО2

–, Н2РО4
–, NO3

–)] были изучены 
методом УФ-спектроскопии. Предварительно для 
оценки возможности связывания тетрабутилам-
монийного катиона синтезированными тиакаликс-
[4]аренами растворы соединений 7–9 в присут-
ствии 10-кратного избытка н-Bu4NX (X =F–, Cl–, 
Br–, I–, СН3СО2

–, Н2РО4
–, NO3

–) в ДМСО-d6 были 
изучены с помощью спектроскопии ЯМР 1H. В 
спектрах ЯМР 1Н хим. сдвиги протонов н-Bu4N+ 
не меняются, что свидетельствует об отсутствии 
взаимодействия полученных тиакаликс[4]аренов с 
тетрабутиламмонийным катионом.

Влияние комплексообразования соединений 
7–9 с анионами на электронные спектры было 
изучено в присутствии 200-кратного избытка со-
лей тетрабутиламмония в ДМСО. Наиболее су-
щественные изменения в электронных спектрах 
тиакаликс[4]аренов наблюдаются при взаимодей-
ствии данных синтезированных макроциклов с 
ацетатом, дигидрофосфатом и фторидом тетрабу-
тиламмония.

Константу ассоциации определяли на основе 
спектрофотометрического титрования, при кото-
ром концентрация аниона изменялась (от 2.5×10–5 
до 7.5×10–3 М), а концентрация тиакаликс[4]аре-
на (2.5×10–5 М) оставалась постоянной (рис. 1). 
Результаты были обработаны с использованием 

BindFit [25] в предположении к модели связыва-
ния 1:1. Для подтверждения предложенной стехи-
ометрии данные титрования также обрабатывали 
с помощью модели связывания при соотноше-
нии «хозяин–гость» = 1:2. Однако в этом случае 
константы определяются с гораздо большей нео-
пределенностью. Полученные таким образом ло-
гарифмы константы ассоциации изученных ти-
акаликс[4]аренов 7–9 с анионами (F–, CH3CO2

–, 
H2PO4

–) представлены в таблице. Стехиометрия во 
всех случаях составила 1:1.

Оказалось, что конфигурация макроцикла вли-
яет на связывание фторид-, ацетат- ионов, и не 
оказывает влияния на связывание дигидрофос-
фат-иона. Логарифмы констант ассоциации ком-
плексов изученных тиакаликс[4]аренов с дигидро-
фосфат-ионом практически одинаковы для всех 
стереоизомеров. Интересно отметить, что лога-
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Рис. 1. УФ-спектры поглощения, полученные титро-
ванием системы рецептор 8 (С8 2.5×10–5 М) и ацетат-
ион (Сначал 2.5×10–5 М, Сконеч 7.5×10–3 М) в ДМСО. На 
вставке: кривая титрования (С8 2.5×10–5 М)

Логарифмы константы ассоциации и стехиометрия комплексов изученных тиакаликс[4]аренов с анионами

Макроцикл Стехиометрия
«хозяин»-«гость»

lgKа

F– Cl– Br– I– CH3CO2
– H2PO4

– NO3
–

7 (конус) 1:1 2.58 –а –а –а 3.41 3.02 –а

8 (частичный конус) 1:1 2.61 –а –а –а 2.64 2.92 –а

9 (1,3-альтернат) 1:1 1.88 –а –а –а 2.90 3.20 –а
а Нет изменений в УФ-спектрах
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рифм константы ассоциации тиакаликс[4]арена 9
в конфигурации 1,3-альтернат с фторид-ионом 
на порядок ниже по сравнению с логарифмами 
констант ассоциации стереоизомеров конус-7 и ча-
стичный конус-8 с н-Bu4NF. По-видимому, псевдо-
полости, образованные фенилмочевинными фраг-
ментами, велики для связывания небольшого по 

размеру фторид-иона, а два амидных NH протона, 
расположенных ближе к макроциклическому осто-
ву, недостаточны для эффективного связывания.

Изучение цитотоксичности. Заключительным 
этапом исследования стало изучение цитотоксич-
ности полученных метациклофанов в МТТ-тесте. 
Для тиакаликс[4]аренов 7 (конус), 8 (частичный 
конус), 9 (1,3-альтернат), растворимых в ДМСО 
(рис. 2), была определена способность ингиби-
ровать жизнеспособность и пролиферативную 
активность клеток [26]. В качестве модели для 
первичной оценки цитотоксичности макроциклов 
использовали клетки аденокарциномы легких че-
ловека А549 (ATCC).

Установлено, что во всем диапазоне исследо-
ванных концентраций 2–50 мкг/мл для 7 (конус), 8 
(частичный конус), 9 (1,3-альтернат) синтезиро-
ванные тиакаликс[4]арены не обладали значимой 
способностью снижать жизнеспособность клеток 
А549 (рис. 2).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записывали на спек-
трометре Bruker Avance 400 (Швейцария) на ра-
бочей частоте 400.0 и 100.0 МГц соответственно. 
Химические сдвиги определяли относительно 
сигналов остаточных протонов дейтерированного 
растворителя (ДМСО-d6). Концентрация анали-
зируемых растворов составляла 10 мМ. ИК спек-
тры нарушенного полного внутреннего отражения 
регистрировали на Фурье-спектрометре Spectrum 
400 (Perkin Elmer): разрешение 1 см–1, накопление 
64 скана, время регистрации 16 с; в интервале вол-
новых чисел 400–4000 см–1. Масс-спектры были 
зафиксированы на масс-спектрометре MALDI-
TOF Dynamo Finnigan. В качестве матриц был ис-
пользован п-нитроанилин. Температуру плавления 
веществ определяли на нагревательном столике 
«Boetius». Элементный анализ кристаллических 
образцов выполняли на приборе Perkin Elmer 2400 
Series II.

Соединения 4–6 были синтезированы в соот-
ветствии с описанной нами ранее методикой [24].

Общая методика синтеза соединений 7–9. К 
раствору 0.40 г (0.30 ммоль) исходного соединения 
4–6 в сухом тетрагидрофуране прибавляли 0.26 мл 
(2.4 ммоль) фенилизоцианата. Реакционную смесь 
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Рис. 2. Цитотоксичность макроциклов 7–9 при различ-
ных концентрациях (мкг/мл)
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перемешивали при комнатной температуре в тече-
ние 24 ч. Затем растворитель удаляли на роторном 
испарителе, к полученному остатку добавляли 
ацетонитрил. Образовавшийся при этом осадок 
отфильтровывали, промывали ацетонитрилом и 
сушили при пониженном давлении.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27,28-тет-
ракис{N-[6-(3-фенилуреидо)гексил]карбамоил-
метокси}-2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арен (7) 
(конус). Выход 0.40 г (74%), белый порошок, 
т.пл. 114°С. ИК спектр, ν, см–1: 3315 (N–H), 1646 
[С(О)NH, амид I], 1545 [С(О)NH, амид II], 1266 
[С(О)NH, амид III], 1093 (CPhOCH2). Спектр ЯМР 
1H (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.06 с [36H, (CH3)3C], 
1.21–1.31 м [16H, C(O)NHCH2CH2CH2CH2, C(O)
NHCH2CH2CH2CH2], 1.34–1.43 м (8H, CH2CH2NH), 
1.43–1.51 м [8H, C(O)NHCH2CH2], 3.00–3.10 м 
(8H, CH2CH2NH), 3.12–3.22 м (8H, NHCH2CH2), 
4.77 с [8H, OCH2C(O)], 6.09 уш.т [4H, C(O)NH, J
5.3 Гц], 6.85 т (4H, Ar-H, 3J 7.2 Гц), 7.18 т (8H,
Ar-H, 3J 7.7 Гц), 7.32–7.41 м (16H, Ar-H), 8.30–8.40 
м [8H, C(O)NH]. Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 26.23, 26.30, 29.17, 29.80, 30.75, 33.91, 38.49, 
39.01, 73.84, 117.57, 120.90, 128.03, 128.62, 134.40, 
140.59, 146.52, 155.21, 157.74, 167.72. Масс-спектр 
(MALDI), m/z: 1845.18 [M + Na]+, 1861.32 [M + 
K]+. Найдено, %: C 66.03; H 7.46; N 9.57; S 6.87. 
C100H132N12O12S4. Вычислено, %: C 65.91; H 7.30; 
N 9.22; S 7.04.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27,28-тет-
ракис{N-[6-(3-фенилуреидо)гексил]карбамоил-
метокси}-2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арен (8) 
(частичный конус). Выход 0.35 г (64%), белый 
порошок, т.пл. 115°С. ИК спектр, ν, см–1: 3298 
(N–H), 1646 [С(О)NH, амид I], 1545 [С(О)NH, 
амид II], 1265 [С(О)NH, амид III], 1086 (CPhOCH2). 
Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.99 с [18H, 
(CH3)3C], 1.15–1.56 м [50H, (CH3)3C, C(O)NHCH2·
CH2CH2CH2, C(O)NHCH2CH2CH2CH2], 2.99–3.11 
м (12H, CH2NH), 3.13–3.24 м (4H, CH2NH), 4.12 д 
[2H, OCH2C(O), 2J 13.5 Гц], 4.48 с [2H, OCH2C(O)], 
4.57 с [2H, OCH2C(O)], 4.86 д [2H, OCH2C(O), 2J 
13.5 Гц], 6.09 уш.т [4H, C(O)NH, J 5.3 Гц], 6.86 т 
(4H, Ar-H, 3J 7.2 Гц), 6.99 д (2H, Ar-H, 4J 2.5 Гц), 
7.18 т (8H, Ar-H, 3J 7.7 Гц), 7.36 д (8H, Ar-H, 3J
7.9 Гц), 7.59 с (2H, Ar-H), 7.62 д (2H, Ar-H, 4J 2.5 Гц),
7.70 с (2H, Ar-H), 8.20 уш.т [3H, C(O)NH, J 5.3 Гц],

8.29 уш.т [1H, C(O)NH, J 5.3 Гц], 8.34 с [4H,
C(O)NH]. Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, м.д.: 
26.15, 26.27, 26.30, 28.96, 29.08, 29.12, 29.76, 29.84, 
30.71, 30.75, 30.99, 33.75, 33.80, 33.85, 38.20, 38.56, 
38.97, 39.06, 69.03, 72.67, 72.85, 117.57, 120.89, 
126.36, 126.79, 127.43, 127.96, 128.58, 133.55, 
133.93, 134.30, 135.46, 140.56, 144.68, 145.41, 
146.56, 155.19, 156.51, 157.58, 159.39, 166.79, 
167.39, 167.99. Масс-спектр (MALDI), m/z: 1845.48 
[M + Na]+. Найдено, %: C 65.61; H 7.61; N 8.97; S 
7.12. C100H132N12O12S4. Вычислено, %: C 65.91; H 
7.30; N 9.22; S 7.04.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27,28-тет-
ракис{N-[6-(3-фенилуреидо)гексил]карбамоил-
метокси}-2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арен (9) 
(1,3-альтернат). Выход 0.37 г (69%), белый поро-
шок, т.пл. 118°С. ИК спектр, ν, см–1: 3312 (N–H), 
1646 [С(О)NH, амид I], 1542 [С(О)NH, амид II], 1263 
[С(О)NH, амид III], 1085 (CPhOCH2). Спектр ЯМР 
1H (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.18 с [36H, (CH3)3C], 1.21–
1.32 м [16H, C(O)NHCH2CH2CH2CH2, C(O)NH·
CH2CH2CH2CH2], 1.36–1.50 м (16H, NHCH2CH2, 
CH2CH2NH), 3.00–3.12 м (16H, CH2NH), 3.93 с [8H,
OCH2C(O)], 6.10 уш.т [4H, C(O)NH, J 5.3 Гц], 6.86 
т (4H, Ar-H, 3J 7.3 Гц), 7.19 т (8H, Ar-H, 3J 7.8 Гц), 
7.37 д (8H, Ar-H, 3J 7.8 Гц), 7.51 с (8H, Ar-H), 7.69 
уш.т [4H, C(O)NH, J 5.3 Гц], 8.37 с [4H, C(O)NH]. 
Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, м.д.: 26.15, 26.36, 
29.16, 29.80, 30.75, 33.88, 38.77, 38.98, 70.41, 117.56, 
120.90, 127.48, 128.63, 132.06, 140.61, 146.28, 
155.21, 156.52, 166.91. Масс-спектр (MALDI), m/z: 
1845.58 [M + Na]+. Найдено: C 65.44; H 7.69; N 
9.01; S 7.20. C100H132N12O12S4. Вычислено, %: C 
65.91; H 7.30; N 9.22; S 7.04.

Определение константы ассоциации. 
Спектры поглощения регистрировали на УФ спек-
трометре «Shimadzu UV-3600». Использовались 
кварцевые кюветы с длиной оптического пути 
10 мм. Абсорбционные свойства соединений 7–9 
были изучены в растворах ДМСО (C 2.5×10–5 М). 
Эффективность связывания анионов оценивалась 
путем добавления 200-кратного избытка галоге-
нида тетрабутиламмония в ДМСО. Концентрация 
соли тетрабутиламмония во время титрова-
ния варьировалась от 2.5×10–5 М до 7.5×10–3 М. 
Эксперимент проводили при 25°С. Расчет величин 
констант устойчивости проводили по изменению 
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интенсивности максимума поглощения длины 
волны, имеющей наибольший гиперхромный эф-
фект при комплексообразовании, и по изменению 
отношения интенсивностей двух длин волн, имею-
щих максимальный гипо- и гиперхромный эффек-
ты при комплексообразовании. Результаты были 
обработаны с использованием BindFit в предполо-
жении к модели связывания 1:1.

Изучение цитотоксичности. Клетки A549 
культивировали в среде DMEM с добавлением 
10% фетальной сыворотки и по 100 ед/мл пени-
циллина, стрептомицина и канамицина во влаж-
ной атмосфере с 5% СО2 при 37°С. Клетки засе-
вали в 96-луночные планшеты в концентрации
7 тысяч клеток/лунку. Через 24 ч культивирова-
ния удалили среду из лунок и заменили свежей с 
добавлением исследуемых веществ. Объем куль-
туральной среды в лунках составлял 100 мкл. 
Спустя 24 ч инкубирования клеток в присутствии 
веществ среду в лунках заменили на свежую, со-
держащую тетразолиевый краситель 3-(4,5-диме-
тилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил-тетразолиум бромид 
(МТТ), который восстанавливается митохондри-
альными дегидрогеназами клеток в формазан. 
Концентрация МТТ в лунках составила 0.5 мг/мл.
Инкубировали клетки с МТТ 2 ч при температу-
ре 37°С в атмосфере 5% СО2. Далее аспириро-
вали среду из лунок и вносили туда по 100 мкл 
ДМСО для растворения формазана, после чего 
инкубировали при 37°C в течение 15 мин в тем-
ноте. Измерили при помощи планшетного ридера 
(BioRad xMarkTM MicroplateSpectrophotometer, 
США) оптическую плотность раствора формазана 
в лунках при длине волны 570 нм. Провели три се-
рии экспериментов с не менее чем 8 повторностя-
ми для каждого варианта в серии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синтезированы производные п-трет-бутил-
тиакаликс[4]арена, содержащие амидные и фе-
нилмочевинные фрагменты в трех конфигура-
циях (конус, частичный конус и 1,3-альтернат). 
Структура синтезированных макроциклов была 
полностью подтверждена и охарактеризова-
на комплексом физических методов: ЯМР 1H и 
13С, ИК спектроскопией и масс-спектрометрией. 
Комплексообразующая способность синтезиро-
ванных макроциклов по отношению к ряду солей 

тетрабутиламмония н-Bu4NX (X =F–, Cl–, Br–, I–, 
СН3СО2

–, Н2РО4
–, NO3

–) была изучена методом 
УФ-спектроскопии. Установлено, что изученные 
макроциклы образуют комплексы с фторид-, аце-
тат- и дигидрофосфат-анионами со стехиометри-
ей 1:1. В МТТ-тесте установлено, что синтезиро-
ванные в работе тиакаликс[4]арены не токсичны в 
изученном диапазоне концентраций (2–50 мкг/мл) 
по отношению к модельным линиям клеток адено-
карциномы легкого. Таким образом, полученные 
соединения обладают значительной биосовмести-
мостью и могут быть использованы в разработке 
нового поколения лекарственных и диагностиче-
ских средств.

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА

Работа выполнена за счет средств Программы 
стратегического академического лидерства Ка-
занского (Приволжского) федерального универси-
тета («Приоритет-2030»).

Регистрация ЯМР и масс-спектров проводилась 
за счет средств Программы стратегического акаде-
мического лидерства Казанского (Приволжского) 
федерального университета («Приоритет-2030»).

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Вавилова Алена Артёмовна, ORCID: https://
orcid.org/0000-0001-8874-735X

Шиабиев Игорь Эдуардович, ORCID: https://
orcid.org/0000-0003-4950-8078

Падня Павел Леонидович, ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-1924-8028

Зеленихин Павел Валерьевич, ORCID: https://
orcid.org/0000-0003-1971-1745

Субакаева Евгения Владимировна, ORCID: 
https://orcid.org/0000-0001-8062-3248

Стойков Иван Иванович, ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-3019-7866

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
  1. Wu X., Howe E.N.W., Gale P.A. Acc. Chem. Res. 2018, 

51, 1870–1879. doi 10.1021/acs.accounts.8b00264



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 8  2022

849ТИАКАЛИКС[4]АРЕНЫ, СОДЕРЖАЩИЕ АМИДНЫЕ И ФЕНИЛМОЧЕВИННЫЕ ФРАГМЕНТЫ

  2. Cai X.J., Li Z., Chen W.H. Mini Rev. Org. Chem. 2018, 
15, 148–156. doi 10.2174/1570193X14666171114115
629

  3. Bickerton L.E., Sterling A.J., Beer P.D., Duarte F., 
Langton M.J. Chem. Sci. 2020, 11, 4722–4729. doi 
10.1039/d0sc01467b

  4. Gale P.A., Davis J.T., Quesada R. Chem. Soc. Rev. 
2017, 46, 2497–2519. doi 10.1039/c7cs00159b

  5. Martinez-Manez R., Sancenon F. Chem. Rev. 2003, 
103, 4419–4476. doi 10.1021/cr010421e

  6. Li H., Salomon J.J., Sheppard D.N., Mall M.A., 
Galietta L.J. Curr. Opin. Pharmacol. 2017, 34, 91–97. 
doi 10.1016/j.coph.2017.10.002

  7. Li H., Valkenier H., Thorne A.G., Dias C.M., Coo-
per J.A., Kieffer M., Busschaert N., Gale P.A., Shep-
pard D.N, Davis A.P. Chem. Sci. 2019, 10, 9663–9672. 
doi 10.1039/C9SC04242C

  8. Mungalpara D., Kelm H., Valkonen A., Rissanen K., 
Keller S., Kubik S. Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 102–
113. doi 10.1039/C6OB02172G

  9. Mishra A.K., Mukhopadhyay A., Moorthy J.N. 
Tetrahedron. 2017, 73, 2210–2216. doi 10.1016/
j.tet.2017.02.052

10. Satta Y., Nishiyabu R., James T.D., Kubo Y. Tetrahedron. 
2017, 73, 2053–2061. doi 10.1016/j.tet.2017.02.050

11.  Shang X., Ren K., Li J., Li W., Fu J., Zhang X., Zhang J.
Inorg. Chim. Acta. 2017, 456, 199–206. doi 10.1016/
j.ica.2016.10.046

12. Qi Q., Lin R., Chen X., Li S. Sens. Actuators B. 2016, 
222, 551–555. doi 10.1016/j.snb.2015.08.102

13. Вавилова А.А., Горбачук В.В., Шурпик Д.Н., Пад-
ня П.Л., Герасимов А.В., Мостовая О.А., Стой-
ков И.И. Изв. АН. Сер. хим. 2019, 68, 2098–2104. 
[Vavilova A.A., Gorbachuk V.V., Shurpik D.N., Pad-
nya P.L., Gerasimov A.V., Mostovaya O.A., Stoikov I.I. 
Russ. Chem. Bull. 2019, 68, 2098–2104.] doi 10.1007/
s11172-019-2672-3

14. Падня П.Л., Потрекеева О.С., Баярашов Е.Е., Стой-
ков И.И. ЖОХ. 2018, 88, 1851–1857. [Padnya P.L., 
Potrekeeva O.S., Bayarashov E.E., Stoikov I.I. Russ. 

J. Gen. Chem. 2018, 88, 2328–2334.] doi 10.1134/
S1070363218110130

15. Stoikov I.I., Yantemirova A.A., Nosov R.V., Rizva-
nov I.Kh., Julmetov A.R., Klochkov V.V., Antipin I.S., 
Konovalov A.I., Zharov I. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 
3225–3234. doi 10.1039/c0ob01251c

16. Vavilova A.A., Stoikov I.I. Beilstein J. Org. Chem. 
2017, 13, 1940–1949. doi 10.3762/bjoc.13.188

17. Mackova M., Miksatko J., Budka J., Eigner V., Curino-
va P., Lhoták P. New J. Chem. 2015, 39, 1382–1389. 
doi 10.1039/C4NJ01956C

18. Rahman S., Tomiyasu H., Kawazoe H., Zhao J.L., 
Cong H., Ni X.-L., Zeng X., Elsegood M.R.J., War-
wick T.G., Teat S.J., Redshaw C., Georghiou P.E., 
Yamato T. New J. Chem. 2016, 40, 9245–9251. doi 
10.1039/C6NJ00923A

19. Yakimova L., Padnya P., Tereshina D., Kunafi na A., 
Nugmanova A., Osin Y., Evtugyn V., Stoikov I. J. Mol. 
Liq. 2019, 279, 9–17. doi 10.1016/j.molliq.2019.01.099

20. Vavilova A.A., Padnya P.L., Mukhametzyanov T.A., 
Buzyurov A.V., Usachev K.S., Islamov D.R., Zigan-
shin M.A., Boldyrev A.E., Stoikov I.I. Nanomaterials. 
2020, 10, 2505. doi 10.3390/nano10122505

21. Yakimova L., Vavilova A., Shibaeva K., Sultanaev V.,
Mukhametzyanov T., Stoikov I. Colloids Surf. A: 
Physicochem. Eng. Asp. 2021, 611, 125897. doi 
10.1016/j.colsurfa.2020.125897

22. Gilday L.C., Robinson S.W., Barendt T.A., Lang-
ton M.J., Mullaney B.R., Beer P.D. Chem. Rev. 2015, 
115, 7118–7195. doi 10.1021/cr500674c

23. Molina P., Zapata F. Caballero A. Chem. Rev. 2017, 
117, 9907–9972. doi 10.1021/acs.chemrev.6b00814

24. Mostovaya O.A., Padnya P.L., Shurpik D.N., Shia-
biev I.E., Stoikov I.I. J. Mol. Liq. 2021, 327, 114806. 
doi 10.1016/j.molliq.2020.114806

25. Hibbert D. B., Thordarson P. Chem. Commun. 2016, 
52, 12792–12805. doi 10.1039/C6CC03888C

26. Mosmann T. J. Immunol. Meth. 1983, 65, 55–63. doi 
10.1016/0022-1759(83)90303-4



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 8  2022

850 ВАВИЛОВА и др.

Thiacalix[4]arenes Containing Amide and Phenylurea 
Fragments at the Lower Rim: Synthesis and Complexation 

Properties Towards Anionic Substrates
A. A. Vavilova, I. E. Shiabiev, P. L. Padnya, P. V. Zelenikhin, E. V. Subakaeva, and I. I. Stoikov*

Kazan (Volga Region) Federal University, A.M. Butlerov Chemistry Institute, ul. Kremlyovskaya, 18, Kazan, 420008 Russia
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New p-tert-butylthiacalix[4]arenes tetrasubstituted at the lower rim by amide and phenylurea fragments in 
the cone, partial cone, and 1,3-alternate conformations were obtained. By UV spectroscopy their complexing 
ability toward a number of tetrabutylammonium salts n-Bu4NX (X = F–, Cl–, Br–, I–, CH3CO2

–, H2PO4
–, NO3

–) 
was studied. The cytotoxicity of the synthesized compounds was studied by fl ow cytometry using MTT tests. It 
turned out that the studied macrocycles are not toxic in the studied concentration range (2–50 μg/mL) and can 
be used in the development of new therapeutic and diagnostic agents.

Keywords: thiacalixarenes, synthesis, anion binding, UV spectroscopy
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Впервые поликонденсаций 1,4-бис(2-бромэтокси)бензола с параформом синтезирован гексамерный про-
дукт, обладающий флуоресцентными свойствами. Предложен метод функционализации соответствую-
щего гексамера полярными имидазолиевыми фрагментами с получением водорастворимого соединения. 
Обнаружено наличие в фосфатном буфере при pH 7.4 самоассоциатов водорастворимого гексамера с 
гидродинамическим диаметром 141 нм. Изучены закономерности влияния макроциклических платформ 
пиллар[5]арена, пиллар[6]арена и их немакроциклического аналога, содержащих имидазолиевые фраг-
менты, на взаимодействие с белками: лизоцимом, бычьим сывороточным альбумином и гемоглобином. 
Методом спектрофотометрического титрования установлены стехиометрия ассоциата водораствори-
мого гексамера с бычьим сывороточным альбумином (2:1) и константы ассоциации: K1:1 5166 М–1,
K2:1 102334 М–1. По данным флуоресцентной спектроскопии, образующиеся ассоциаты гексамер/белок 
способны к флуоресценции при облучении в широком диапазоне длин волн (λвозб 290–380 нм).

Ключевые слова: гидрохинон-формальдегидные смолы, макроциклы, системы доставки лекарственных 
средств, флуоресценция, пиллар[n]арены
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из актуальных задач на стыке орга-
нической и супрамолекулярной химии является 
получение полифункциональных соединений с 
флуоресцентными свойствами, а также способно-
стью селективно связывать различные по природе 
аналиты [1]. В то же время макроциклы находят 
применение в качестве биосенсоров в иммуноло-
гическом тестировании, а также при создании сти-
мул – чувствительных динамических систем для 
адресной доставки лекарственных средств [2].

В последние годы одним из активно изучаемых 
типов макроциклов являются пиллар[n]арены [3]. 
С момента первого получения [4] пиллар[n]арены 
показали свою эффективность при создании си-
стем для адсорбции молекул, в качестве ионных 
каналов, в катализе, а также в качестве перено-
счиков лекарственных средств [5–15]. Пиллар[n]-
арены представляют собой фрагменты п-гидро-
хинона, соединенные между собой метиленовы-
ми мостиками [4]. Основным методом получения 
пиллар[n]аренов является термодинамически и 
кинетически контролируемая реакция макро-
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циклизации отдельных O-замещенных гидрохино-
новых фрагментов в присутствии параформа [8]. 
Для пиллар[n]аренов характерно напряжение ма-
кроциклической системы, что обуславливает необ-
ходимость преодоления энергетического барьера 
для замыкания линейного олигомера в процессе 
макроциклизации [16]. В отличие от пиллар[5]-
арена, синтезируемого в условиях термодинами-
ческого равновесия, синтез пиллар[6]аренов кон-
тролируется термодинамикой и кинетикой [17].

Протекание макроциклизации часто сопрово-
ждается образованием олигомеров нециклической 
структуры [4], изучение свойств которых в лите-
ратуре практически не описано. Так, основным 
побочным продуктом в синтезе пиллар[n]аренов 
являются аналоги гидрохинонформальдегидных 
смол [18]. Гидрохинон-формальдегидные смолы 
находят широкое применение в качестве синте-
тических редокс-ионитов поликонденсационно-
го типа [19]. В то же время хорошо известно, что 
ациклические полифункциональные аналоги ма-
кроциклов – поданды, обладают конформационно 
более подвижной структурой, что позволяет реа-
лизовывать принцип индуцированного соответ-
ствия при распознавании целевых аналитов [20]. 
В связи с этим нами была высказана гипотеза, что 
линейный аналог пиллар[n]арена может быть ис-
пользован в качестве такой конформационно гиб-
кой структуры при распознавании целевых анали-
тов, а варьирование условий (температуры и вре-
мени протекания) реакции 1,4-диалкоксибензола 
с формальдегидом позволит получить его с хоро-
шим выходом.

В представленной работе решена задача син-
теза ациклического аналога пиллар[6]арена, со-
держащего 2-бромэтоксильные фрагменты. Также 
были изучены спектральные и агрегационные 
свойства водорастворимого олигомера, пиллар[5]-
арена и пиллар[6]арена, содержащих фрагменты 
N-метилимидазола, а также оценена их способ-
ность к ассоциации с модельными белками: лизо-
цимом, бычьим сывороточным альбумином (БСА) 
и гемоглобином.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Удобным методом получения пиллар[n]аренов 
является поликонденсация 1,4-диалкоксибензолов 
с параформальдегидом в присутствии в качестве 
катализатора кислот Льюиса. Данный процесс со-
провождается образованием линейных олигоме-
ров, которые затем циклизуются в макроцикличе-
скую систему [21].

В качестве исходного соединения нами был вы-
бран коммерчески доступный 1,4-бис(2-бромэток-
си)бензол (схема 1), который широко используется 
для получения перзамещенных пиллар[n]аренов 
[22]. Реакцию 1,4-бис(2-бромэтокси)бензола с па-
раформальдегидом в присутствии метансульфо-
кислоты проводили в хлороформе. Как и ожида-
лось, при уменьшении времени синтеза помимо 
целевых пента-, гекса- и гептамерных макро-
циклических продуктов в реакционной смеси рас-
тет содержание целевого ациклического олигомер-
ного продукта. Варьирование времени проведения 
взаимодействия 1,4-бис(2-бромэтокси)бензола с 
параформальдегидом (30 мин–2 ч) показало, что 
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максимальная концентрация целевого продукта 
4 достигается через 1 ч. Гексамер 4 был выделен 
при помощи колоночной хроматографии с выхо-
дом 89%. Структура продукта 4 была полностью 
подтверждена комплексом физических методов: 
одномерной ЯМР 1Н и 13С, ИК спектроскопией, 
масс-спектрометрией, а состав подтвержден дан-
ными элементного анализа.

Анализ масс-спектра МАЛДИ гексамера 4
(рис. 1) показал наличие пика 2444.2 единиц m/z, 
соответствующего пику молекулярного иона гек-
самера 4 с ионом калия [M + K]+. Пик молекуляр-
ного иона в масс-спектре МАЛДИ гексамера 4 
соответствует наличию шести ди(бромалкокси)-
бензольных звеньев в его структуре.

Изучение свойств продукта 4 методом спектро-
скопии электронного поглощения показало, что 
гексамер поглощает в области λ 200–300 нм с длин-
новолновым максимумом при 290 нм. Методом 
флуоресцентной спектроскопии было показа-
но, что при возбуждении светом с длиной волны
290 нм гексамер 4 способен к флуоресценции с
максимумом испускания при 450 нм. Флуорес-
центные свойства гексамера 4 могут быть объ-
яснены специфическим эффектом – агрегацион-
но-индуцированной эмиссией (АИЭ) [23]. Агре-
гационно-индуцированная эмиссия – это фотофи-
зическое явление, связанное с агрегацией хромо-
форов, которое было обнаружено Тангом с соавто-
рами в 2001 г. [24]. В настоящее время эффект АИЭ 

объясняется ограничением внутримолекулярных 
вращений, колебаний или движений молекул либо 
их фрагментов в агрегированном состоянии [25].

С целью подтверждения этой гипотезы нами 
были проведены исследования самоассоциации 
гексамера 4 в растворе трихлорметана с помощью 
метода динамического светорассеяния (ДСР). 
Было обнаружено, что гексамер 4 образует ассо-
циаты (рис. 2) в изученном диапазоне концентра-
ций (10–3–10–5 М). Так, при концентрации 10–3 М 
кривая распределения гидродинамических раз-
меров образца 4 имеет бимодальный характер. 
Первый максимум соответствует среднему ди-
аметру частиц 3 нм, а второй пик 50 нм, индекс 
полидисперсности системы (ИПД) составляет 
0.45. Следует отметить, что при уменьшении кон-
центрации гексамера 4 наблюдается возрастание 
среднего гидродинамического диаметра частиц до
700 нм. При этом значение полидисперсности так-
же резко возрастает до 1.

Наличие АИЭ ассоциатов соединения 4 дела-
ет возможным использование подобных веществ 
в качестве флуоресцентных меток визуализации 
процессов трансформации биологически актив-
ных веществ или процессов, происходящих в жи-
вых системах [26]. В связи с нерастворимостью 
гексамера 4 в водных системах вследствие его ги-
дрофобности в структуре олигомера атомы брома 
были замещены на фрагменты N-метилимидазолия 
(схема 2). Так, N-метилимидазол был использован 
как удобный реагент введения полярных аммоние-
вых фрагментов в структуру гексамера 4. Реакцию 
проводили в безводном ДМФА при температу-
ре 100°С. Выход соединения 5 составил 90%
(схема 2), и оно оказалось растворимым в водно-
буферных системах.
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Рис. 2. Размерное распределение частиц по интенсив-
ности в хлороформе гексамера 4 (1×10–3 М)
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На рис. 3 представлен ESI масс-спектр высоко-
го разрешения соединения 5. Анализ масс-спектра 
показал наличие пика 667.3698 единиц m/z, соот-
ветствующий пику четырехзарядного молекуляр-
ного иона гексамера 5 [M – 4Br]4+.

Наноразмерные супрамолекулярные системы, 
содержащие в своем составе белки, используются 
в различных областях медицины, пищевой про-
мышленности и фармации [27]. Наличие флуорес-
ценции у таких систем позволяет визуализировать 
процессы, происходящие на поверхности клеточ-
ных мембран и внутри клетки, что важно для их 

понимания [26]. Модельные белки активно приме-
няются в области тканевой инженерии для созда-
ния прототипов полимерных микро- или наноча-
стиц для доставки лекарств или больших молекул, 
таких как белки или факторы роста, в системе in 
vitro или in vivo [27], благодаря своей хорошей 
биосовместимости и способности к биологиче-
скому разложению. В связи с этим создание новых 
уникальных супрамолекулярных систем на осно-
ве белков, способных к управляемой самосборке 
и обладающих флуоресцентными свойствами, яв-
ляется актуальной задачей в области современной 
медицины и клеточной инженерии. Транспортные 
белки, такие как лизоцим, БСА и гемоглобин, ча-
сто используются в качестве модельных биополи-
меров благодаря хорошо известной и всесторонне 
изученной структуре [28].

Для получения самособирающейся супрамо-
лекулярной системы визуализации процессов, 
происходящих в живых системах, в качестве флу-
оресцентной компоненты нами был выбран гекса-
мер 5, а в качестве транспортного биополимера: 
лизоцим, БСА и гемоглобин.

Стоит отметить, что в литературе достаточно 
подробно описано взаимодействие белков с различ-
ными видами макроциклов [30, 31]. Отмечалось, 
что макроциклы взаимодействуют с белками за 
счет своей полифункциональной предорганизо-
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ванной структуры и макроциклической полости, 
в которую встраиваются фрагменты аминокислот, 
входящих в состав пептидов. Однако гексамеры 4 
и 5 не имеют жесткой пространственно предорга-
низованной структуры и объемной макроцикличе-
ской полости, которая может участвовать в связы-
вании с субстратом, как у их макроциклических 
аналогов.

С целью изучения влияния макроциклической 
полости на процесс связывания модельных бел-

ков нами по литературным методикам [32] были 
синтезированы имидазолиевые производные пил-
лар[5]арена 6 и пиллар[6]арена 7 (схема 3).

Далее методом ДСР были изучены процессы 
самоассоциации макроциклов 6 и 7, а также гек-
самера 5. Было обнаружено, что только гексамер 
5 образует самоассоциаты (рис. 4, а) в изученном 
диапазоне концентраций (1×10–3–1×10–5 М) в фос-
фатном буфере (pH 7.4). Так, при концентрации 
1×10–4 М образуются монодисперсные ассоциаты 
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(ИПД 0.26) со средним гидродинамическим ди-
аметром 141 нм. Также было замечено, что при 
уменьшении концентрации гексамера 5 происхо-
дит монотонное увеличение гидродинамического 
диаметра частиц (194–820 нм). При этом значе-
ние полидисперсности также растет (0.26–0.82). 
Наличие процессов самоассоциации только у гек-
самера 5 подтверждает ранее выдвинутую гипоте-
зу об АИЭ и может привести к наличию флуорес-
центных свойств у гексамера 5.

Далее методами ДСР, УФ и флуоресцентной 
спектроскопии было изучено взаимодействие со-
единений 5–7 с белками: лизоцимом, БСА и ге-
моглобином.

Методом УФ спектроскопии было показано, 
что только гексамер 5 склонен взаимодействовать 
с БСА. Так, при добавлении соединения 5 к БСА в 
фосфатном буфере (pH 7.4) сдвига максимумов по-
глощения в УФ спектрах не наблюдается, но при-
сутствует гипохромный эффект в области 290 нм. 
Спектральная картина осложняется рассеянием 

света, что выражается подъемом базовой линии, 
обусловленным процессами ассоциации гексаме-
ра 5 с БСА.

Стоит отметить, что гексамер 5 в фосфатном бу-
фере (pH 7.4), как и его предшественник 4 (рис. 5, 
а), оказался флуоресцентно активным при облуче-
нии светом с длиной волны λ 320 нм, при котором 
наблюдается заметное испускание с максимумом 
при 450 нм (рис. 5, а). Поэтому для установления 
характеристик связывания 5 с белком был выбран 
метод флуоресцентной спектроскопии. Так, при 
добавлении БСА к гексамеру 5 наблюдается зна-
чительное тушение эмиссии (рис. 5, b). На основе 
данных флуоресцентного титрования системы, в 
которой при постоянной концентрации 5 (10–5 M) 
варьировалась концентрация БСА, удалось опре-
делить константу ассоциации.

Обработка результатов проводилась на основе 
анализа изотерм связывания, для чего было ис-
пользовано приложение BindFit [33]. Было уста-
новлено, что стехиометрия образующихся ассоци-
атов (гексамер 5/БСА) составила 2:1. Оказалось, 
что константы ассоциации 5 с БСА составляют: 
K1:1 5166 М–1, K2:1 102334 М–1. Дополнительно 
стехиометрия комплекса подтверждалась обсче-
том кривых титрования в предположении моделей 
связывания в соотношении «хозяин–гость» = 1:1 и 
1:2. Однако в этих случаях константа ассоциации 
определяется с большой ошибкой (> 10%).

Для подтверждения гипотезы о супрамолеку-
лярной самосборке системы 5/БСА, обладающей 
флуоресцентными свойствами, методом ДСР были 
изучены ассоциаты 5/БСА в соотношении 2:1, 1:1, 
1:2 в диапазоне концентраций (1×10–3–1×10–5 М). 
Так, в случае БСА средний гидродинамический 
диаметр частиц в фосфатном буфере (pH 7.4) со-
ставил 8 нм с ИПД 0.21 (рис. 4, b). Стоит отметить, 
что ассоциация БСА с 5 сопровождается образо-
ванием монодисперсных наноразмерных систем 
в широком диапазоне концентраций (1×10–3–
1×10–4 М). Минимальные значения ИПД (0.15) 
были зафиксированы для соотношения 5/БСА = 
2:1 [С(5) = 2×10–4 М, С(БСА) = 1×10–4 М] со сред-
ним гидродинамическим диаметром 80 нм (рис. 4,
c), что хорошо согласуется с данными флуоресцент-
ного титрования. Высокие значения ζ-потенциала 
системы 5/БСА = 2:1 (ζ = +32.4 mV) дополнитель-
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Рис. 4. Размерное распределение частиц по интенсив-
ности в фосфатном буфере (pH 7.4): (а) – гексамера 5 
(1×10–4 М), (b) – БСА (1×10–4 М), (c) – 5 (2×10–4 М)/
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но подтверждают образование стабильной супра-
молекулярной системы. Исследование нанораз-
мерных ассоциатов 5/БСА = 2:1 [С(5) = 2×10–4 М,
С(БСА) = 1×10–4 М] методом флуоресцентной 
спектроскопии показало, что данная система 
способна к интенсивной флуоресценции (λ 420–
520 нм) при облучении широким спектром длин 
волн (300–380 нм) (рис. 5, c). Таким образом, об-
ладая данными спектральными характеристиками, 
полученная супрамолекулярная система может 
быть применена для изучения процессов, происхо-
дящих в живых системах с участием белков.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13C записывали на спектро-
метре Bruker Avance 400 (Швейцария) на рабо-
чих частотах 400.0, 100.0 МГц соответственно. 
Химические сдвиги определяли относительно 
сигналов остаточных протонов дейтерированного 
растворителя (СDCl3, D2O). Концентрация анали-
зируемых растворов составляла 3–5% (по массе). 
ИК спектры нарушенного полного внутреннего от-
ражения регистрировали на Фурье-спектрометре 
Spectrum 400 (Perkin Elmer) с приставкой НПВО 
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Рис. 5. (а) – Спектры флуоресценции 5 (1×10–5 M) при различных концентрациях БСА (10–2×10–3 M) в фосфатном буфере 
(pH 7.4); (b) – спектры флуоресценции олигомеров 4 (1×10–5 M) λвозб 290 нм в хлороформе и 5 (1×10–5 M) λвозб 320 нм 
в фосфатном буфере (pH 7.4); (c) – интенсивность эмиссии ассоциата 5/БСА при различных длинах волн возбуждения в 
фосфатном буфере (pH 7.4)
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Алмаз KRS-5: разрешение 1 см–1, накопление
64 скана, время регистрации 16 с, в интервале вол-
новых чисел 400–4000 см–1. Элементный анализ 
кристаллических образцов выполняли на приборе 
Perkin Elmer 2400 Series II.

Масс-спектры ионизации электрораспылени-
ем (ИЭР или ESI) получены на масс-спектроме-
тре AmazonX (Bruker Daltonik GmbH, Бремен, 
Германия). Измерения проводились в режиме ре-
гистрации положительных ионов в диапазоне m/z 
от 100 до 2800. Напряжение на капилляре –4500 
В. В качестве газа-осушителя использовался азот 
с температурой 300°С и расходом 10 л∙мин–1. 
Соединения растворяли в воде до концентрации 
10–6 г/л. Данные обрабатывались с помощью про-
граммы DataAnalysis 4.0 (Bruker Daltonik GmbH, 
Бремен, Германия).

Спектры МАЛДИ регистрировали на масс-спек-
трометре Ultraflex III. В качестве матрицы была 
использована 2,5-дигидроксибензойная кислота. 
Температуру плавления веществ определяли на 
нагревательном столике «Boetius». Контроль чи-
стоты соединений проводили по температурам ки-
пения и плавления, а также по спектрам ЯМР 1Н. 
Дополнительно чистоту веществ контролировали 
методом ТСХ на пластинках Silica 200 μm, UV 
254. ТСХ-пластинки проявляли облучением при λ
254 нм.

Спектры флуоресценции регистрировали на лю-
минесцентном спектрометре LS-55 (PerkinElmer) 
с использованием термостата для кюветы Пельтье 
RTR1. Длина волны возбуждения варьировалась 
от 300 до 380 нм. Диапазон сканирования длин 
волн составлял 400–650 нм. Щели монохрома-
торов возбуждения и испускания были выбраны
1 нм. Использовались кварцевые кюветы с длиной 
оптического пути 10 мм. Для предотвращения воз-
никновения эффекта внутреннего фильтра кювета 
размещалась во фронтальной позиции. Спектры 
флуоресценции в буфере для системы гексамер 
(2×10–4 М)/БСА (1×10–5 М) регистрировали при 
298 K. Растворы исследуемых систем измеряли 
после часовой инкубации при комнатной темпера-
туре. Спектры соединения 4 в хлороформе запи-
сывались в аналогичных условиях.

Спектры УФ регистрировали на спектрометре 
Shimadzu UV-3600. Длина оптического пути со-

ставляла 1 см, ширина щели – 1 нм. Для приготов-
ления фосфатного буфера (pH 7.4) использовали 
деионизированную воду с удельным сопротив-
лением > 18.0 MΩ cm. Деионизированную воду 
получали из системы очистки Millipore-Q. Запись 
спектров поглощения олигомера 5 и соединений 
6, 7 с БСА (1×10–5–1×10–4 М) проводили через
10 мин после смешивания растворов при 293 K. 
Для каждой серии было проведено по три незави-
симых эксперимента.

Динамическое рассеяние света (ДРС). Размер 
частиц определяли с помощью прибора Zetasizer 
Nano ZS при 298 K. Прибор содержит гелий-не-
оновый лазер мощностью 4 мВт, работающий на 
длине волны 633 нм, и встроенную оптику неин-
вазивного обратного рассеяния (NIBS). Измерения 
проводились при угле обнаружения 173°, и про-
граммное обеспечение автоматически опреде-
ляло положение измерения в кварцевой кювете. 
Соотношения концентраций олигомера/ БСА со-
ставляли 1:1, 2:1, 1:2, а концентрация соедине-
ний варьировалась в диапазоне 1×10–3–1×10–5 М. 
Эксперименты проводились для каждого образца 
не менее трех раз.

Дзета (ζ) потенциалы измеряли на Zetasizer 
Nano ZS от Malvern Instruments. Образцы готовили 
так же, как и для измерений DLS, и переносили 
шприцем в одноразовую складчатую капиллярную 
ячейку для измерения. Дзета-потенциалы измеря-
ли с использованием метода Malvern M3-PALS и 
усредняли по трем измерениям.

Макроциклы 2, 3, 6 и 7 были синтезированы по 
литературной методике [29].

Гексамер 1,4-бис(2-бромэтокси)бензола c 
формальдегидом (4). В круглодонную колбу, 
снабженную магнитной мешалкой, помещали 
0.09 г (3 ммоль) параформальдегида, 17.5 мл хло-
роформа, 0.5 г (1.5 ммоль) 1,4-бис(2-бромэтокси)-
бензола и 0.3 мл (4.5 ммоль) метансульфокислоты. 
Реакцию проводили при 0°C в течение 1 ч. Затем 
полученную смесь промывали дистиллированной 
водой (2×30 мл), органический слой отделяли на 
делительной воронке и концентрировали при по-
ниженном давлении. Продукт олигомеризации 
был выделен при помощи колоночной хроматогра-
фии (петролейный эфир–хлористый метилен, 1:2). 
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Выход 0.6 г (89%), т.пл. 98°C. ИК спектр, ν, см–1: 
2948 (ArH), 2804 (CH2), 1254 (Ar–O–CH2), 768
[Br–(CH2)2]. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.55–
1.59 м (6H, CH2CH3), 3.46–3.60 м (24H, CH2Br), 
3.82–3.94 м (12H, Ar–CH2–Ar), 4.09–4.21 м (24H, 
OCH2), 6.64–6.75 м (12H, ArH). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δ, м.д.: 30.38, 69.23, 115.72, 128.80, 
150.47. Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 2044.8 
[M + K]+. Найдено, %: C 38.98; H 3.81; Br 47.01. 
C68H78Br12O12. Вычислено, %: C 39.92; H 3.84; Br 
46.86. M 2005.5.

Методика фунционализации гексамера 4 
N-метилимидазолом (5). В круглодонную кол-
бу, снабженную магнитной мешалкой, помещали
0.28 мл (3 ммоль) N-метилимидазола, 2 мл ДМФА 
и 0.1 г (0.05 ммоль) продукта 4. Реакцию проводи-
ли при 100°C в течение 48 ч. Затем темно-корич-
невую реакционную смесь охлаждали до комнат-
ной температуры и выливали в диэтиловый эфир
(10 мл). Выпавший осадок собирали фильтрова-
нием, промывали диэтиловым эфиром и сушили 
в эксикаторе при пониженном давлении. Выход 
0.34 г (90%), т.пл. 105°C. ИК спектр, ν, см–1: 1726
[C(O)–NH], 1465 (С=О), 1243 (C–O–C). Спектр 
ЯМР 1H (D2O), δ, м.д.: 3.64–3.69 м (12H, Ar–CH2–
Ar), 4.04–4.46 м (24H, O–CH2–CH2), 4.24–4.54 
м (24H, O–CH2–CH2), 6.41 уш.с (12H, ArH), 7.33 
с (12H, CHимидазол), 7.41 с (12H, CHимидазол). 7.89 
с (12H, CHимидазол). Спектр ЯМР 13C (D2O), δ, 
м.д.: 39.60, 46.45, 66.87, 114.50, 116.87, 117.15, 
124.36, 125.38, 129.78, 137.48, 152.72. Масс-спектр 
(MALDI-TOF), m/z: 667.3698 [M – 4Br]4+. Найдено, 
%: C 66.89; H 7.15; N 16.01. C116H150N24O12. Вы-
числено, %: C 67.22; H 7.30; N 16.22. M 2989.1507.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимодействием 1,4-бис(2-бромэтокси)бен-
зола с параформом впервые синтезирован гидро-
хинон-формальдегидный гексамер 4 – немакро-
циклический аналог пиллар[6]арена. Методом 
флуоресцентной спектроскопии выявлены флуо-
ресцентные свойства гексамера 4, с максимумом 
испускания при 450 нм. Предложен метод полу-
чения соответствующего водорастворимого гек-
самера 5, содержащего полярные имидазолиевые 
фрагменты. Методом ДСР продемонстрировано 
наличие самоассоциатов гексамера 5 в фосфатном 
буфере (pH 7.4) со средним гидродинамическим 

диаметром 141 нм и ИПД = 0.26. Изучены зако-
номерности влияния макроциклических платформ 
пиллар[5]аренов, пиллар[6]аренов и их ацикличе-
ского аналога, содержащих имидазолиевые фраг-
менты, на взаимодействие с белками: лизоцимом, 
БСА и гемоглобином. Выявлены преимущества 
при связывании с БСА имидазолиевых произво-
дных, обладающих конформационно более под-
вижной ациклической структурой, по сравнению 
с соответствующими макроциклическими ана-
логами. Методом флуоресцентного титрования 
установлена стехиометрия образующихся ассоци-
атов 5/БСА (2:1) с константами ассоциации: K1:1
5166 М–1, K2:1 102334 М–1. Анализ результа-
тов ДСР показал наличие устойчивых ассоци-
атов 5/БСА = 2:1 [С(5) = 2×10–4 М, С(БСА) =
1×10–4 М] со средним гидродинамическим ди-
аметром 80 нм и ИПД = 0.15. По данным флуо-
ресцентной спектроскопии ассоциаты 5/БСА = 2:1 
обладают интенсивной флуоресценцией при об-
лучении широким интервалом длин волн (λ 290–
380 нм). Полученные результаты открывают воз-
можность использования подобных флуоресцент-
ных гидрохинон-формальдегидных соединений в 
области тканевой инженерии для создания прото-
типов систем визуализации и доставки лекарств 
или больших молекул, таких как белки или факто-
ры роста in vitro или in vivo.
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Synthesis and Complexing Properties of New Luminescent 
Hydroquinone-formaldehyde Hexamers
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A hexameric product with fl uorescent properties was synthesized for the fi rst time by polycondensation of 
1,4-bis(2-bromoethoxy)benzene with paraform. The method for functionalization of the corresponding hexamer 
with polar imidazolium fragments to obtain a water-soluble compound was proposed. The presence of self-as-
sociates of a water-soluble hexamer with a hydrodynamic diameter of 141 nm was found in phosphate buffer 
at pH 7.4. The regularities of the infl uence of macrocyclic platforms pillar[5]arene, pillar[6]arene and their 
non-macrocyclic analog containing imidazolium fragments on the interaction with proteins: lysozyme, bovine 
serum albumin and hemoglobin were studied. The stoichiometry of the associate of the water-soluble hexamer 
with bovine serum albumin (2:1) and association constants were established by spectrophotometric titration:
K1:1 5166 M–1, K2:1 102334 M–1. According to fl uorescence spectroscopy, the resulting hexamer/protein asso-
ciates are capable of fl uorescence upon irradiation in a wide wavelength range (λex 290–380 nm).

Keywords: hydroquinone-formaldehyde resins; macrocycles; drug delivery systems; fl uorescence; pillar[n]
arenes
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Синтезирован ряд новых п-трет-бутилтиакаликс[4]аренов, содержащих один триэтоксисилильный 
фрагмент и третичные аминогруппы в конфигурации конус и 1,3-альтернат. Получены новые гибридные 
органо-неорганические наночастицы диоксида кремния с фрагментами п-трет-бутилтиакаликс[4]аренов. 
Показано, что наночастицы, образованные из п-трет-бутилтиакаликс[4]аренов в конформации конус и 
SiO2, избирательно взаимодействуют с ДНК молок лосося. Наночастицы SiO2/п-трет-бутилтиакаликс[4]-
арен в конформации 1,3-альтернат, содержащие N,N-диэтиламинопропильные фрагменты, способны 
взаимодействовать с модельной ДНК тимуса теленка. Полученные гибридные материалы могут быть 
использованы в медицине для транспорта нуклеиновых кислот.

Ключевые слова: п-трет-бутилтиакаликс[4]арен, ДНК тимуса теленка, ДНК молок лосося, диоксид 
кремния, наночастицы, ЯМР, ассоциация
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ВВЕДЕНИЕ

Применение синтетических органических со-
единений в создании лекарственных препаратов 
лидирует в современной фармацевтической инду-
стрии. Однако в последнее время появилась инте-
ресная тенденция объединения чистых органиче-
ских систем в передовые молекулярные архитек-
туры на основе органо-неорганических систем [1]. 
Эти междисциплинарные области, где возможны 
связи между органическими и гибридными систе-
мами, могут привести к конструированию мно-
гофункциональных соединений для разработки 
практически ценных материалов, которые недо-
ступны при использовании классических мето-
дов органического синтеза [2–9]. На сегодняшний 

день нанотехнологии и наномедицина открывают 
новые, весьма значительные направления приме-
нения подобных материалов – это электроника, 
медицина, химическая фармацевтика, косметоло-
гия и биомедицина [10–16]. Особый интерес вы-
зывают разработки для обнаружения, диагностики 
и лечения различных форм онкогенных вирусных 
заболеваний. В этом направлении ведется актив-
ный поиск новых лекарственных препаратов, что 
позволяет значительно улучшить качество челове-
ческой жизни [17]. В последние десятилетия вни-
мание исследователей в качестве потенциальных 
лекарственных препаратов привлекают нуклеино-
вые кислоты и их синтетические аналоги [18–21]. 
Основным препятствием широкого применения 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 8  2022

863МОДИФИКАЦИЯ ДИОКСИДА КРЕМНИЯ

нуклеиновых кислот в биомедицинских целях слу-
жит отсутствие путей транспортировки в клетки и 
к мишеням внутри них, поэтому для их целевой 
доставки требуется создание специальных транс-
портных систем [22]. Однако предполагается, что 
проникновение нуклеиновых кислот в клетку ос-
ложняется тем, что поверхность клетки заряжена 
отрицательно, как и сами нуклеиновые кислоты 
[23]. В связи с этим нами в данной работе нами 
был синтезирован ряд положительно заряженных 
гибридных наночастиц на основе нетоксичного 
диоксида кремния, способных селективно рас-
познавать биополимеры. В качестве рецептор-
ной компоненты были выбраны пространственно 
предорганизованные тиакаликс[4]арены. Для их 
получения был разработан оригинальный синтез 
прекурсоров на основе замещенных по нижнему 
ободу производных п-трет-бутилтиакаликс[4]-
арена, содержащих три третичные аминогруппы 
и один фталимидный фрагмент, в конфигурациях 
1,3-альтернат и конус, а также синтез соответ-
ствующих кремнийорганических производных ти-
акаликс[4]арена, содержащих один якорный фраг-
мент.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Пошаговый синтез целевых гибридных орга-
но-неорганических наночастиц на платформе ди-
оксида кремния предполагает три основных этапа: 
(1) синтез прекурсоров на основе замещенных по 
нижнему ободу производных п-трет-бутилтиака-
ликс[4]арена, содержащих три третичные амино-
группы и один фталимидный фрагмент, в конфи-
гурациях 1,3-альтернат и конус; (2) синтез соот-
ветствующих кремнийорганических производных 
тиакаликс[4]арена, содержащих один якорный 
фрагмент [26]; (3) поверхностная модификация 
наночастиц диоксида кремния синтезированны-
ми макроциклами (рис. 1). На первом этапе ра-
боты были синтезированы различно замещенные 
по нижнему ободу тиакаликс[4]арены, содержа-
щие наряду с участками связывания (протонодо-
норные/протоноакцепторные мочевинные, кар-
боксильные, сложноэфирные, аминогруппы) для 
распознавания биологически важных соединений, 
дополнительный триэтоксисилильный фрагмент, 
выполняющий якорную функцию, который позво-
ляет ковалентно «прикрепить» полифункциональ-

ный макроциклический фрагмент к поверхности 
наночастицы.

Синтетическая доступность прекурсоров тет-
разамещенных по нижнему ободу п-трет-бутил-
тиакаликс[4]аренов в стереоизомерных формах 
1,3-альтернат 1 и конус 2 [27] с различной ориен-
тацией сложноэфирных фрагментов относительно 
макроциклического кольца, а также легкость их 
дальнейшей химической модификации соответ-
ствующими функциональными группами обусло-
вили выбор данных соединений.

Благодаря тому, что аминолиз сложных эфиров 
первичными аминами протекает с высокой ско-
ростью, а также тому, что исходные триэфиры 1 
и 2 обладают хорошей растворимостью, данные 
реакции протекают с высокими выходами (рис. 1).
Благодаря достаточно высокой основности ами-
нов (N,N-диметилпропан-1,3-диамин, N,N-ди-
этилпропан-1,3-диамин, N,N-диметилэтан-1,2-ди-
амин) фталимидный фрагмент достаточно легко 
может быть удален [28] с образованием свобод-
ной аминогруппы. В связи с этим, аминолизом 
полученных ранее по литературной методике [27] 
триэфиров 1 и 2 в конфигурациях 1,3-альтер-
нат и конус с избытком соответствующего пер-
вичного амина (N,N-диметилпропан-1,3-диамин, 
N,N-диэтилпропан-1,3-диамин, N,N-диметилэтан-
1,2-диамин) в инертной атмосфере аргона были 
получены соединения 3–8 (рис. 1). Макроциклы 
3–8, находящиеся в конфигурации 1,3-альтернат, 
были получены аминолизом триэфира на основе 
п-трет-бутилтиакаликс[4]арена 1 соответствую-
щими аминами при комнатной температуре с вы-
ходами 84–95%. Продукты 6–8 были выделены 
из реакционных смесей после аминолиза триэфи-
ра на основе п-трет-бутилтиакаликс[4]арена 2 в 
конфигурации конус при пониженной температуре 
(–10°С).

В ИК спектрах тетразамещенных производных 
3–8 появляются полосы поглощения вторичных 
амидных групп. Следует отметить, что отсутствие 
полос поглощения сложноэфирных групп (ν, 1735-
1768 см–1) в ИК спектрах продуктов 3–8 свиде-
тельствует об отсутствии исходных тиакаликс[4]-
аренов и полноте протекания аминолиза.

Полученные аминопроизводные п-трет-бутил-
тиакаликс[4]арена 3–8 были вовлечены в реакцию 
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с 3-(триэтоксисилил)пропилизоцианатом. Реакция 
протекала в течение семи дней при пониженной 
температуре (–10°С) в абсолютном ТГФ. В резуль-
тате были синтезированы различно замещенные 
по нижнему ободу п-трет-бутилтиакаликс[4]аре-
ны 9–14, содержащие γ-уреидопропил-триэтокси-
силильный фрагмент и третичные аминогруппы. 
Продукты 9–11 в конфигурации 1,3-альтернат по-
лучены с выходами 62–71%. В случае аминопро-
изводных п-трет-бутилтиакаликс[4]арена 6–8,
находящихся в конфигурации конус, с выхода-
ми 51–67% были синтезированы макроциклы 
12–14, содержащие γ-уреидопропил-триэтокси-
силильный фрагмент и третичные аминогруппы. 
В спектрах ЯМР 29Si макроциклов 9–11 и 12–14 
наблюдается один сигнал в области ∆δSi –45–
46 м.д., относящийся к атому кремния во фраг-
менте CH2–Si(OEt)3, что подтверждает образова-
ние целевых продуктов. Структура полученных 
соединений охарактеризована рядом физических 
методов: ЯМР 1Н, 29Si и 13С, двумерной 1Н–1Н 
NOESY ЯМР, ИК спектроскопией и масс-спект-
рометрией МАЛДИ.

Следующим этапом исследования стало изу-
чение взаимодействия макроциклических алкок-
сисиланов на основе п-трет-бутилтиакаликс[4]-
арена 9–14 с нанопорошком диоксида кремния. 
В качестве подложки для химической модифика-
ции поверхности нами был выбран нанопорошок 
диоксида кремния с диаметром частиц 12 нм. На 
поверхности нанопорошка диоксида кремния на-
ходятся свободные силанольные группы, за счет 
которых возможна химическая модификация его 

поверхности синтезированными макроцикличе-
скими алкоксисиланами. Далее с целью получения 
гибридных частиц, обладающих способностью к 
связыванию с биомолекулами (ДНК, РНК) поверх-
ность нанопорошка диоксида кремния модифи-
цировали макроциклическими алкоксисиланами 
9–14 в ледяной уксусной кислоте. Таким образом, 
были синтезированы гибридные органо-неоргани-
ческие частицы 15–20.

На основании данных (см. таблицу), полу-
ченных методом динамического светорассеяния 
(ДСР), можно сделать вывод о том, что модифи-
кация поверхности наночастиц диоксида кремния 
производными тиакаликсарена в конфигурации 
конус [индекс полидисперсности (ИПД) ≥ 0.2], 
по сравнению с конфигурацией 1,3-альтернат
(ИПД ≤ 0.1), способствует агрегации частиц. 
Одной из причин агрегации модифицированных 
частиц диоксида кремния является расположение 
липофильных трет-бутильных групп, которые в 
случае стереоизомеров конус направлены наружу, 
что вследствие гидрофобного эффекта приводит к 
слипанию частиц в воде.

С помощью просвечивающей электронной 
микроскопии (ПЭМ) и сканирующей электрон-
ной микроскопии (СЭМ) был исследован инди-
видуальный размер синтезированных гибридных 
частиц. В соответствии с полученным изображе-
нием, при упаривании растворителя из частиц об-
разуются сферические коллоидные структуры с 
размером ≈ 18 нм (рис. 2).

Поверхностная модификация наночастиц ди-
оксида кремния соответствующим тиакаликс[4]

Характеристики синтезированных органо-неорганических частиц 15–20, установленные методами ТГ/ДСК/МС и 
динамического светорассеяния

Продукты
Динамическое светорассеяние (ДСР) ТГ/ДСК/МС (1000°С)

Средний гидродинамиче-
ский диаметр, нм ИПД H2O, % Органическая часть,%

15 (1,3-альтернат) 162±1 0.11±0.01 2.6 8.1

16 (1,3-альтернат) 142±1 0.12±0.01 2.6 5.7

17 (1,3-альтернат) 142±1 0.12±0.01 2.9 6.7

18 (конус) 424±11 0.43±0.02 1.4 6.6

19 (конус) 229±3 0.21±0.01 1.0 4.7

20 (конус) 451±10 0.42±0.01 1.6 6.9
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ареном была подтверждена с помощью метода 
совмещенной термогравиметрии и дифференци-
альной сканирующей калориметрии (ТГ/ДСК): 
потеря массы варьировалась в пределах 4.7–8.1% 
(см. таблицу). Так, для гибридных органо-неорга-
нических частиц 15 на рис. 3 приведены данные 
ТГ/ДСК/МС. По данным ТГ/ДСК анализа разло-
жение частиц происходит в две ступени, первая из 
которых соответствует удалению молекул раство-
рителя – воды и уксусной кислоты, а вторая сту-
пень – разложению органической части, химиче-
ски привитой к поверхности диоксида кремния.

Эффективная доставка ДНК внутрь клетки важ-
на для успеха молекулярной медицины будущего 
(например, ДНК-вакцинация и генная терапия). 
Методы доставки синтетической ДНК (трансфек-
ция) имеют много преимуществ по сравнению с 
процедурами, опосредованными вирусами (ин-
фекция), такими как низкая цитотоксичность, низ-
кая иммуногенность и высокая адаптивность [29]. 
В связи с этим выбор модельных ДНК обусловлен 
их размерами. Так, в случае ДНК из молок лосо-
ся ее молекулы обладают относительно низким 
молекулярным весом и небольшими размерами, а 
ДНК из тимуса теленка наоборот – большим мо-
лекулярным весом и большими размерами [30]. 
Взаимодействие гибридных органо-неорганиче-
ских наночастиц 15–20, модифицированных про-
изводными тиакаликсарена 9–14 с модельными 
ДНК из тимуса теленка и молок лосося было из-
учено методами УФ спектроскопии, ДСР и ПЭМ.

Первоначально были записаны электронные 
спектры поглощения модельной ДНК в присут-
ствии различных количеств гибридных частиц в 
буфере (буфер 10 мМ Трис-HCl, 100 мМ NaCl, pH 
6.5). Известно, что взаимодействие некоторых со-
единений с ДНК может приводить к образованию 

ассоциатов, характеризуемых смещением полосы 
поглощения ДНК и/или соответствующими из-
менениями в поглощении смеси. Таким образом, 
поглощение отдельных компонентов в растворе в 
отсутствие взаимодействия должно иметь адди-
тивный характер.

При взаимодействии гибридных частиц 16 с 
ДНК из тимуса теленка наблюдался гиперхром-
ный эффект полосы поглощения при 270 нм
(рис. 4, b), что может быть связано с изменением 
конформации ДНК. В случае взаимодействия на-
ночастиц 15 с ДНК наблюдались незначительное 
изменение оптической плотности с гипохромным 
эффектом полосы поглощения при 270 нм (рис. 4,
а) и коагуляция образующихся ассоциатов. В слу-
чае использования остальных гибридных орга-
но-неорганических частиц изменений в УФ спек-
трах при добавлении ДНК не наблюдалось.

Стоит отметить, что в синтезированных нано-
частицах 15–20, в которых диоксид кремния моди-
фицирован производными тиакаликс[4]арена 9–14 
в конфигурации конус, поверхность может быть 
покрыта трет-бутильными группами макроцик-
ла, а аминогруппы оказываются экранированны-
ми, что может препятствовать эффективному вза-
имодействию с ДНК. Методом УФ спектроскопии 
было показано, что взаимодействие частиц 15–20 
с ДНК отсутствует. Также следует отметить, что 
частицы 17, в отличие от частиц 16 и 15, не взаи-
модействуют с ДНК. Это, по-видимому, связано с 

(a) (b)

Рис. 2. Изображение гибридных частиц 15 получено 
методами просвечивающей (а) – и сканирующей (b) – 
электронной микроскопии
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Рис. 3.  Кривые термогравиметрии (ТГ), дифференци-
альной сканирующей калориметрии (ДСК) и диффе-
ренциальной термогравиметрии (ДТГ) с масс-спек-
трометрическим детектированием (МС) для гибрид-
ных органо-неорганических наночастиц 15
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длиной линкера между амидной и аминогруппами 
в синтезированных производных тиакаликс[4]аре-
на.

В электронных спектрах поглощения ДНК из 
тимуса теленка в присутствии исследованных ги-
бридных частиц 15 и 16 наблюдается подъем ба-
зовой линии, обусловленный процессами свето-
рассеяния. Формирование агрегатов также было 
подтверждено методом ДСР. Было установлено, 
что при взаимодействии гибридных частиц 15–20 
с ДНК происходит образование субмикронных ча-
стиц (D 200–600 нм) с индексом полидисперсно-
сти > 0.5.

Важной характеристикой частиц, определяю-
щей эффективность их взаимодействия с нукле-
иновыми основаниями, является электрокине-
тический или дзета-потенциал, возникающий в 
процессе движения дисперсных частиц в диспер-
сионной фазе [23–25]. Дзета-потенциал гибрид-
ных частиц 15–20, определенный измерением 
электрофоретической подвижности частиц, ва-
рьируется от 10 до 46 мВ, что обусловлено про-
тонированием третичных аминогрупп гибридных 
частиц 15–20 в буфере. В двойных системах ДНК 
из тимуса теленка – частицы 15–20 значения дзе-
та-потенциала значительно меняются, принимая 
отрицательные значения: от –11 до –62 мВ, что, 
очевидно, обусловлено обволакиванием положи-
тельно заряженных частиц отрицательно заря-
женными макромолекулами ДНК. A priori можно 

предположить тривиальный тип экзосвязывания 
(встраивание в большую бороздку), основываясь 
на структуре тиакаликс[4]арена и литературных 
данных [31]. В связи с этим, взаимодействие ги-
бридных органо-неорганических частиц 15–20 с 
ДНК тимуса теленка было изучено методом про-
свечивающей электронной микроскопии. На рис. 5
представлены снимки, полученные методом про-
свечивающей электронной микроскопии, при вза-
имодействии гибридных частиц 15–17 с ДНК ти-
муса теленка.

При взаимодействии частиц 15 и 16 с ДНК (1:1) 
на изображениях ПЭМ наблюдаются два типа 
ассоциатов: один в виде частиц 15 (рис. 5 a, b) и 
16 (рис. 5 c, d), полностью покрытых слоем ДНК 
(рис. 5, c), другой – в виде дендритных фракталь-
ных структур (рис. 5, d), образованных, по-види-
мому, за счет кулоновских взаимодействий и водо-
родных связей между тиакаликс[4]ареном и ДНК. 
В качестве примера отсутствия взаимодействия на 
рис. 5, e, f приведены изображения системы ДНК 
из тимуса теленка – частиц 17. На рис. 5, f наблю-
дается формирование сферических частиц биопо-
лимера вследствие влияния частиц 17.

При взаимодействии гибридных частиц с ДНК 
из молок лосося только в случае частиц 18, 19 и 20 
наблюдался гипохромный эффект полосы погло-
щения при 270 нм, что может быть связано также 
с изменением конформации ДНК. В качестве при-
мера на рисунке 6 приведены спектры поглощения 
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Рис. 4. Спектры поглощения ДНК из тимуса теленка в присутствии гибридных частиц (а) – 15 (1×10–5 моль/л) и (b) – 16 
(1×10–5 моль/л)
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ДНК из молок лосося в присутствии гибридных 
частиц 18. В случае взаимодействия гибридных 
частиц 20, модифицированных тиакаликс[4]аре-
ном 14 в конфигурации конус, с ДНК из молок 
лосося наблюдалось незначительное изменение 

оптической плотности с гипохромным эффектом 
при 270 нм.

При взаимодействии равных объемов коллоид-
ных растворов гибридных частиц 15–17, модифи-

(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)

2 m
15:DNA

1:1

1 m
15:DNA

1:10

1 m
16:DNA

1:1

2 m
16:DNA

1:1

2 m
17:DNA

1:1

1 m
17:DNA

1:1

Рис. 5. Изображение агрегатов, формирующихся при взаимодействии частиц 15–17 с ДНК из тимуса теленка, полученное 
с помощью просвечивающей электронной микроскопии, в соотношениях (а, c–e) – 1:1; (b) – 1:10
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цированных тиакаликс[4]аренами 9–11 в конфигу-
рации 1,3-альтернат, с равными объемами ДНК 
из молок лосося с одинаковыми концентрациями 
(1.9×10–7 моль/л) наблюдается седиментация, в 
связи с этим нами был изучен процесс сорбции. 
Измеряли оптическую плотность Ai раствора био-
полимера при λ 270 нм после адсорбции наноча-
стицами 9–11 и исходного раствора биополимера 
А0 [32]. Процент сорбирования ДНК рассчитыва-
ли как отношение 100×(A0 – Ai)/A0. Оказалось что 
эффективность извлечения ДНК (молоки лосося) 
гибридными наночастицами 15 и 16 – 73 и 70%, а 
частицами 17 составляет 51%, что, по-видимому, 
связано с длиной линкера между амидной и ами-
ногруппой.

Взаимодействие ДНК молок лосося с синтези-
рованными гибридными органо-неорганическими 
частицами 15–18 также было изучено методом 
просвечивающей электронной микроскопии. На 
рис. 7 представлены снимки, полученные мето-
дом просвечивающей электронной микроско-
пии, смесей гибридных частиц 15 с ДНК (моло-
ки лосося) с соотношением 1:1 (рис. 7, b) и 1:10
(рис. 7, c). Исходная низкомолекулярная ДНК из 
молок лосося в водном растворе изображена на 
рис. 7, а.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 29Si регистрировали на спектро-

метре BrukerWP-250 SY (Германия) (79.5 МГц) 
в CDCl3. Спектры ЯМР 1Н и 13С записывали на 
спектрометре Bruker Avance 400 (Германия) на 
рабочей частоте 400.0 и 100.0 МГц соответствен-
но. Химические сдвиги протонов определялись 
относительно сигналов остаточных протонов дей-
терированного растворителя (CDCl3, ДМСО-d6). 

Концентрация анализируемых растворов состав-
ляла 3–5% (по массе). Масс-спектры записывали 
на спектрометре Bruker Ultraflex III MALDI-TOF. 
В качестве матриц были использованы п-ни-
троанилин, 2,5-дигидроксибензойная кислота. 
Масс-спектры ионизации электрораспылени-
ем (ИЭР или ESI) получены на масс-спектроме-
тре AmazonX (Bruker Daltonik GmbH, Бремен, 
Германия). Измерения проводились в режиме ре-
гистрации положительных ионов в диапазоне m/z 
от 100 до 2800. Напряжение на капилляре –4500 В.
В качестве газа-осушителя использовался азот 
с температурой 300°С и расходом 10 л∙мин–1. 
Соединения растворяли в ацетонитриле до концен-
трации 10–6 г/л. Данные обрабатывались с помо-
щью программы DataAnalysis 4.0 (Bruker Daltonik 
GmbH, Бремен, Германия). Элементный анализ 
кристаллических образцов был выполнен на при-
боре Perkin Elmer 2400 Series II. Температуру плав-
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Рис. 6. Спектры поглощения ДНК из молок лосося в 
присутствии гибридных частиц 18 (1.9×10–7 моль/л)
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Рис. 7. Изображения ДНК из молок лосося а – и изображение агрегатов, формирующихся при взаимодействии частиц 15 
с ДНК из молок лосося, полученное с помощью просвечивающей электронной микроскопии, в соотношениях 15: ДНК 
(b) – 1:1; (c) – 1:10
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ления веществ определяли на нагревательном сто-
лике «Boetius». ИК спектры нарушенного полного 
внутреннего отражения регистрировали на Фурье-
спектрометре Spectrum 400 (Perkin Elmer) с при-
ставкой НПВО Алмаз KRS-5: разрешение 1 см–1, 
накопление 64 скана, время регистрации 16 с, в ин-
тервале волновых чисел 400–4000 см–1. Размерное 
распределение частиц по интенсивности, объему, 
количеству и индекс полидисперсности (индекс 
полидисперсности определялся как r2/ZD

2, где r –
стандартное отклонение гипотетического рас-
пределения Гаусса и ZD – средневзвешенный по 
интенсивности гидродинамический диаметр) в 
растворе определяли методом динамического све-
торассеяния на анализаторе размеров наночастиц 
Zetasizer Nano ZS (Malvern) при температуре 20°С, 
угол детектирования рассеянного света – 173° в 
полистирольных кюветах, лазер 4мВ He-Ne, дли-
на волны – 633 нм. Ошибка определения разме-
ров менее 2%. Эксперименты по просвечивающей 
электронной микроскопии проводились на микро-
скопе JEOL JEM 100CX II после упаривания рас-
творов в хлороформе/метаноле с концентрацией 
10–4–10–6 г/мл на никелевой сетке (150 Меш, по-
крытой формваром) в течение часа. Эксперименты 
по сканирующей электронной микроскопии про-
водились на микроскопе Carl Zeiss Merlin. Анализ 
методом совмещенной термогравиметрии и диф-
ференциальной сканирующей калориметрии (ТГ/
ДСК) проводили на термоанализаторе STA 449 F1 
Jupiter (Netzsch). Анализ проводился в платино-
вых тиглях объемом 40 мкл с крышкой, имеющей 
1 отверстие диаметром 0.5 мм, при постоянных 
скоростях нагрева (10 и 4 K/мин) в динамической 
атмосфере аргона при скорости потока 20 мл/мин 
при атмосферном давлении. Для анализа исполь-
зовались образцы массой 10–20 мг. Диапазон на-
грева 303–1173 K.

Электронные спектры поглощения регистриро-
вали на спектрометре «Shimadzu UV-3600», тол-
щина пропускающего слоя 1 см.

Деионизированную воду первой степени очист-
ки с сопротивлением > 18.0 MОм·см при 25°C 
получали из дистиллированной воды на системе 
Millipore-Q.

Диспергирование коллоидных и нераствори-
мых образцов ультразвуком выполнялось на при-

боре Sonics Vibracell VCX 500 с применением 
ступенчатого микротипа (диаметр 3 мм), погру-
жаемого в коллоидный раствор, при нормальных 
условиях. Мощность диспергирования варьиро-
валась в диапазоне 20–40% от максимальной, для 
избежания нагревания образца был задан период 
диспергирования: диспергирование – 5 с, пауза – 
15 с.

pH растворов определялся на pH-метре Thermo 
Orion.

Общая методика синтеза соединений 3–5 
(1,3-альтернат). В круглодонной колбе, снаб-
женной магнитной мешалкой, смешивали 0.5 г
(0.43 ммоль) триэфира 1 и 52.10 ммоль соответст-
вующего амина (N,N-диэтилэтан-1,2-диамина, N,N-
диметилпропан-1,3-диамина, N,N-диэтилпропан-
1,3-диамина), затем прибавляли 5 мл метанола. 
Реакционную смесь перемешивали в течение
70 ч при комнатной температуре. Раствор упари-
вали на роторном испарителе, промывали водой, 
сухой остаток высушивали в вакууме над пентаок-
сидом фосфора.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27-трис-
[N-(3',3'-диметиламинопропил)-карбамоилме-
токси]-28-[2'-аминоэтокси]-2,8,14,20-тетратиа-
каликс[4]арен (3) (1,3-альтернат). Выход 0.48 г 
(88%), белый порошок, т.пл. 111°C. ИК спектр, ν, 
см–1: 3322 (NH), 2952, 1667 (C=O). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.22 c [9H, (CH3)3C], 1.23 c 
[9H, (CH3)3C], 1.26 c [18H, (CH3)3C], 1.70–1.79 
м (6H, CH2CH2CH2), 2.22 с [6Н, N(СН3)2], 2.25 
с [12Н, N(СН3)2], 2.34–2.38 м (6H, CH2N), 2.73 
т (2H, OCH2CH2, 3JHH 5.4 Гц), 3.24–3.30 м (6H, 
NHCH2), 3.33–3.38 м (2H, CH2NH2), 3.95–4.10 м 
[6H, OCH2C(O)], 7.39 с (2Н, ArH), 7.52 с (2Н, ArH), 
7.53 д (2Н, ArH, 4JHH 2.4 Гц), 7.59 д (2Н, ArH, 4JHH
2.5 Гц), 7.85 т [2Н, C(O)NH, 3JHH 5.1 Гц], 8.27 т [1Н, 
C(O)NH, 3JHH 5.4 Гц]. Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δ, м.д.: 27.5, 27.5, 31.2, 31.3, 34.5, 38.0, 38.2, 41.4, 
45.6, 57.6, 71.1, 71.3, 72.6, 127.3, 127.5, 127.9, 128.6, 
130.5, 132.7, 132.8, 133.2, 147.1, 147.3, 147.5, 156.9, 
157.0, 168.3, 168.4. Масс-спектр (ESI), m/z (Iотн, 
%): 1190.8 (100) [M + H]+. Найдено, %: C 59.53; H 
7.97; N 7.23; S 10.22. C63H95N7O7S4. Вычислено, 
%: C 63.55; H 8.04; N 8.23; S 10.77.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27-трис-
[N-(3',3'-диэтиламинопропил)-карбамоилме-
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токси]-28-[2'-аминоэтокси]-2,8,14,20-тетратиа-
каликс[4]арен (4) (1,3-альтернат). Выход 0.47 г 
(84%), белый порошок, т.пл. 87°C. ИК спектр, ν, 
см–1: 3317 (NH), 2963, 1660 (C=O). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.96–1.04 м (18H, NCH2CH3), 1.22 
с [9H, (CH3)3C], 1.22 с [9H, (CH3)3C], 1.25 с [18H, 
(CH3)3C], 1.65–1.76 м (6H, CH2CH2CH2), 2.44–2.53 
м [18Н, N(CH2СН3)2, CH2N], 2.69 т (2Н, NH2, 3JHH 
5.7 Гц), 3.21–3.26 м (4H, NHCH2), 3.30–3.35 м (2H, 
NHCH2), 3.76 д [2H, OCH2C(O), AB-система, 2JHH 
15.1 Гц], 3.87 д [2H, OCH2C(O), AB-система, 2JHH 
15.1 Гц], 4.03 т (2H, OCH2CH2, 3JHH 5.7 Гц), 4.28 с 
[2H, OCH2C(O)], 7.36 с (2Н, ArH), 7.48 с (2Н, ArH), 
7.56 уш.с (2Н, ArH), 7.57 уш.с (2Н, ArH), 7.91 т [2Н, 
C(O)NH, 3JHH 5.1 Гц], 8.32 т [1Н, C(O)NH, 3JHH
5.3 Гц]. Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 11.3, 
11.5, 26.0, 26.3, 26.7, 30.9, 31.2, 31.3, 34.4, 34.5, 
38.1, 38.3, 38.5, 38.6, 39.0, 41.4, 46.9, 50.8, 50.85, 
50.9, 51.6, 71.1, 71.2, 71.3, 127.2, 127.4, 127.6, 
128.1, 128.9, 130.5, 131.8, 132.1, 132.5, 133.1, 133.3, 
133.6, 133.8, 146.9, 147.0, 147.1, 147.4, 147.4, 157.1, 
157.2, 158.9, 168.4, 168.5. Масс-спектр (МАЛДИ), 
m/z (Iотн, %): 1274.7 (100) [M + H]+, 1269.9 (60)
[M + Na]+. Найдено, %: C 64.88; H 8.31; N 6.88; 
S 9.99. C69H107N7O7S4. Вычислено, %: C 65.00; H 
8.46; N 7.69; S 10.06.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27-трис-
[N-(2',2'-диметиламиноэтил)-карбамоилме-
токси]-28-[2'-аминоэтокси]-2,8,14,20-тетратиа-
каликс[4]арен (5) (1,3-альтернат). Выход 0.47 г 
(95%), белый порошок, т.пл. 121°C. ИК спектр, ν, 
см–1: 3322 (NH), 2952, 1671 (C=O). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.20 уш.с [9H, (CH3)3C], 
1.20 уш.с [9H, (CH3)3C], 1.22 с [18H, (CH3)3C], 
2.13 с [6Н, N(СН3)2], 2.14 с [12Н, N(СН3)2], 2.30–
2.36 м (8H, CH2N, NH2), 3.15–3.25 м (8H, NHCH2, 
CH2NH2), 3.52 д (2H, OCH2CO, AB-система, 2JHH 
14.4 Гц), 3.61 д, (2H, OCH2CO, AB-система, 2JHH 
14.4 Гц), 3.89 т (2H, OCH2CH2, 3JHH 6.7 Гц), 4.24 
с [2H, OCH2C(O)], 7.35 с (2Н, ArH), 7.43 с (2Н, 
ArH), 7.57 т [2Н, C(O)NH, 3JHH 5.6 Гц], 7.60 д (2Н, 
ArH, 4JHH 2.5 Гц), 7.70 д (2Н, ArH, 4JHH 2.5 Гц), 
7.84 т [1Н, C(O)NH, 3JHH 5.4 Гц]. Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 30.8, 30.9, 33.9, 33.9, 34.0, 36.8, 
36.9, 40.74, 45.2, 57.9, 70.1, 70.7, 72.7, 127.3, 127.3, 
127.9, 128.8, 129.5, 131.0, 133.2, 133.7, 146.2, 146.3, 
155.9, 156.2, 156.9, 167.1, 167.2. Масс-спектр 
(МАЛДИ), m/z (Iотн, %): 1148.6 (100) [M + H]+, 

1170.5 (56) [M + Na]+. Найдено, %: C 62.01; H 7.81; 
N 8.05; S 11.10. C60H89N7O7S4. Вычислено, %: C 
62.74; H 7.81; N 8.54; S 11.17.

Общая методика синтеза соединений 6–8 (ко-
нус). В круглодонной колбе, снабженной магнитной 
мешалкой, смешивали 0.5 г (0.43 ммоль) триэфира 
2 и 52.10 ммоль соответствующего амина (N,N-
диэтилэтан-1,2-диамина, N,N-диметилпропан-1,3-
диамина, N,N-диэтилпропан-1,3-диамина), затем 
прибавляли 5 мл метанола. Реакционную смесь 
перемешивали в течение 24 часов при комнатной 
температуре, последующие 46 ч – при охлаждении 
(0°C). Раствор упаривали на роторном испарителе, 
осадок промывали водой, сухой остаток высуши-
вали в вакууме над пентаоксидом фосфора.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27-трис-
[N-(3',3'-диметиламинопропил)-карбамоилме-
токси]-28-[2'-аминоэтокси]-2,8,14,20-тетратиа-
каликс[4]арен (6) (конус). Выход 0.42 г (80%), 
белый порошок, т.пл. 131–134°C. ИК спектр, ν, 
см–1: 1672 (C=O), 2952, 3312 (NH). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.91 c [9H, (CH3)3C], 0.91 c [9H, 
(CH3)3C], 1.29 с [18H, (CH3)3C], 1.75–1.84 м (6H, 
CH2CH2CH2), 2.19–2.20 м [6Н, N(СН3)2], 2.22–
2.25 м [12Н, N(СН3)2], 2.28–2.38 м (8H, CH2N, 
CH2NH2), 3.21–3.26 м (2Н, NH2), 3.31–3.52 м (6H, 
NHCH2), 4.19 т (2H, OCH2CH2, 3JHH 4.7 Гц), 4.48 д 
[2H, OCH2C(O), AB-система, 2JHH 15.1 Гц], 4.71 д 
[2H, OCH2C(O), AB-системы, 2JHH 15.1 Гц], 4.98 с 
[2H, OCH2C(O)], 6.95–7.0 м (2Н, ArH), 7.01–7.21 м 
(2Н, ArH), 7.67 с (2Н, ArH), 7.68 с (2Н, ArH), 8.82–
8.87 м [3Н, C(O)NH]. Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, 
м.д.: 31.3, 31.3, 34.31, 34.4, 34.5, 37.2, 37.3, 45.7, 
41.2, 58.4, 70.5, 71.1, 73.1, 127.7, 127.7, 128.4, 129.2, 
129.9, 131.5, 133.7, 133.7, 134.1, 146.7, 146.7, 156.4, 
156.6, 157.3, 167.5, 167.7.  Масс-спектр (МАЛДИ), 
m/z (Iотн, %): 1190.6 (100) [M + H]+, 1212.4 (60) [M + 
Na]+. Найдено, %: C 60.36; H 7.82; N 7.22; S 10.65. 
C63H95N7O7S4. Вычислено, %: C 63.55; H 8.04; N 
8.23; S 10.77.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27-трис-
[N-(3',3'-диэтиламинопопил)-карбамоилме-
токси]-28-[2'-аминоэтокси]-2,8,14,20-тетратиа-
каликс[4]арен (7) (конус). Выход 0.53 г (48%), 
белый порошок, т.пл. 192°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3328 (NH), 2963, 1667 (C=O). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.89 с [9H, (CH3)3C], 0.97–1.05 м 
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[27H, (CH3)3C, NCH2CH3], 1.29 с [18H, (CH3)3C], 
1.77–1.84 м (6H, CH2CH2CH2), 2.53–2.59 м [12Н, 
N(CH2СН3)2], 3.27–3.48 м (8H, NHCH2, CH2NH2), 
4.25–4.31 м [2H, CH2CH2C(O)], 4.53–4.49 м [2H, 
OCH2C(O)], 4.69–4.65 м [2H, OCH2C(O)], 4.96 с 
[2H, OCH2C(O)], 6.98 уш.с (2Н, ArH), 7.00 уш.с 
(2Н, ArH), 7.67 с (2Н, ArH), 7.68 с (2Н, ArH), 8.57–
8.61 м [1Н, C(O)NH], 8.88–9.01 м [2Н, C(O)NH]. 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.3, 30.3, 31.3, 
33.4, 38.0, 41.2, 49.9, 60.7, 66.2, 70.4, 114.9,115.0, 
123.6, 124.0, 142.8, 143.5, 160.7, 163.9, 168.6. Масс-
спектр (МАЛДИ), m/z (Iотн, %): 1274.6 (100) [M + 
H]+. Найдено, %: C 66.45, 66.88; H 8.31, 8.28; N 
6.88, 6.71; S 9.49, 9.99. C69H107N7O7S4. Вычислено, 
%: C 65.00; H 8.46; N 7.69; S 10.06.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27-трис-
[N-(2',2'-диметиламиноэтил)-карбамоилме-
токси]-28-[2'-аминоэтокси]-2,8,14,20-тетратиа-
каликс[4]арен (8) (конус). Выход 0.47 г (94%), 
белый порошок, т.пл. 195–197°C. ИК спектр, ν, 
см–1: 1667 (C=O), 2952, 3334 (NH). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.84 уш.с. [18H, (CH3)3C], 1.33 
уш.с [9H, (CH3)3C], 1.34 с [9H, (CH3)3C], 2.29 с 
[6Н, N(СН3)2], 2.35 с [12Н, N(СН3)2], 2.68–2.73 м 
(4H, CH2N), 3.40–3.63 м (8H, NHCH2, NH2), 4.51 д 
[2H, OCH2C(O), AB-система, 2JHH 14.3 Гц], 4.61–
4.64 м (2H, OCH2CH2), 4.77 д [2H, OCH2C(O), 
AB-система, 2JHH 14.3 Гц], 5.18 с [2H, OCH2C(O)], 
5.57–5.63 м (4Н, CH2N, CH2NH2), 6.90–6.93 м (2Н, 
ArH), 6.94–6.97 м (2Н, ArH), 7.73 с (2Н, ArH), 7.76 
с (2H, ArH), 8.24 уш.с [1Н, C(O)NH], 8.56 уш.с [2Н, 
C(O)NH]. Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 31.3, 
33.4, 39.0, 41.2, 46.7, 60.4, 66.2, 70.4, 114.9, 115.0, 
124.0, 123.6, 142.8, 143.5, 160.7, 163.9, 168.6. Масс-
спектр (МАЛДИ), m/z (Iотн, %): 1148.5 (100) [M + 
H]+. Найдено, %: C 61.84; H 7.61; N 8.01; S 11.10. 
C60H89N7O7S4. Вычислено, %: C 62.74; H 7.81; N 
8.54; S 11.17.

Общая методика синтеза соединений 9–14. 
В круглодонной колбе, снабженной магнитной 
мешалкой, перемешивали при охлаждении (0°C)  
смесь 0.50 г (0.48 ммоль) тиакаликс[4]арена 3–8 и 
0.12 мл (0.48 ммоль) 3-изоцианатопропилтриэток-
сисилана в 20 мл абсолютного ТГФ в присутствии 
триэтиламина в течение 168 ч. Растворитель упа-
рили при пониженном давлении. Остаток промы-
вали абсолютным н-гексаном (3×10 мл) и сушили 
в вакууме над P2O5.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27-трис-
[N-(3',3'-диметиламинопропил)-карбамоилме-
токси]-28-[2'-γ-уреидопропилтриэтоксисилил]-
2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арена (9) (1,3-аль-
тернат). Выход 0.41 г (69%), порошок светло-жел-
того цвета, т.пл. 81–83°C. ИК спектр, ν, см–1: 3317 
(NH), 2952, 1644 (С=О), 1264 (C–O–C), 764 (Si–O). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.63–0.67 м (2H, 
CH2Si), 1.20–1.25 м [45H, (CH3)3C, OCH2CH3], 
1.52–1.60 м (2H, CH2CH2Si), 1.69–1.72 м (2H, 
CH2CH2CH2), 1.78–1.84 м (4H, CH2CH2CH2), 2.23 
с [12Н, N(СН3)2], 2.25 с [6Н, N(СН3)2], 2.32–2.34 
м (6H, СH2N), 2.53 с [2H, OCH2C(O)], 3.14 д.т 
(2H, NHCH2, 3JHH 13.1, 6.7 Гц), 3.22–3.33 м [4H, 
CH2C(O)NHCH2], 3.39 д.т (4H, NHCH2, 3JHH 13.1, 
6.4 Гц), 3.83–3.86 м (6H, OCH2CH3), 4.17–4.25 м 
(2Н, OCH2), 4.69 д [2H, OCH2C(O), AB-система, 
2JHH 16.1 Гц], 4.94 д [2H, OCH2C(O), AB-система, 
2JHH 16.1 Гц], 5.95 т [1Н, NHC(O)NH, 3JHH 4.7 Гц], 
6.05 т [1Н, NHC(O)NH, 3JHH 5.3 Гц], 7.37 д (2Н, 
ArH, 2JHH 2.4 Гц), 7.48 д (2Н ArH, 2JHH 2.4 Гц), 
7.62 с (2H, ArH), 7.67 с (2H, ArH), 8.54 т (2Н, NH, 
3JHH 5.5 Гц), 8.59–8.63 м (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δ, м.д.: 18.5, 27.7, 30.9, 31.3, 31.3, 
45.5, 45.5, 131.9, 147.2. Спектр ЯМР 29Si (CDCl3), 
δ, м.д.: –45.03. Масс-спектр (МАЛДИ), m/z (Iотн, 
%): 1437.7 (100) [M + H]+, 1459.7 (70) [M + Na]+. 
Найдено, %: C 59.83; H 8.01; N 7.71; S 8.99; Si 1.90. 
C73H116N8O11S4Si. Вычислено, %: C 60.05; H 7.98; 
N 7.78; S 8.91; Si 1.95.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27-трис-
[N-(3',3'-диэтиламинопропил)-карбамоилме-
токси]-28-[2'-γ-уреидопропилтриэтоксисилил]-
2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арена (10) (1,3-аль-
тернат). Выход 0.31 г (62%), Порошок свет-
ло-желтого цвета, т.пл. 79–82°C. ИК спектр, ν, 
см–1: 3316 (NH), 2965, 1644 (С=О), 1264 (C–O–C), 
1077 (Si–O), 953. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 0.62–0.66 м (2H, CH2Si), 0.96–1.01 м (18Н, 
NCH2CH3), 1.19–1.22 м [45H, (CH3)3C, OCH2CH3], 
1.51–1.82 м (8H, CH2CH2CH2), 2.45–2.59 м (6Н, 
СН2N), 3.11–3.16 м (2H, NHCH2), 3.26–3.39 м (8H, 
NHCH2, OCH2СH2NH), 3.81–3.95 м [8H, OCH2CH3, 
OCH2C(O)], 4.16–4.22 м [2H, OCH2C(O)], 4.70 д 
(2Н, OCH2C(O), 2JH 16.1 Гц], 4.92 д (2Н, OCH2, 
2JHH 16.1 Гц), 5.98–6.09 м [1Н, NHC(O)NH], 6.13 
т [1Н, NHC(O)NH, 3JHH 5.4 Гц], 7.35 д (2Н, ArH, 
4JHH 2.4 Гц), 7.46–7.54 м (2Н, ArH), 7.62 с (2H, 
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ArH), 7.66 с (2H, ArH), 8.57 т (2Н, NH, 3JHH 5.4 Гц),
8.74 т (1H, NH, 3JHH 4.5 Гц). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δ, м.д.: 7.6, 7.7, 8.0, 11.4, 11.4, 11.6, 18.4, 
18.4, 23.3, 23.7, 23.7, 24.1, 25.5, 27.2, 30.9, 31.2, 
34.2, 34.3, 34.4, 37.9, 39.9, 41.2, 42.8, 46.9, 50.7, 
52.6, 58.4, 58.5, 70.6, 71.7, 75.5, 126.8, 127.5, 127.7, 
131.5, 131.8, 134.8, 146.5, 147.2, 147.2, 155.9, 
157.7, 158.9, 161.3, 167.8, 168.7. Спектр ЯМР 29Si 
(CDCl3), δ, м.д.: –45.18. Масс-спектр (МАЛДИ), 
m/z (Iотн, %): 1523.6 (100) [M + H]+, 1545.6 (56)
[M + Na]+. Найдено, %: C 61.02, H 8.41; N 7.36; S 
8.25; Si 1.80. C79H128N8O11S4Si. Вычислено, %: C 
62.33; H 8.48; N 7.36; S 8.43; Si 1.84.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27-трис-
[N-(2',2'-диметиламиноэтил)-карбамоилме-
токси]-28-[2’-γ-уреидопропилтриэтоксисилил]-
2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арена (11) (1,3-аль-
тернат). Выход 0.61 г (71%), порошок светло-жел-
того цвета, т.пл. 80–82°C. ИК спектр, ν, см–1: 3336 
(NH), 2952, 1647 (С=О), 1264 (C–O–C), 1078 (Si-O), 
954. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.62–0.66 м 
(2H, CH2Si), 1.20–1.25 м [45H, (CH3)3C, OCH2CH3], 
1.52–1.66 м (8H, CH2СH2CH2, CH2CH2СH2Si), 2.21 
с [12Н, N(СН3)2], 2.27 с [6Н, N(СН3)2], 2.44–2.51 м 
(6H, CH2N), 3.12–3.17 м (2Н, NHCH2), 3.25–3.29 м 
(2Н, NHСH2), 3.32–3.51 м (4H, NHСH2), 3.80–3.85 
м (6H, OCH2CH3), 4.19–4.25 м (2H, OCH2CH2), 
4.71 д (2Н, OCH2, AB-система, 2JHH 16.1 Гц), 4.98 
д (2Н, OCH2, AB-система, 2JHH 16.1 Гц), 5.88 т [1Н, 
NHC(O)NH, 3JHH 4.9 Гц], 5.94 т [1Н, NHC(O)NH, 
3JHH 5.5 Гц], 7.36 д (2Н, ArH, 4JHH 2.3 Гц), 7.43 т 
(1Н, NH, 3JHH 4.6 Гц), 7.47 д (2Н, ArH, 4JHH 2.4 Гц), 
7.72 с (2H, ArH), 7.74 с (2H, ArH), 8.48 т (2Н, NH, 
3JHH 4.8 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 14.2, 
14.3, 31.1, 31.4, 31.5, 34.1, 34.4, 34.4, 37.9, 60.6, 
60.8, 70.5, 70.6, 71.9, 123.2, 128.9, 129.2, 129.9, 
130.8, 132.5, 133.3, 133.4, 133.8, 134.9, 135.0, 146.3, 
146.4, 146.9, 158.5, 157.2, 159.3, 168.3, 169.6, 169.9. 
Спектр ЯМР 29Si (CDCl3), δ, м.д.: –45.22. Масс-
спектр (МВЛДИ), m/z (Iотн, %): 1395.5 (100) [M + 
H]+, 1417.4 (72) [M + Na]+. Найдено, %: C 57.81; 
H 7.52; N 8.01; S 8.52; Si 1.30. C70H110N8O11S4Si. 
Вычислено, %: C 60.22; H 7.94; N 8.03; S 9.19; Si 
2.01.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27-трис-
[N-(3',3'-диметиламинопропил)-карбамоилме-
токси]-28-[2'-γ-уреидопропилтриэтоксисилил]-

2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арена (12) (конус). 
Выход 0.33 г (55%), порошок светло-желтого цвета, 
т.пл. 78–82°C. ИК спектр, ν, см–1: 3328 (NH), 2962, 
1652 (С=О), 1265 (C–O–C), 1030 (Si–O), 1079, 760. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.63–0.67 м (2H, 
CH2Si), 1.21–1.25 м [45H, (CH3)3C, OCH2CH3], 
1.52–1.60 м (2H, CH2CH2Si), 1.73–1.76 м (2H, 
CH2CH2CH2), 1.85–1.90 м (4H, CH2CH2CH2), 2.29 
с [12Н, N(СН3)2], 2.34 с [6Н, N(СН3)2], 2.49–2.52 
м (6H, NHCH2), 3.37–3.42 м [4H, C(O)NHCH2, 
CH2C(O)NHCH2], 3.79–3.85 м (6H, OCH2CH3), 
4.18 м (2Н, OCH2), 4.59–4.63 м [2H, OCH2C(O)], 
4.79–4.83 м [2H, OCH2C(O)], 5.85–5.91 м [2Н, 
NHC(O)NH], 5.99–6.34 м [1Н, NHC(O)NH], 7.40 д 
(2Н, ArH, 4JHH 2.4 Гц), 7.50 д (2Н, ArH, 4JHH 2.4 Гц), 
7.59 c (2H, ArH), 7.64 с (2H, ArH), 8.47 уш.с. (3Н, 
NH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.4, 18.4, 
24.8, 26.4, 31.3, 33.4, 38.0, 41.1, 45.6, 47.0, 58.4, 
58.7, 66.2, 67.2, 114.9, 115.0, 123.6, 124.0, 142.8, 
143.5, 160.7, 160.8, 163.9, 168.6. Спектр ЯМР 29Si 
(CDCl3), δ, м.д.: –45.5. Масс-спектр (МАЛДИ), m/z 
(Iотн, %): 1437.8 (100) [M + H]+, 1459.8 (65) [M + 
Na]+. Найдено, %: C 60.90; H 8.13; N 6.93; S 8.11; 
Si 1.56. C73H116N8O11S4Si. Вычислено, %: C 60.97; 
H 8.13; N 7.79; S 8.92; Si 1.95.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27-трис-
[N-(3',3'-диэтиламинопропил)-карбамоилме-
токси]-28-[2'-γ-уреидопропилтриэтоксисилил]-
2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арена (13) (конус). 
Выход 0.26 г (51%), порошок светло-желтого цве-
та, т.пл. 80°C. ИК спектр, ν, см–1: 3316 (NH), 2965, 
1644 (С=О), 1264 (C–O–C), 1077 (Si–), 953. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.60–0.65 м (2H, CH2Si), 
0.86–0.92 м [9H, (CH3)3C], 0.97–1.05 м [26H, 
(CH3)3C, NCH2CH3], 1.17–1.28 м [27H, (CH3)3C, 
OCH2CH3], 1.58–1.67 м (8H, CH2CH2CH2), 2.45–
2.59 м (6Н, СН2N), 3.11–3.16 м (2H, NHCH2), 
3.26–3.39 м (8H, NHCH2, OCH2СH2NH), 3.76–3.82 
м (6Н, OCH2CH3), 3.98–4.19 м [2H, OCH2C(O)], 
4.64 с [2H, OCH2C(O)], 5.04 д [2Н, OCH2C(O), 2JHH
15.2 Гц], 5.49 д [2Н, OCH2C(O), 2JHH 16.1 Гц], 5.99–
6.05 м [1Н, NHC(O)NH], 6.12–6.26 м [1Н, NHC(O)
NH], 6.92 с (2Н, ArH), 7.10 с (2H, ArH), 7.61 с (4H, 
ArH), 8.06 уш.с (2Н, NH), 8.15 уш.с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.3, 13.4, 24.8, 
18.4, 30.3, 31.3, 33.4, 38.0, 45.6, 49.9, 58.4, 60.7, 
66.2, 76.4, 114.9, 124.0, 143.5, 157.6, 163.9, 168.6. 
Спектр ЯМР 29Si (CDCl3), δ, м.д.: –45.18. Масс-
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спектр (МАЛДИ), m/z (Iотн, %): 1523.6 (100) [M + 
H]+, 1545.6 (46) [M + Na]+. Найдено, %: C 61.02, 
H 8.41; N 7.36; S 8.25; Si 1.80. C79H128N8O11S4Si. 
Вычислено, %: C 62.33; H 8.48; N 7.36; S 8.43; Si 
1.84.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27-трис-
[N-(2',2'-диметиламиноэтил)-карбамоилме-
токси]-28-[2'-γ-уреидопропилтриэтоксисилил]-
2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арена (14) (конус). 
Выход 0.35 г (67%), порошок светло-желтого цве-
та, т.пл. 81°C. ИК спектр, ν, см–1: 3330 (NH), 2962, 
1668 (С=О), 1191 (C–O–C), 1092 (Si–O), 1023, 781. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.62–0.66 м (2H, 
CH2Si), 0.97 c [9H, (CH3)3C], 1.07 c [9H, (CH3)3C], 
1.26 c [18H, (CH3)3C], 1.17–1.20 м (9H, OCH2CH3), 
1.55–1.64 м (8H, CH2СH2CH2, CH2CH2СH2Si), 2.19 
уш.с [18Н, N(СН3)2], 3.15–3.54 м (8Н, NHCH2), 
3.75–3.84 м (6H, OCH2CH3), 4.67 с (2H, OCH2), 
5.17 д (2Н, OCH2, AB-система, 2JHH 15.4 Гц), 5.36 
д (2Н, OCH2, AB-система, 2JHH 15.4 Гц), 5.96 т [1Н, 
NHC(O)NH, 3JHH 5.5 Гц], 6.16 т [1Н, NHC(O)NH, 
3JHH 5.8 Гц], 6.97 с (2Н, ArH), 7.10 с (2H, ArH), 7.58 
с (4H, ArH), 8.08 т (2Н, NH, 3JHH 5.2 Гц), 8.35 т (1Н, 
NH, 3JHH 5.5 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 
9.13, 16.48, 22.60, 23.86, 26.38, 26.73, 31.44, 35.23, 
37.72, 38.42, 40.57, 41.09, 45.55, 57.48, 59.02, 59.38, 
69.48, 69.70, 81.06, 133.49, 134.63, 135.34, 135.64, 
144.66, 151.68, 151.94, 159.12, 169.75, 210.85. 
Спектр ЯМР 29Si (CDCl3), δ, м.д.: –45.9. Масс-
спектр (МАЛДИ), m/z (Iотн, %): 1395.3 (100) [M + 
H]+. Найдено, %: C 59.77; H 7.37; N 8.01; S 8.52; Si 
1.80. C70H110N8O11S4Si. Вычислено, %: C 60.22; H 
7.94; N 8.03; S 9.19; Si 2.01.

Общая методика модификации поверхности 
частиц диоксида кремния органотриалкокси-
силильными производными п-трет-бутилтиа-
каликс[4]арена 9–14 (конус, 1,3-альтернат). 
0.04 г тиакаликсарена 9–14 диспергировали в 5 мл
ледяной уксусной кислоты при ультразвуковой 
обработке, затем добавляли в раствор 0.4 г нано-
порошка диоксида кремния [Sigma-Aldrich, 12 нм, 
площадь поверхности составляет 175–225 м2/г 
(BET)], растворенного в 15 мл ледяной уксусной 
кислоты. Коллоидную суспензию диспергировали 
в ультразвуковой ванне в течение 1 ч. Далее кол-
лоидную суспензию промывали изопропиловым 
спиртом (3×30 мл). Изопропиловый спирт отделя-

ли от частиц центрифугированием. Полученный 
влажный порошок диспергировали в 10 мл изо-
пропилового спирта при ультразвуковой обработ-
ке. Полученный коллоидный раствор исследовали 
методом динамического светорассеяния и просве-
чивающей и сканирующей электронной микроско-
пии. Далее органический слой выпаривали, оста-
ток сушили в вакууме при пониженном давлении.

Частицы диоксида кремния 15, модифи-
цированные 5,11,17,23-тетра-трет-бутил-
25,26,27-трис[N-(3',3'-диметиламинопропил)-
карбамоилметокси]-28-[2'-γ-уреидопропилтри-
этоксисилил]-2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арена
(9) (1,3-альтернат). ИК спектр, ν, см–1: 1068
(Si–O–Si). Найдено, %: C 5.21; H 3.47; N 2.08; S 
0.98; Si 40.54, для частиц, содержащих 8.1% (со-
гласно данным ТГ/ДСК/МС анализа) тиакаликса-
рена 9.

Частицы диоксида кремния 16, модифи-
цированные 5,11,17,23-тетра-трет-бутил-
25,26,27-трис[N-(3',3'-диэтиламинопропил)-
карбамоилметокси]-28-[2'-γ-уреидопропилтри-
этоксисилил]-2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арена 
(10) (1,3-альтернат). ИК спектр, ν, см–1: 1062 
(Si–O–Si). Найдено, %: C 6.31; H 2.84; N 0.48; S 
2.68; Si 42.46, для частиц, содержащих 5.7% (со-
гласно данным ТГ/ДСК анализа) тиакаликсаре-
на 10.

Частицы диоксида кремния 17, модифи-
цированные 5,11,17,23-тетра-трет-бутил-
25,26,27-трис[N-(2',2'-диметиламиноэтил)кар-
бамоилметокси]-28-[2'-γ-уреидопропилтри-
этоксисилил]-2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арен 
(11) (1,3-альтернат). ИК спектр, ν, см–1: 1071
(Si–O–Si). Найдено, %: C 5.21; H 3.13; N 2.08; S 
0.98; Si 40.54, для частиц, содержащих 6.7% (со-
гласно данным ТГ/ДСК анализа) тиакаликсаре-
на 11.

Частицы диоксида кремния 18, модифи-
цированные 5,11,17,23-тетра-трет-бутил-
25,26,27-трис[N-(3',3'-диметиламинопропил)-
карбамоилметокси]-28-[2'-γ-уреидопропилтри-
этоксисилил]-2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арена 
(12) (конус). ИК спектр, ν, см–1: 1067 (Si–O–Si), 
813, 462. Найдено, %: C 2.82; H 3.13; N 0.30; Si 
44.35, для частиц, содержащих 6.6% (согласно 
данным ТГ/ДСК/МС анализа) тиакаликсарена 12.
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Частицы диоксида кремния 19, модифи-
цированные 5,11,17,23-тетра-трет-бутил-
25,26,27-трис[N-(3',3'-диэтиламинопропил)-
карбамоилметокси]-28-[2'-γ-уреидопропилтри-
этоксисилил]-2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арена 
(13) (конус). ИК спектр, ν, см–1: 1062 (Si–O–Si), 
807, 461. Найдено, %: C 6.46; H 2.56; N 0.30; Si 
44.32, для частиц, содержащих 4.7% (согласно 
данным ТГ/ДСК анализа) тиакаликсарена 13.

Частицы диоксида кремния 20, модифи-
цированные 5,11,17,23-тетра-трет-бутил-
25,26,27-трис[N-(2',2'-диметиламиноэтил)кар-
бамоилметокси]-28-[2'-γ-уреидопропилтри-
этоксисилил]-2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арен 
(14) (конус). ИК спектр, ν, см–1: 1063 (Si–O–Si), 
810, 454. Найдено, %: C 3.61; H 3.13; N 0.35; Si 
41.64, для частиц, содержащих 6.9% (согласно 
данным ТГ/ДСК/МС анализа) тиакаликсарена 14.

Спектрофотометрические измерения. Кон-
центрацию раствора ДНК тимуса теленка опреде-
ляли с использованием молярного коэффициента 
поглощения ε260 6600 моль–1 см–1. Концентрацию 
раствора ДНК молок лосося определяли с исполь-
зованием формулы Mr×m/V моль/мл. Чистоту ДНК 
проверяли путем определения отношения погло-
щения А260/А280, которое составило более 1.9, что 
указывает на то, что ДНК была достаточно свобод-
ной от белка. Растворы готовили с использованием 
водного буфера (10 мМ Трис-HCl, 100 мМ NaCl, 
рН 6.5). Спектры соединения, ДНК и их смеси из-
меряли в диапазоне длин волн 200–400 нм.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синтезированы новые тетразамещенные по 
нижнему ободу п-трет-бутилтиакаликс[4]арены, 
содержащие один триэтоксисилильный фрагмент 
и три амидные и третичные аминогруппы, в конфи-
гурациях конус и 1,3-альтернат и получены на их 
основе новые гибридные органо-неорганические 
наночастицы. Показано, что образование агрегатов 
частиц в растворе зависит от конфигурации макро-
цикла. В случае стереоизомеров 1,3-альтернат в 
уксусной кислоте образуются с мономодальным 
распределением органосиликатные наночастицы 
(18 нм). Для стереоизомеров конус, у которых ли-
пофильные трет-бутильные группы направлены 
наружу, характерно слипание частиц вследствие 

гидрофобного эффекта в воде. Было выявлено, 
что частицы, модифицированные п-трет-бутил-
тиакаликс[4]аренами 12–14 в конфигурации конус,
селективно взаимодействуют с ДНК из молок ло-
сося. Также было установлено, что частицы 16, 
модифицированные тиакаликс[4]ареном 10 в кон-
фигурации 1,3-альтернат, содержащим на ниж-
нем ободе N,N-диэтиламинопропильные фрагмен-
ты, способны к результативному взаимодействию 
с модельной ДНК из тимуса теленка по сравнению 
с остальными аминами.

На взаимодействие с модельными ДНК влияет 
конфигурация макроциклов и длина линкера. В 
связи с этим потенциальный спектр применения 
подобных соединений весьма широк: они могут 
использоваться как для оценки количественных и 
качественных изменений структуры нуклеиновых 
кислот при различных физиологических состояни-
ях организма, так и для тестирования компонентов 
окружающей среды. Также они могут применять-
ся в качестве векторов, специфичных к определен-
ным фрагментам ДНК, и непосредственно в каче-
стве лекарственных препаратов.
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A number of new p-tert-butylthiacalix[4]arenes containing one triethoxysilyl fragment and tertiary amino 
groups in the cone and 1,3-alternate confi gurations have been synthesized. New hybrid organo-inorganic silica 
dioxide nanoparticles with fragments of p-tert-butylthiacalix[4]arenes have been obtained. It has been shown 
that nanoparticles formed from p-tert-butylthiacalix[4]arenes in the cone and SiO2 conformations selectively 
interact with salmon milt DNA. SiO2/p-tert-butyl-thiacalix[4]arene nanoparticles in the 1,3-alternate confor-
mation containing N,N-diethylaminopropyl fragments can interact with model calf thymus DNA. The resulting 
hybrid materials can be used in medicine for the transport of nucleic acids.
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 Взаимодействием п-трет-бутилтиакаликс[4]аренов, содержащих терминальные N,N-диметильные 
фрагменты, с 1,4-бутансультоном синтезированы с хорошими выходами сульфобетаиновые производные 
п-трет-бутилтиакаликс[4]арена. Установлено влияние стереоизомерной формы макроциклической 
платформы (конус, частичный конус, 1,3-альтернат) на их реакционную способность. Для синтези-
рованных макроциклов исследована способность образовывать стабильные наноразмерные ассоциаты 
с модельным белком сывороточным альбумином человека. Обнаружено, что стереоизомер частичный 
конус повышает термическую стабильность модельного белка.
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ВВЕДЕНИЕ

Бетаины представляют собой гидрофильные 
молекулы, которые при этом могут проявлять 
свойства амфифилов и образовывать различные 
типы ассоциатов (мицеллы, ламеллы, бислои и 
т.п.) [1–3]. Они содержат одновременно как поло-
жительно, так и отрицательно заряженные ионные 
центры, при этом оставаясь нейтральными мо-
лекулами, и поэтому являются перспективными 
веществами в различных областях применения. 
Так, они являются неопасными для кожи и глаз, 
проявляют низкую токсичность, у них отличная 
водорастворимость, широкий изоэлектрический 
диапазон, высокая стабильность пены и стойкость 
к жесткой воде [4, 5]. Материалы, содержащие 
бетаиновые фрагменты, устойчивы в широком 

диапазоне рН, к воздействию коагулянтов [6]. 
Полимеры, содержащие бетаиновые фрагменты, 
могут повышать эффективность терапевтических 
белков, а конъюгаты на их основе способствуют 
повышению стабильности белков [7]. Однако су-
ществует проблема доставки таких белков, пото-
му что многие наноматериалы, такие как диоксид 
кремния и некоторые полимеры, по своей природе 
несовместимы с белками и это приводит к их агре-
гации. Конформационные изменения и агрегация 
белка во время его инкапсуляции и высвобожде-
ния считаются одной из наиболее важных проблем 
для устойчивой доставки белка [8].

Применение широко известного макроцикла, 
тиакаликс[4]арена [9], в качестве платформы для 
модификации сульфобетаиновыми фрагментами 
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с целью повышения стабильности белковых пре-
паратов открывает новые перспективы. Благодаря 
синтетической доступности трех стереоизомер-
ных форм (конус, частичный конус и 1,3-альтер-
нат) тиакаликсареновой платформы реализуется 
различное пространственное расположение функ-
циональных групп, ответственных за селективное 
связывание как с низкомолекулярными, так и с 
высокомолекулярными субстратами (белки, ДНК) 
[10–12]. Высокогидрофильные свойства бетаино-
вых молекул [13] в совокупности с гидрофобным 
макроциклическим фрагментом могут обеспечить 
синергизм воздействия на стабильность белковых 
молекул, потому что сворачивание белка в основ-
ном обусловлено гидрофобными и электростати-
ческими взаимодействиями, водородными связя-
ми, а различные стереоизомеры позволят управ-
лять самосборкой белка.

В настоящей работе представлен подход к син-
тезу новых тетразамещенных водорастворимых 
производных п-трет-бутилтиакаликс[4]аренов, 
содержащих сульфобетаиновые фрагменты, про-
ведена оценка влияния стереоизомерной формы 
макроциклической платформы (конус, частич-
ный конус, 1,3-альтернат) на реакционную спо-
собность их предшественников с 1,4-бутансуль-
тоном. Дополнительно для целевых соединений 
исследована их способность образовывать ста-
бильные наноразмерные ассоциаты с модельным 
белком – сывороточным альбумином человека. 
Выявлено, как добавление макроциклов, содержа-
щих сульфобетаиновые фрагменты, находящихся 
в разных стереоизомерных формах, может влиять 
на термическую стабильность модельного белка. 
Представленное исследование направлено на по-
лучение веществ, которые могут защитить струк-
туру белка и сохранить его свойства в биологиче-
ских условиях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Аминолизом п-трет-бутилтиакаликс[4]аренов 
1–3, тетразамещенных по нижнему ободу слож-
ноэфирными фрагментами в стереоизомерных 
формах конус, частичный конус и 1,3-альтернат, 
N,N-диметилпропан-1,3-диамином были получе-
ны тетразамещенные производные тиакаликс[4]-
арена 4–6, содержащие третичные аминогруп-
пы [14] – предшественники для синтеза суль-

фобетаиновых макроциклических соединений
(схема 1).

Ранее нами было показано, что реакция нукле-
офильного замещения при третичном атоме азота 
в макроциклах 4–6 с 1,3-пропансультоном проте-
кает с хорошими выходами для всех трех стереои-
зомеров в ацетонитриле при кипячении в течение
72 ч [15]. Однако в аналогичных условиях полу-
чить продукты реакции макроциклов 4–6 с 1,4-бу-
тансультоном не удалось ни для одного стереои-
зомера. Учитывая меньшую реакционную спо-
собность наименее напряженного шестичленного 
цикла 1,4-бутансультона по сравнению с пятичлен-
ным 1,3-пропансультоном, было решено провести 
реакцию в более жестких условиях, повысив тем-
пературу проведения синтеза заменой растворите-
ля ацетонитрила на более высоко кипящий – ди-
метилформамид (ДМФА). При изменении условий 
протекания реакции с выходом 82% был выделен 
продукт 7. В спектре ЯМР 1Н макроцикла 7 сигна-
лы протонов трет-бутильных групп, оксиметиле-
новых и ароматических фрагментов и метильных 
групп при атоме азота проявляются в виде сингле-
тов при 1.08, 4.84 и 7.41 и 3.02 м.д. соответственно. 
Сигналы протонов амидной группы наблюдаются 
в виде уширенного триплета при 8.51 м.д.; сигна-
лы протонов остальных метиленовых групп про-
являются в виде мультиплетов области 1.63–2.52 
и 3.29–3.35 м.д.

По аналогичной методике, но с более трудоем-
кой разработкой реакционной смеси, был полу-
чен тетразамещенный п-трет-бутилтиакаликс[4]-
арен 8, содержащий сульфобетаиновые фрагмен-
ты, в стереоизомерной форме частичный конус 
с выходом 64%. Химические сдвиги, интеграль-
ные интенсивности и мультиплетность сигналов 
протонов подтверждают структуру, приписанную 
продукту 8.

Успешное получение макроциклов 7 и 8 позво-
лило нам перейти к более стерически затруднен-
ному соединению, а именно к п-трет-бутилтиака-
ликс[4]арену 6, содержащему терминальные N,N-
диметиламинные фрагменты, в стереоизомерной 
форме 1,3-альтернат.

Реакцию между 1,4-бутансультоном и макро-
циклом 6 также проводили в ДМФА при кипяче-
нии. К сожалению, получить целевой продукт в 
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стереоизомерной форме 1,3-альтернат получить 
не удалось, несмотря на варьирование мольных 
соотношений исходных реагентов (1:4, 1:16 и 
1:20 моль макроцикла/моль сультона), продол-
жительности реакции (72, 108 ч) и природы рас-
творителей (ацетонитрил, ТГФ и ДМФА). При 
этом стоит отметить, что, используя в качестве 
реагента 1,3-пропансультон, нам удалось полу-
чить п-трет-бутилтиакаликс[4]арен, содержащий 
сульфобетаиновые фрагменты, в стереоизомерной 
форме 1,3-альтернат [15]. Очевидно, что кроме 
влияния реакционной способности сультонов на 
протекание данной реакции, немаловажную роль 
играет стерическая загруженность реакционных 

центров макроцикла 6, в качестве которых высту-
пают третичные атомы азота. Последняя вызва-
на сближенностью терминальных фрагментов на 
нижнем (N,N-диметиламинные фрагменты) и на 
верхнем (трет-бутильные группы) ободах. Таким 
образом, на реакционную способность макроци-
клов в стереоизомерной форме 1,3-альтернат 
влияют сразу два фактора: активность реагента, 
обусловленная степенью напряженности цикла 
(пяти- и шестичленный), и стерическая загружен-
ность неподеленных электронных пар третично-
го атома азота. Нахождение макроциклов 4 и 5 в 
стереоизомерной форме конус и частичный конус 
нивелирует влияние последнего.
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Известно, что вещества и материалы, содер-
жащие бетаиновые фрагменты, могут повышать 
эффективность применения терапевтических 
белков, а также повышать их стабильность [7]. 
В качестве модельного белка в настоящей работе 
был выбран сывороточный альбумин человека. 
Синтезированные сульфобетаиновые макроци-
клы 7 и 8 в стереоизомерных формах конус и ча-
стичный конус были исследованы на способность 
стабилизировать мономерную форму сывороточ-
ного альбумина человека (ЧСА), которая являет-
ся наиболее терапевтически активной [16], при 
варьировании температуры среды. Так, методом 
динамического рассеяния света (ДСР) при тем-
пературе 25°C было показано, что раствор ЧСА 
при концентрации 1×10–4 М в фосфатном буфере 
представляет собой монодисперсную коллоид-
ную систему (PDI = 0.22) с размером ассоциатов 
6.8±0.2 нм. При повышении температуры до 37°C 
происходит увеличение размеров ассоциатов до
8.8±0.1 нм, низкая полидисперсность системы 
при этом сохраняется (PDI = 0.20). Очевидно, это 
связано с переходом мономерной формы альбуми-
на в его димер, диаметр частиц которого соглас-
но квантово-химическим расчетам соответствует 
8.68±0.01 нм [17]. Макроциклы 7 и 8 при растворе-
нии их в фосфатном буфере при рН 7.4 во всем ди-

апазоне концентраций (от 1×10–6 М до 1×10–4 М) 
представляли собой полидисперсные коллоидные 
растворы с PDI > 0.70. При добавлении к раствору 
макроцикла 8 в стереоизомерной форме частич-
ный конус раствора ЧСА размер ассоциатов белок/
макроцикл (6.9±0.1 нм) практически не изменя-
ется по сравнению с системой в отсутствии ма-
кроцикла (6.8±0.2 нм), причем доля мономерной 
формы альбумина составляет 97% (см. таблицу). 
Напротив, макроцикл 7 в стереоизомерной форме 
конус приводит к образованию преимущественно 
димеров альбумина с гидродинамическим диаме-
тром 8.1±0.2 нм, при этом в растворе содержится 
23% более крупных агрегатов. С понижением кон-
центрации исходных растворов (макроциклов 7 
и 8, а также ЧСА) наблюдается увеличение доли 
более крупных агрегатов, которые по всей види-
мости образованы разными формами ЧСА (диме-
рами, тетрамерами, гексамерами и т.д.).

При 37°C многие терапевтические белки очень 
склонны к агрегации [18,19], что может вызывать 
нежелательные иммунные реакции. Поэтому ста-
бильность белковых ассоциатов 7/ЧСА и 8/ЧСА 
была исследована при температуре 37°C, близ-
кой к температуре тела человека (см. таблицу). 
Методом ДСР было показано, что при концентра-

Размеры агрегатов (гидродинамические диаметры частиц d, нм), индекс полидисперсности (PDI), S (площадь пика, 
%), исходя из размерного распределения частиц по интенсивности, образованных в результате ассоциации макроци-
клов 7 и 8 в буфере в присутствии ЧСА при различных температурах

с, моль/л

7+ЧСА
25°C

7+ЧСА
37°C

8+ЧСА
25°C

8+ЧСА
37°C

PDI d, нм
S, % PDI d, нм

S, % PDI d, нм
S, % PDI d, нм

S, %

1×10–4 M 0.31±0.01

8.1±0.2
(77%)

280±52
(23%)

0.21±0.02

7.8±0.1
(80%)

238±27
(20%)

0.16±0.01

6.9±0.1
(97%)

134±48
(3%)

0.20±0.01

7.5±0.1
(96%)

109±68
(4%)

1×10–5 M 0.37±0.01

8.4±0.3
(76%)

254±21
(24%)

0.31±0.10

7.6±0.3
(74%)

158±31
(26%)

0.29±0.03

6.9±0.2
(85%)

357±120
(15%)

0.30±0.05

8.1±0.3
(84%)

247±143
(16%)

1×10–6 M 0.39±0.12

8.7±0.6
(48%)

254±21
(52%)

0.46±0.12

8.0±0.8
(46%)

368±62
(54%)

0.36±0.11

6.0±0.4
(37%)
198±5
(63%)

a a

a Система полидисперсна PDI > 0.70
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ции макроцикла 1×10–4 M с увеличением темпера-
туры с 25°C до 37°C гидродинамический радиус 
и полидисперсность практически не меняются для 
системы 8/ЧСА, что свидетельствует о сохране-
нии исходной конформации белка и способности 
данного макроцикла 8 выполнять роль стабилизи-
рующего агента для сывороточных альбуминов, 
которая имеет важное значение для устойчивой 
доставки белка. Макроцикл 7 напротив оказался 
неэффективной в стабилизации альбумина мо-
лекулой. Очевидно, определяющую роль здесь 
играет стереоизомерная форма макроциклической 
платформы и определенное пространственное 
расположение функциональных групп (амидных, 
сульфобетаиновых), которые приводят к формиро-
ванию различных типов ассоцитов, строение кото-
рых и определяет эффективность в стабилизации 
белка.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировались на 
спектрометре Bruker Avance 400 (США) на рабо-
чей частоте 400.1 и 100.6 МГц соответственно.
Химические сдвиги протонов определялись отно-
сительно сигналов остаточных протонов дейтери-
рованного растворителя (дейтерохлороформ-d1, 
ДМСО-d6). Для отнесения сигналов в спектрах 
ЯМР 1Н и 13С использовались гетероядерные 2D 
методики 1Н–13С HSQC на спектрометре Bruker 
Avance 400 (США). Концентрация анализируемых 
растворов составляла 3–5% (по массе).

ИК спектры нарушенного полного внутреннего 
отражения регистрировали на Фурье-спектрометре 
Spectrum 400 (Perkin Elmer): разрешение 1 см–1, 
накопление 64 скана, время регистрации 16 с; в 
интервале волновых чисел 400–4000 см–1.

Масс-спектры записывали на спектрометре 
Bruker Ultraflex III MALDI-TOF (Германия). В ка-
честве матриц были использованы п-нитроанилин, 
2,5-дигидроксибензойная кислота. Масс-спектры 
высокого разрешения (ESI) получали на квадру-
польном времяпролетном (t, qTOF) масс-спек-
трометре AB Sciex Triple TOF 5600 (Сингапур) с 
использованием источника турбоионного распы-
ления (распылитель газа азот, положительная по-
лярность ионизации, напряжение на игле 5500 В). 
Запись спектров проводилась в режиме «TOF MS» 

с энергией столкновения 10 эВ, потенциалом де-
кластеризации 100 эВ и разрешением более 30000 
по полной ширине-полувысоте. Образцы с кон-
центрацией аналита 5 мкмоль/л готовили раство-
рением анализируемых соединений в воде.

Элементный анализ кристаллических образцов 
был выполнен на приборе Perkin Elmer 2400 Series 
II (США).

Температуру плавления веществ определяли на 
нагревательном столике Boetius (Германия).

Соединения 1–3 были синтезированы по лите-
ратурной методике [20].

Соединения 4–6 были синтезированы по лите-
ратурной методике [14].

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27,28-
тетракис({N-[3',3'-диметил-3'-(4''-сульфонато-
бутил)]аммонийпропил}-карбамоилметокси)-
2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арен в стереоизомер-
ной форме конус (7). К соединению 4 (конус) 
(0.20 г, 0.16 ммоль) добавили 15 мл раствори-
теля ДМФА, а затем эквимолярное количество 
(0.64 ммоль) 1,4-бутансультона. Реакционную 
смесь кипятили в течение 72 ч. Затем раствори-
тель удалили с помощью роторного испарителя. 
Выход 0.18 г (82%), т.пл. 290°С. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.07 с [36H, (CH3)3C], 1.60–
1.66 м (8Н, N+CH2CH2CH2CH2SO3

–), 1.73–1.83 м 
(8Н, N+CH2CH2CH2CH2SO3

–), 1.88–1.98 м (8Н, 
NCH2CH2CH2NH), 2.52–2.53 м (8Н, N+CH2CH2·
CH2CH2SO3

–), 3.01 с [24H, (CH3)2N+], 3.27–3.30 м 
(8H, NCH2CH2CH2NH), 3.34–3.36 м (8Н, N+CH2·
CH2CH2CH2SO3

–), 3.36–3.37 м (8H, NCH2CH2CH2·
NH), 4.84 с (8H, OCH2CO), 7.40 с (8Н, ArH), 8.51 
уш.т (4Н, CONH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 21.20, 22.64, 22.86, 31.20, 34.45, 36.05, 50.67, 
50.74, 61.28, 62.84, 74.43, 128.58, 134.97, 147.27, 
158.26, 168.84. Вычислено, %: C 54.99; H 7.47; N 
6.11; S 13.98. C84H136N8O20S8. Найдено, %: C 55.00; 
H 7.38; N 6.23; S 14.03. Масс-спектр (MALDI), m/z: 
1832.8 [M]+. [M]+ 1832.7.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27,28-
тетракис({N-[3',3'-диметил-3'-(4''-сульфонато-
бутил)]аммонийпропил}-карбамоилметокси)-
2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арен в стереоизо-
мерной форме частичный конус (8). К соеди-
нению 5 (частичный конус) (0.20 г, 0.16 ммоль) 
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добавили 15 мл растворителя ДМФА, а затем эк-
вимолярное количество (0.64 ммоль) 1,4-бутан-
сультона. Реакционную смесь кипятили в течение 
40 ч. После образования продукта реакции в виде 
осадка белого цвета его отфильтровали на воронке 
Шотта (пор 40). Далее осадок отмывали от остат-
ков растворителя ДМФА в ацетоне при кипячении 
в течение 12 ч. После того как осадок отфильтро-
вали на воронке Шотта (пор 40), сухой продукт 
реакции высушивали в вакууме над пентаокси-
дом фосфора. Выход 0.18 г (64%), т.пл. 225°С (с 
разл.). ИК спектр, ν, cм–1: 3429 (NH), 2964, 1663 
(С=О). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.01 с 
[18H, (CH3)3C], 1.30 с [9H, (CH3)3C], 1.31 с [9H, 
(CH3)3C], 1.54–1.65 м (8Н, N+CH2CH2CH2CH2SO3

–), 
1.69–1.78 м (8Н, N+CH2CH2CH2CH2SO3

–), 1.84–
1.95 м (8Н, NCH2CH2CH2NH), 2.07–2.09 м (8Н,
N+CH2CH2CH2CH2SO3

–), 2.44–2.47 м (8Н, N+CH2·
CH2CH2CH2SO3

–), 2.98–3.01 м [24H, (CH3)2N+], 
3.14–3.21 м (8H, NCH2CH2CH2NH), 3.25–3.32 м 
(8H, NCH2CH2CH2NH), 4.43 д (2H, OCH2CO, J
13.6 Гц), 4.48 с (2H, OCH2CO), 4.58 с (2H, 
OCH2CO), 4.82 д (2H, OCH2CO, J 13.6 Гц), 7.60–
7.62 м (2Н, ArH), 7.70 с (4Н, ArH), 7.78 с (2Н, ArH), 
8.35 с (2Н, CONH), 8.47 с (2Н, CONH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 20.86, 22.17, 30.78, 31.07, 
33.86, 35.67, 50.24, 60.84, 62.63, 62.84, 126.25, 
126.83, 127.69, 128.18, 133.89, 135.54, 145.60, 
146.54, 157.33, 167.29, 167.94, 168.74. Масс-спектр 
(ESI), m/z: 917.3664 [M + 2H]2+, 939.3488 [M + 
2Na]2+, 633.8948 [M + 3Na]3+, 619.2401 [M + Na + 
2H]3+. Найдено, %: C 54.99; H 7.42; N 6.13; S 13.99. 
C84H136N8O20S8. Вычислено, %: C 55.00; H 7.47; N 
6.11; S 13.98.

Определение гидродинамического размера 
частиц методом ДСР. Размерное распределение 
частиц по интенсивности, объему, количеству 
и индекс полидисперсности в растворе опреде-
ляли методом динамического светорассеяния 
на анализаторе размеров наночастиц Zetasizer 
Nano ZS (Malvern) при температуре 25°С, угол 
детектирования рассеянного света – 173° в квар-
цевых кюветах, лазер 4 мВ He-Ne, длина вол-
ны – 633 нм. Ошибка определения размеров менее 
2%. Обработка результатов проводилась с помо-
щью программы DTS (программное обеспечение 
Dispersion Technology Software 4.20).

Для приготовления растворов использовали 
0.1 М фосфатный буфер с рН 7.4 (0.0027 М KCl 
и 0.137 М NaCl). В ходе эксперимента концен-
трации п-трет-бутилтиакаликс[4]аренов 7 и 8, а 
также растворов ЧСА варьировались от 1×10−4 до
1×10−6 М. Самосборка макроциклов 7 и 8 в при-
сутствии ЧСА была исследована при их мольном 
соотношении 1:1. Растворы выдерживали в тече-
ние 1 ч, а затем проводили измерение размеров 
образующихся частиц при температурах 25°C и 
37°С. Эксперименты проводили для каждого рас-
твора в трех повторностях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синтезированы с хорошими выходами тет-
разам ещенные водорастворимые производные 
п-трет-бутилтиакаликс[4]аренов, содержащие 
сульфобетаиновые фрагменты. Структура синте-
зированных соединений полностью охарактери-
зована комплексом физических методов (ЯМР 1Н, 
13С и ИК-спектроскопией, масс-спектрометри-
ей), индивидуальность – измерением температу-
ры плавления, а состав – элементным анализом. 
Проведена оценка влияния стереоизомерной фор-
мы макроциклической платформы (конус, частич-
ный конус, 1,3-альтернат) на реакционную спо-
собность их предшественников с 1,4-бутансульто-
ном. Показано, что на реакционную способность 
макроциклов в стереоизомерной форме 1,3-аль-
тернат влияют сразу два фактора: активность 
реагента, обусловленная степенью напряженно-
сти цикла (пяти- и шестичленный), и стерическая 
загруженность неподеленных электронных пар 
третичного атома азота. Нахождение макроциклов 
в стереоизомерных формах конус и частичный 
конус нивелирует влияние последнего. Методами 
динамического рассеяния света для синтезирован-
ных соединений исследована их способность об-
разовывать стабильные наноразмерные ассоциаты 
с модельным белком – сывороточным альбумином 
человека. Обнаружена селективность при самос-
борке с биополимерами. Только в случае систем 
частичный конус/ЧСА происходит образование 
монодисперсной системы с размером ассоциатов 
около 7 нм и низким индексом полидисперсности. 
Очевидно, в данном случае расположение заме-
стителей при фенольном кислороде в простран-
стве различно для всех стереоизомеров, что позво-
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ляет организовать индивидуальную для каждого 
стереоизомера ориентацию участков связывания, 
что, по-видимому, повлияло на селективность вза-
имодействия с субстратом. Стереоизомер конус 
вызывает дестабилизацию системы, что отражает-
ся на ее монодисперсности.

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке Российского научного фонда № 18-73-
10094, https://rscf.ru/project/18-73-10094.

Работа по масс-спектрометрическому анализу 
синтезированных соединений была выполнена за 
счет средств Программы стратегического акаде-
мического лидерства Казанского (Приволжского) 
федерального университета («Приоритет-2030»).

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Людмила Сергеевна Якимова, ORCID: http://
orcid.org/0000-0003-3956-6637

Айсылу Фависовна Кунафина, ORCID: http://
orcid.org/0000-0002-8852-7645

Павел Леонидович Падня, ORCID: http://
orcid.org/0000-0002-1924-8028

Иван Иванович Стойков, ORCID: http://
orcid.org/0000-0002-3019-7866

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
  1. Erfani A., Flynn N.H., Aichele C.P., Ramsey J.D.

J. Appl. Polym. Sci. 2020, 137, 49550. doi 10.1002/
app.49550

  2. Sarkar R., Pal A., Rakshit A., Saha B. J Surfactants 
Deterg. 2021, 24, 709–730. doi 10.1002/jsde.12542

  3. Harijan M., Singh M. J. Mol. Recognit. 2022, 35, 
e2944. doi 10.1002/jmr.2944

  4. Ogino K., Abe M. Mixed Surfactant Systems. Surfactant 
Science Series 46. NewYork: Marcel Dekker. 1993. 
Chapter 11.

  5. Ghosh S., Moulik S.P. J. Colloid Interface Sci. 1998, 
208, 357–366. doi 10.1006/jcis.1998.5752

  6. Wang Y., Wang F., Zhang H., Yu B., Cong H., Shen, Y.
Appl. Mater. Today. 2021, 25, 101192. doi 10.1016/
j.apmt.2021.101192

  7. Zhang P., Sun F., Tsao C., Liu S., Jain P., Sinclair A.,
Hung H.-C., Bai T., Wu K., Jiang S. Proc. Natl 
Acad. Sci. U.S.A. 2015, 112, 12046. doi 10.1073/
pnas.1512465112

  8. Jiskoot W., Randolph T.W., Volkin D.B., Middaugh C.R.,
Schöneich C., Winter G., Friess W., Crommelin D.J., 
Carpenter J.F. J. Pharm. Sci. 2012, 101, 946. doi 
10.1016/j.taap.2016.01.005

  9. Neri P., Sessler J.L., Wang M.-X. Calixarenes and 
Beyond. Eds. P. Neri, J.L. Sessler, M.-X. Wang. Cham: 
Springer Int. Publ. 2016, 1–1062. doi 10.1007/978-3-
319-31867-7

10. Ziganshin M.A., Yakimova L.S., Khayarov K.R., 
Gorbatchuk V.V., Vysotsky M.O., Böhmer V. Chem. 
Commun. 2006, 37, 3897–3899. doi 10.1039/B607568A

11. Yakimova L.S., Padnya P.L., Kunafi na A.F., 
Nugmanova A.R., Stoikov I.I. Mendeleev Commun. 
2019, 29, 86–88. doi 10.1016/j.mencom.2019.01.029

12. Puplampu J.B., Yakimova L.S., Vavilova A.A., Ri-
zvanov I.Kh., Stoikov I.I. Macroheterocycles. 2015, 8, 
75–80. doi 10.6060/mhc140722s

13. Erathodiyil N., Chan H.M., Wu H., Ying J.Y. 
Mater. Today. 2020, 38, 84–98. doi 10.1016/
j.mattod.2020.03.024

14. Padnya P.L., Andreyko E.A., Mostovaya O.A., Riz-
vanov I.Kh., Stoikov I.I. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 
5894–5904. doi 10.1039/C5OB00548E

15. Yakimova L., Kunafi na A., Nugmanova A., Padnya P., 
Voloshina A., Petrov K., Stoikov I. Molecules. 2022, 
27, 1364. doi 10.3390/molecules27041364

16. Keefe A.J., Jiang S. Nat. Chem. 2012, 4, 59–63. doi 
10.1038/nchem.1213

17. Atmeh R.F., Arafa I.M., Al-Khateeb M. Jordan J. 
Chem. 2007, 2, 169–182.

18. Martin N., Ma D., Herbet A., Boquet D., Winnik F.M., 
Tribet C. Biomacromolecules. 2014, 15, 2952. doi 
10.1021/bm5005756

19. Manning M.C., Chou D.K., Murphy B.M., Payne R.W.,
Katayama D.S. Pharm. Res. 2010, 27, 544. doi 10.1007/
s11095-009-0045-6

20. Iki N., Narumi F., Fujimoto T., Morohashi N., Miya-
no S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2. 1998, 2745–2750. 
doi 10.1039/A803734E



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 8  2022

885СИНТЕЗ И ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С АЛЬБУМИНОМ

Synthesis and Interaction with Albumin of Some Sulfobetaine 
Derivatives of p-tert-Butylthiacalix[4]arene Stereoisomers

L. S. Yakimova*, A. F. Kunafina, P. L. Padnya, and I. I. Stoikov**

Kazan Federal University, A.M. Butlerov Chemistry Institute, ul. Kremlevskaya, 18, Kazan, 420008 Russia
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Sulfobetaine derivatives of p-tert-butylthiacalix[4]arene were synthesized in good yields by reacting p-tert-
butylthiacalix[4]arenes containing terminal N,N-dimethyl fragments with 1,4-butanesultone. The infl uence of 
the stereoisomeric form of the macrocyclic platform (cone, partial cone, 1,3-alternate) on their reactivity was 
established. For the synthesized macrocycles, the ability to form stable nanosized associates with the model 
protein human serum albumin was studied. It was found the partial cone stereoisomer increases the thermal 
stability of the model protein.

Keywords: macrocycles, p-tert-butylthiacalix[4]arene, sulfobetaines, self-assembly, albumin
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тиолом и пропан-1,3-дитиолом в присутствии триэтиламина получены бистиоэфиры, в молекулах кото-
рых фрагмент дитиола соединяет два γ-лактонных цикла по атомам углерода С4. В реакциях окисления 
дитиопроизводных фуранона пероксидом водорода в уксусной кислоте выделены хиральные дисульфоны 
с фрагментом монотерпеновых спиртов в 5 положении γ-лактонного цикла. Строение пяти новых серо-
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ВВЕДЕНИЕ
Пятичленные кислородсодержащие гетеро-

циклы ряда 2(5H)-фуранона играют значитель-
ную роль в органической и медицинской химии. 
Данные гетероциклы, особенно в энантиомер-
но чистой форме, составляют структурное ядро 
многочисленных природных соединений, обла-
дающих большим разнообразием биологически 
активных свойств [1–8]. В ряду производных 
2(5Н)-фуранона выявлены вещества с противоо-
пухолевым, противогрибковым и противовоспа-
лительным действием, бактерициды, антибиотики 

и т.д. [3, 4, 6, 8–10]. Кроме того, ненасыщенный 
γ-лактон является одним из незаменимых строи-
тельных блоков в дизайне и разработке различных 
биологически активных структур, в том числе но-
вых лекарственных средств [1, 4, 8, 11–13].

Сочетание в молекуле фуранонового кольца и 
сульфонильной группы также позволяет повысить 
либо разнообразить проявляемую биологическую 
активность [14, 15]. Хорошо известно, что сульфо-
нилсодержащие соединения все чаще используют-
ся в синтезе природных и биологически активных 
веществ благодаря доступности, высокой реакци-
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онной способности и возможности легкого удале-
ния на запланированной стадии [16–18]. Сульфоны 
находят широкое применение в качестве раствори-
телей, полимеров, фармацевтических препаратов 
и агрохимикатов [19].

Дисульфоны, которым характерна гибкость 
связей C–S, легкость восстановления и окисле-
ния, способность выступать в роли как электро-
фильных, так и нуклеофильных реагентов, а также 
доноров или акцепторов в различных реакциях 
циклоприсоединения, эффективно используются 
в органическом синтезе в качестве универсаль-
ных и ценных промежуточных соединений [17]. В 
связи с этим, получение новых дисульфонильных 
производных на основе химически и биологиче-
ски значимых гетероциклов ряда 2(5Н)-фуранона 
является актуальной задачей. Особый интерес 
вызывают стереоизомерно чистые производные 
2(5Н)-фуранона, что обусловлено, в первую оче-
редь, потребностями фармацевтической промыш-
ленности. Как правило, биологическая активность 
рацемических веществ связана с действием лишь 
одного из стереоизомеров, тогда как второй мо-
жет проявлять менее выраженную активность или 
быть совсем неактивным, или даже обладать силь-
ным токсическим эффектом.

Ранее нами были разработаны методы получе-
ния моно- и дитиопроизводных 3,4-дихлор-2(5Н)-
фуранона различного структурного типа [20–26], 
а также продуктов их окисления [27–29]. Целью 
данной работы явился синтез новых оптически 
активных серосодержащих производных 2(5Н)-
фуранона на основе 5(S)-l-ментилокси- и 5(S)-l-
борнилоксифуранонов и двух алифатических ди-
тиолов – этан-1,2-дитиола и пропан-1,3-дитиола.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве исходных соединений выбраны 
оптически активные 5(S)-l-ментилокси-2(5Н)-
фуранон (1а) и 5(S)-l-борнилокси-2(5Н)-фуранон 
(2а), которые синтезировали из мукохлорной кис-
лоты и l-ментола или l-борнеола в условиях кис-
лотного катализа [14, 30–32]. В проведенных реак-
циях в обоих случаях сначала была получена смесь 
диастереомеров в соотношении 1:1, различающих-
ся конфигурацией атома углерода С5 γ-лактонного 
цикла. Индивидуальные (S)-стереоизомеры 1а и 

2а были выделены с помощью дробной перекри-
сталлизации из гексана.

Далее фураноны 1а и 2а были вовлечены в ре-
акции с этан-1,2-дитиолом и пропан-1,3-дитиолом 
в условиях основного катализа. Синтезы проводи-
ли в кипящем ацетоне в присутствии триэтилами-
на с использованием соотношения фуранон–ди-
тиол–основание, равное 2:1:2 (схема 1). В резуль-
тате были выделены новые оптически активные 
бистиоэфиры 3–6, в молекулах которых фрагмент 
дитиола соединяет два фураноновых кольца по 
атомам углерода С4. Строение полученных про-
дуктов подтверждено методами спектроскопии 
ИК, ЯМР 1Н и 13С{1H}.

В ИК спектрах бистиоэфиров 3–6 отметим при-
сутствие полос поглощения валентных колебаний 
С–H связей в области 2800–3000 см–1, С=С связи 
лактонного фрагмента в области 1592–1605 см–1, 
а также сигнала в области 1718–1782 см–1, харак-
терного валентным колебаниям карбонильной 
группы.

В спектрах ЯМР 1Н бистиоэфиров 3–6 присут-
ствуют синглет метинового протона у атома угле-
рода С5 лактонного цикла при δ 5.7–5.8 м.д. и две 
группы сигналов от фрагментов алифатических 
дитиолов: для бистиоэфиров 3 и 4 на основе этан-
дитиола – два сложных мультиплета SCH2 прото-
нов в области δ 3.3–3.5 и 3.5–3.7 м.д., а в случае 
бистиоэфиров 5 и 6 на основе пропандитиола – 
квинтет С–СН2–C протонов при δ 2.13–2.14 м.д. с 
КССВ 3J 7.2 Гц и сложный мультиплет SCH2 про-
тонов в области δ 3.3–3.4 м.д. Что касается про-
тонов ментильного и борнильного заместителей, 
то в спектре проявляются сигналы протонов от 
трех метильных групп в области сильных полей (δ 
0.8–1.0 м.д.), сложные мультиплеты от диастере-
отопных метиленовых протонов в области δ 0.7–
2.4 м.д., а сигнал от метинового протона у атомов 
углерода С6 проявляется в виде отдельного муль-
типлета в области 3.5–4.1 м.д. Детальный анализ 
двумерных спектров ЯМР 1H–1H COSY и 1H–13C 
HSQC позволил провести полное соотнесение на-
блюдаемых сигналов атомов углерода с сигналами 
соответствующих атомов водорода ментильного 
и борнильного остатков и фрагментов дитиолов в 
молекулах бистиоэфиров 3–6.
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Выделенные (S,S)-стереоизомеры бистиоэфи-
ров 3–6 на следующем этапе были окислены до 
соответствующих дисульфонов. При взаимодей-
ствии дитиопроизводных 3–6 c избытком перокси-
да водорода (10 экв) в уксусной кислоте при ком-
натной температуре получены новые оптически 
активные дисульфоны фуранонового ряда 7–10 
в виде бесцветных твердых веществ (схема 1). О 
наличии в молекулах выделенных соединений SO2 
группы судили по появлению в ИК спектрах со-
единений 7–10 новых узких интенсивных полос 
поглощения в двух областях (1326–1358 и 1131–
1152 см–1), присущих антисимметричным и сим-
метричным колебаниям сульфонильной группы. 
Спектры ЯМР 1Н и 13С{1H} бистиоэфиров 3‒6 
и соответствующих дисульфонов 7–10 содер-
жат одинаковое количество сигналов. В качестве 
устойчивой тенденции отметим сдвиг в слабые 
поля (Δδ = 0.3–0.4 м.д.) синглета от метинового 
атома водорода у атома углерода С5 лактонного 
цикла в спектрах ЯМР 1Н дисульфонов 7‒10.

Методом рентгеноструктурного анализа оха-
рактеризована молекулярная структура бистио-
эфиров 3–5, а также дисульфонов 7 и 8 (см. рису-
нок). Структура полученных соединений расшиф-
рована в моноклинной P21 (соединения 3, 4 и 7) и 
орторомбической P212121 (соединения 5 и 8) хи-
ральных пространственных группах. Дисульфон 8
кристаллизуется в виде кристаллосольвата с хло-
роформом состава 1:1. Асимметрическая часть 
ячейки кристаллов всех исследованных соеди-
нений представлена единственной молекулой
(Z' = 1). Пятичленный цикл во всех молекулах 
плоский. Конформационная гибкость фрагмента 
–SCH2CH2S– позволяет молекулам соединений, 
полученных на основе этан-1,2-дитиола, прини-
мать в кристалле различные конформации. Так, в 
кристалле бистиоэфира 3 соединительный мостик 
–SCH2CH2S– находится в гош-конформации, а в 
кристаллах соединений 4, 7 и 8 наблюдается тран-
соидная конформация. В кристалле соединения 
5 на основе пропан-1,3-дитиола соединительный 
мостик –SCH2СH2CH2S– находится полностью 
в трансоидной конформации. По данным метода 
РСА атом углерода С5 лактонных циклов всех изу-
ченных соединений имеет (S)-конфигурацию.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
ИК спектры получали на фурье-спектрометре 

«Bruker Tensor-27» (Германия) в диапазоне волно-
вых чисел 4000–400 см–1. Регистрацию спектров 
проводили на приставке PikeMIRacle (США) ме-

тодом НПВО. Спектры ЯМР 1Н, 13С{1Н}, 1Н–1Н 
COSY и 1Н–13С HSQC регистрировали на приборе 
«Bruker Avance III 400» (Германия) с рабочей ча-
стотой 400.17 (1Н) и 100.62 (13С) МГц при темпе-
ратуре 20°С для растворов в CDCl3. Химический 

Геометрия молекул соединений 3 (a), 4 (b), 5 (c), 7 (d) и 8 (e) в кристалле
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C3A

C4A

S1A

O4A

O3A

Cl1A

O4B

S1B

O5B

C4B

C3B

C5B

O1B

O2B

C16A O3B C2B

O5A

C5A

C7B
C6B C12B

C13B
C10B

C11B

C9B

C15B
C14B

C8B

Cl1B

C16B

(a) (b)

(c)

(d) (e)
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сдвиг определялся относительно сигналов оста-
точных протонов дейтерорастворителя (δH 7.26, 
δC 77.16 м.д.). Масс-спектры высокого разреше-
ния получали на тандемном квадруполь-время-
пролетном масс-спектрометре с электроспрейной 
ионизацией «Agilent 6550 iFunnel Q-TOF LC/MS». 
Анализ методом ТСХ проводили на пластинах 
«Sorbfil ПТСХ–АФ–А–УФ», элюент: смесь эти-
лацетат–гексан (1:1), пятна проявляли в УФ све-
те при 254 нм. Для колоночной хроматографии 
использовали силикагель 60 Å (0.060–0.200 мм, 
Acros Organics). Температуры плавления измеряли 
на нагревательном столике «Boetius» и не коррек-
тировали. Измерение оптического вращения про-
водили на поляриметре «Perkin-Elmer Model 341» 
в CHCl3 с использованием кювет на 1 или 3 мл при 
температуре 20°С на D-линии натрия (λ 589 нм) (с 
дана в г/100 мл).

Кристаллы соединения 3 получены из смеси 
гексан – CCl4 (2:1), соединения 4 – из CDCl3, со-
единения 5 – из смеси гексан–CCl4 (3:1), соеди-
нения 7 – из смеси гексан–CHCl3 (3:1), соедине-
ния 8 – из смеси гексан–CHCl3 (5:1).

Монокристальное рентгеноструктурное иссле-
дование соединений 3 и 5 выполнено на автома-
тическом трехкружном дифрактометре «Rigaku 
XtaLab Synergy S» [λ(CuKα) = 1.54184 Å] при тем-
пературе T = 100(2) K. Монокристальное рентгено-
структурное исследование соединений 4, 7 и 8 вы-
полнено на автоматическом трехкружном дифрак-
тометре «Bruker D8 QUEST» с двумерным детекто-
ром PHOTON III и микрофокусной рентгеновской 
трубой IμS DIAMOND (λ[MoKα] = 0.71073 Å) при 
T = 100(2) K. Сбор, редактирование данных и уточ-
нение параметров элементарных ячеек проводили 
с использованием пакета программ CrysAlisPro и 
APEX3. Структуры расшифрованы прямым мето-
дом с использованием SHELXT [33] и уточнены 
полноматричным методом наименьших квадратов 
по F2 вначале в изотропном, затем в анизотропном 
приближении (для всех неводородных атомов) c 
использованием программ SHELXL [34] в пакете 
программ Olex2 [35]. Координаты атомов водоро-
да рассчитаны на основании стереохимических 
критериев и уточнены по соответствующим моде-
лям наездника. Анализ межмолекулярных взаимо-
действий и рисунки выполнены с использованием 
программы PLATON [36].

Кристаллографические данные структур со-
единений 3–5, 7 и 8 депонированы в Кембриджском 
банке структурных данных [CCDC 2174932 (3), 
2174935 (4), 2174934 (5), 2174933 (7), 2174936 (8)], 
важнейшие характеристики приведены в таблице.

(1R,2S,5R)-Ментол, (1S,2R,4S)-борнеол, этан-
1,2-дитиол и пропан-1,3-дитиол (все – Acros 
Organics) использовали без дополнительной 
очистки. Все остальные реагенты и органические 
растворители очищали и сушили перед использо-
ванием по стандартным методикам [37].

5(S)-[(1R,2S,5R)-2-Изопропил-5-метилцикло-
гексилокси]-3,4-дихлор-2(5Н)-фуранон (1а) [14, 
30] и 3,4-дихлор-5(S)-[(1S,2R,4S)-1,7,7-триметил-
бицикло[2.2.1]гептан-2-илокси]-2(5Н)-фуранон 
(2а) [31, 32] синтезировали по известным методи-
кам.

4,4'-(Этан-1,2-диилдисульфандиил)бис{5(S)-
[(1R,2S,5R)-2-изопропил-5-метилциклогексил-
окси]-3-хлор-2(5Н)-фуранон} (3). В трехгорлой 
колбе на 100 мл, снабженной магнитной мешал-
кой, обратным холодильником и газоподводя-
щей трубкой для подачи аргона, к раствору 2.09 г
(6.8 ммоль) фуранона 1а в ацетоне (15 мл) при 
интенсивном перемешивании добавили раствор
0.29 мл (3.4 ммоль) этан-1,2-дитиола в ацето-
не (5 мл), а затем по каплям раствор 0.95 мл
(6.8 ммоль) триэтиламина в ацетоне (7 мл). 
Наблюдали постепенное образование осадка 
(C2H5)3N·HCl. Реакционную смесь кипятили в те-
чение 18 ч, об окончании реакции судили по дан-
ным метода спектроскопии ЯМР 1H. Выпавший 
осадок соли отфильтровали, промыли холодным 
ацетоном. Фильтрат досуха вакуумировали, по-
лученный коричневый маслянистый остаток пе-
рекристаллизовали из смеси гексан–CCl4 (2:1). 
Выход 1.41 г (65%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
129°С, Rf 0.61, [α]D

20 +11.3 (c 1.0, CHCl3). ИК
спектр, ν, см–1: 2960, 2948, 2937, 2929, 2879, 2866 
(С–Н), 1782, 1718 (С=О), 1605 (С=С лакт.). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.81 д [3Н, CH3 (i-Pr), 3J 7.0 Гц], 
0.93 д (3Н, CH3, H12, 3J 6.5 Гц), 0.94 д [3Н, CH3 
(i-Pr), 3J 7.0 Гц], 0.76–1.16 м (3Н, H7, H9, H10), 
1.29–1.48 м (2Н, H8, H11), 1.61–1.73 м (2Н, H9, H10), 
2.14–2.29 м (2Н, H7, H13), 3.41–3.52 м (2Н, SCH2), 
3.53–3.66 м (3Н, Н6, SCH2), 5.80 с (1Н, H5). Спектр 
ЯМР 13С{1H}, δ, м.д.: 16.02 [CН3 (i-Pr)], 21.16, 
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Основные кристаллографические параметры структур 3–5, 7 и 8 по рентгенодифракционным данным для монокри-
сталлов

Соединение 3 4 5 7 8

Брутто-формула C30H44Cl2O6S2 C30H40Cl2O6S2 C31H46Cl2O6S2 C30H44Cl2O10S2 C30H40Cl2O10S2, CHCl3
Молекулярная 

масса 635.67 631.64 649.70 699.67 815.01

Кристаллогра-
фический класс моноклинный моноклинный орторомбический моноклинный орторомбический

Пространст-
венная группа P21 (no. 4) P21 (no. 4) P212121 (no. 19) P21 (no. 4) P212121 (no. 19)

Параметры эле-
ментарной ячей-
ки: a, b, c, Å;
α, β, γ, град

8.33950(10), 
19.2734(2), 

10.67710(10);
108.7640(10)

10.1040(4), 
14.5378(7), 
10.5895(4);
92.8080(10)

9.33550(10), 
12.1125(2), 
29.9674(3)

8.1215(5), 
15.3194(12), 
14.0071(11);

99.165(3)

7.8449(2), 15.5543(5), 
29.9604(9)

Объем элементар-
ной ячейки, Å3 1624.93(3) 1553.62(11) 3388.60(7) 1720.5(2) 3655.83(19)

Z/Z' 2/1 2/1 4/1 2/1 4/1

Вычисленная 
плотность, г см–3 1.299 1.350 1.273 1.351 1.481

Коэффициент по-
глощения, мм–1 3.320 0.384 3.194 0.362 0.565

F(000) 676 668 1384 740 1696

Диапазон сбора 
отражений, град 4.373–76.545 1.925–30.059 2.949–76.646 1.984–30.040 1.887–30.070

Диапазон
индексов

–10 ≤ h ≤ 10,
–23 ≤ k ≤ 23,
–13 ≤ l ≤ 13

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

–10 ≤ h ≤ 11,
–15 ≤ k ≤ 15,
–37 ≤ l ≤ 21

–11 ≤ h ≤ 11,
–21 ≤ k ≤ 21,
–19 ≤ l ≤ 19

–11 ≤ h ≤ 10,
–21 ≤ k ≤ 21,
–42 ≤ l ≤ 42

Общее число/
независимых

отражений (Rint)

26250/6561 
(0.0413)

46486/9093 
(0.0360)

19224/6902 
(0.0485)

59361/10088 
(0.0501) 59502/10703 (0.0531)

Rσ 0.0343 0.0277 0.0501 0.0364 0.0433

Tmax/Tmin 1.000/0.564 0.7460/0.6947 1.000/0.456 0.7460/0.6831 0.7460/0.6711

Число наблюдае-
мых отражений

[I > 2σ(I)]
6443 8694 6559 9186 9124

Количество отра-
жений/число кон-
стрейнов/число 
параметров

6561/1/367 9093/1/367 6902/0/376 10088/1/403 10703/0/439

GooF 1.069 1.034 1.070 1.028 1.033
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22.22 [CН3 (i-Pr), С12], 22.90 (С10), 25.49 (С13), 30.62 
(2SCH2), 31.78 (С8), 34.00 (С9), 42.40 (С7), 48.21 
(С11), 83.69 (С6), 102.39 (С5), 120.20 (С3), 152.42 
(С4), 164.71 (C2). Масс-спектр, m/z: 657.1849 [M + 
Na]+. С30Н44Cl2NaO6S2. M + Na 657.1849.

4,4'-(Этан-1,2-диилдисульфандиил)бис[5(S)-
{(1S,2R,4S)-1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]геп-
тан-2-илокси}-3-хлор-2(5Н)-фуранон] (4) синте-
зировали аналогично соединению 3 из фуранона 
2a (2.04 г, 6.7 ммоль), этан-1,2-дитиола (0.28 мл, 
3.3 ммоль) и триэтиламина (0.93 мл, 6.7 ммоль). 
Реакционную смесь кипятили в течение 19 ч. 
Перекристаллизация из смеси гексан–CCl4 (1:4). 
Выход 1.41 г (67%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
168°С, Rf 0.65, [α]D

20 +58.3 (c 1.1, CHCl3). ИК 
спектр, ν, см–1: 2990, 2963, 2942, 2885 (С–Н), 1764 
(С=О), 1593, 1582 (C=C лакт.). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 0.87 с [6Н, 2CH3 (i-Pr)], 0.91 с (3Н, CH3, Н12), 
1.18–1.34 м (3Н, Н8, Н9, Н11), 1.64–1.79 м (2Н, Н8 
или Н9, Н10), 1.80–1.92 м (1Н, Н8 или Н9), 2.22–
2.35 м (1Н, Н11), 3.37–3.49 м (2Н, SCH2), 3.54–3.66 
м (2Н, SCH2), 3.97–4.06 м (1Н, Н6), 5.82 с (1Н, Н5). 
Спектр ЯМР 13С{1H}, δ, м.д.: 14.22 (С12), 18.91, 
19.74 [CН3 (i-Pr)], 26.79, 28.10 (С8, С9), 30.54 
(2SCH2), 37.18 (С11), 44.95 (С10), 47.87 (С7), 49.75 
(С13), 89.14 (С6), 102.71 (С5), 120.17 (С3), 152.62 
(С4), 164.45 (С2). Масс-спектр, m/z: 653.1544 [M + 
Na]+. C30H40Cl2NaO6S2. M + Na 653.1536.

4,4'-(Пропан-1,3-диилдисульфандиил)бис-
{5(S)-[(1R,2S,5R)-2-изопропил-5-метилцикло-
гексилокси]-3-хлор-2(5Н)-фуранон} (5) синтези-
ровали аналогично соединению 3 из фуранона 1a 

(1.92 г, 6.2 ммоль), пропан-1,3-дитиола (0.31 мл, 
3.1 ммоль) и триэтиламина (0.87 мл, 6.2 ммоль). 
Реакционную смесь кипятили в течение 16 ч. 
Перекристаллизация из смеси гексан–CCl4 (3:1). 
Выход 1.64 г (81%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
95°С, Rf 0.59, [α]D

20 –0.1 (c 1.0, CHCl3). ИК спектр, 
ν, см–1: 2970, 2958, 2928, 2876 (C–H), 1759 (С=О), 
1592 (С=С лакт.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.80 д 
[3Н, CH3 (i-Pr), 3J 6.9 Гц], 0.93 д (3Н, CH3, H12, 3J 
6.5 Гц), 0.94 д [3Н, CH3 (i-Pr), 3J 7.0 Гц], 0.77–1.15 
м (3Н, H7, H9, H10), 1.29–1.48 м (2Н, H8, H11), 1.61–
1.73 м (2Н, H9, H10), 2.14 квинтет (2Н, CН2СН2CН2, 
3J 7.2 Гц), 2.18–2.31 м (2Н, H7, H13), 3.36 д.т (2Н, 
А-часть АВХ2-системы, SCH2, 2JAB –13.5, 3JAX
7.2 Гц), 3.43 д.т (2Н, В-часть АВХ2-системы, SCH2, 
2JAB –13.5, 3JВX 7.2 Гц), 3.56 д.д.д (1Н, Н6, 3J 10.7, 
3J 10.7, 3J 4.4 Гц), 5.77 с (1Н, H5). Спектр ЯМР 
13С{1H}, δ, м.д.: 16.04 [CН3 (i-Pr)], 21.17, 22.23 
[CН3 (i-Pr), С12], 22.90 (С10), 25.43 (С13), 28.56 
(2SCH2), 30.97 (CH2CH2CH2), 31.78 (С8), 34.03 
(С9), 42.40 (С7), 48.21 (С11), 83.66 (С6), 102.42 (С5), 
119.42 (С3), 153.30 (С4), 165.02 (C2). Масс-спектр, 
m/z: 671.2005 [M + Na]+. C31H46Cl2NaO6S2. M + Na 
671.2005.

4,4'-(Пропан-1,3-диилдисульфандиил)бис-
[5(S)-{(1S,2R,4S)-1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]-
гептан-2-илокси}-3-хлор-2(5Н)-фуранон] (6) 
синтезировали аналогично соединению 3 из фу-
ранона 2a (2.52 г, 8.2 ммоль), пропан-1,3-дитио-
ла (0.41 мл, 4.1 ммоль) и триэтиламина (1.15 мл,
8.2 ммоль). Реакционную смесь кипятили в те-
чение 15 ч. Полученный после вакуумирования 
желтый маслянистый остаток очищали методом 

Таблица. (продолжение).

Соединение 3 4 5 7 8

R [I > 2σ(I)] R1 0.0306,
wR2 0.0803

R1 0.0249,
wR2 0.0605

R1 0.0358,
wR2 0.0922

R1 0.0303,
wR2 0.0682

R1 0.0381,
wR2 0.0927

R (по всем
отражениям)

R1 0.0310,
wR2 0.0806

R1 0.0273,
wR2 0.0618

R1 0.0383,
wR2 0.0938

R1 0.0365,
wR2 0.0707

R1 0.0511,
wR2 0.0988

Параметр Флака –0.008(9) 0.000(13) –0.012(8) 0.017(17) –0.021(19)

Остаточные
экстремумы
электронной

плотности, eÅ–3

0.246 и –0.300 0.278 и –0.151 0.280 и –0.260 0.227 и –0.359 0.715 и –0.489

CCDC 2174932 2174935 2174934 2174933 2174936
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колоночной хроматографии на силикагеле (элю-
ент – CH2Cl2). Основную фракцию с Rf 0.45 до-
суха вакуумировали, остаток перекристаллизо-
вали из смеси гексан–CCl4 (1:2). Выход 2.13 г 
(80%), бесцветное твердое вещество, т.пл. 106°С, 
Rf 0.64, [α]D

20 +49.5 (c 1.2, CHCl3). ИК спектр, ν, 
см–1: 2960, 2886 (С–Н), 1776 (С=О), 1593 (C=C 
лакт.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.87 с [6Н, 2CH3 (i-
Pr)], 0.91 с (3Н, CH3, Н12), 1.17–1.37 м (3Н, Н8, Н9, 
Н11), 1.63–1.80 м (2Н, Н8 или Н9, Н10), 1.81–1.96 м 
(1Н, Н8 или Н9), 2.13 квинтет (2Н, CН2СН2CН2, 3J
7.2 Гц), 2.21–2.37 м (1Н, Н11), 3.33 д.т (2Н, А-часть 
АВХ2-системы, SCH2, 2JAB –13.1, 3JAX 7.2 Гц), 
3.40 д.т (2Н, В-часть АВХ2-системы, SCH2, 2JAB 
–13.1, 3JВX 7.2 Гц), 3.95–4.07 м (1Н, Н6), 5.81 с 
(1Н, Н5). Спектр ЯМР 13С{1H}, δ, м.д.: 14.07 (С12), 
18.82, 19.65 [CH3 (i-Pr)], 26.66, 28.01 (С8, С9), 28.60 
(CH2CH2CH2), 30.15 (2SCH2), 37.06 (С11), 44.86 
(С10), 47.72 (С7), 49.63 (С13), 88.63 (С6), 102.43 
(С5), 118.94 (С3), 153.91 (С4), 164.64 (С2). Масс-
спектр, m/z: 662.2131 [M + NH4]+. C31H46Cl2NO6S2. 
M + NH4 662.2138.

1,2-Бис[{5(S)-[(1R,2S,5R)-2-изопропил-5-
метилциклогексилокси]-3-хлор-2(5Н)-фурано-
нил}сульфонил]этан (7). В плоскодонной колбе 
на 100 мл, снабженной магнитной мешалкой, к 
раствору 0.72 г (1.1 ммоль) фуранона 3 в 15 мл ле-
дяной уксусной кислоты при перемешивании при-
лили 1.14 мл (11.0 ммоль) 33%-ного раствора пе-
роксида водорода. Реакционную смесь перемеши-
вали в течение 7 сут при комнатной температуре, 
об окончании реакции судили по данным метода 
спектроскопии ЯМР 1Н. Далее реакционную смесь 
досуха вакуумировали, остаток перекристаллизо-
вали из смеси гексан–CHCl3 (3:1). Выход 0.48 г 
(60%), бесцветные кристаллы, т.пл. 178°С, Rf 0.58, 
[α]D

20 +119.3 (c 1.0, CHCl3). ИК спектр, ν, см–1:
2954, 2929, 2877 (С–Н), 1806 (С=О), 1637 (C=C 
лакт.), 1355 (SO2 асимм.), 1131 (SO2 симм.). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.82 д [3Н, CH3 (i-Pr), 3J 6.9 Гц], 
0.94 д [3Н, CH3 (i-Pr), 3J 6.6 Гц], 0.95 д (3Н, CH3, 
H12, 3J 6.0 Гц), 0.76–1.12 м (3Н, H7, H9, H10), 1.23–
1.34 м (1Н, H11), 1.35–1.52 м (1Н, H8), 1.62–1.77 м 
(2Н, H9, H10), 2.12 септ.д (1Н, Н13, 3J 7.0, 3J 2.5 Гц), 
2.14–2.22 м (1Н, H7), 3.58–3.80 м (5Н, Н6, SCH2), 
6.21 с (1Н, H5). Спектр ЯМР 13С{1H}, δ, м.д.: 15.70 
[CН3 (i-Pr)], 21.21, 22.19 [CН3 (i-Pr), С12], 22.70 
(С10), 25.42 (С13), 31.85 (С8), 33.73 (С9), 42.50 (С7), 

48.41 (С11), 48.59 (2SCH2), 84.80 (С6), 101.43 (С5), 
137.05 (С3), 146.92 (С4), 162.09 (C2). Масс-спектр, 
m/z: 721.1639 [M + Na]+. C30H44Cl2NaO10S2. M + 
Na 721.1645.

1,2-Бис{[5(S)-{(1S,2R,4S)-1,7,7-триметил-
бицикло[2.2.1]гептан-2-илокси}-3-хлор-2(5Н)-
фуранонил]сульфонил}этан (8) синтезировали 
аналогично соединению 7 из фуранона 4 (0.63 г, 
1.0 ммоль) и 33%-ного раствора пероксида водо-
рода (1.00 мл, 10.0 ммоль) в 15 мл ледяной уксус-
ной кислоты. Реакционную смесь перемешивали в 
течение 7 сут. Перекристаллизация из смеси гек-
сан–CHCl3 (5:1). Выход 0.50 г (72%), бесцветные 
кристаллы, т.пл. 129°С, Rf 0.66, [α]D

20 +133.1 (c 1.0, 
CHCl3). ИК спектр, ν, см–1: 2989, 2960, 2891, 2881 
(С–Н), 1803 (С=О), 1635 (C=C лакт.), 1358 (SO2 
асимм.), 1135 (SO2 симм.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
0.87, 0.88 с [6Н, 2CH3 (i-Pr)], 0.93 с (3Н, CH3, Н12), 
1.13–1.38 м (3Н, Н8, Н9, Н11), 1.57–1.68 м (1Н, Н8 
или Н9), 1.69–1.85 м (2Н, Н8 или Н9, Н10), 2.24–
2.40 м (1Н, Н11), 3.65–3.89 м (4Н, SCH2), 4.08–4.21 
м (1Н, Н6), 6.15 с (1Н, Н5). Спектр ЯМР 13С{1H}, 
δ, м.д.: 13.93 (С12), 18.88, 19.67 [CН3 (i-Pr)], 27.10, 
28.13 (С8, С9), 36.70 (С11), 44.89 (С10), 48.00 (С7), 
48.65 (2SCH2), 49.90 (С13), 91.65 (С6), 102.46 (С5), 
137.38 (С3), 146.65 (С4), 162.07 (С2). Масс-спектр, 
m/z: 717.1327 [M + Na]+. C30H40Cl2NаO10S2. M + 
Na 717.1332.

1,3-Бис[{5(S)-[(1R ,2S ,5R)-2-изопропил-
5-метилциклогексилокси]-3-хлор-2(5Н)-фура-
нонил}сульфонил]пропан (9) синтезировали 
аналогично соединению 7 из фуранона 5 (0.65 г,
1.0 ммоль) и 33%-ного раствора пероксида водоро-
да (1.00 мл, 10.0 ммоль) в 15 мл ледяной уксусной 
кислоты. Реакционную смесь перемешивали в те-
чение 5 сут. Перекристаллизация из смеси гексан–
CCl4 (2:1). Выход 0.55 г (77%), бесцветное твердое 
вещество, т.пл. 142°С, Rf 0.51, [α]D

20 +73.6 (c 1.0, 
CHCl3). ИК спектр, ν, см–1: 2964, 2953, 2929, 2910, 
2877, 2855 (С–Н), 1805, 1787 (С=О), 1641, 1632 
(C=C лакт.), 1347, 1326 (SO2 асимм.), 1152, 1137 
(SO2 симм.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.82 д [3Н,
CH3 (i-Pr), 3J 6.9 Гц], 0.93 д [3Н, CH3 (i-Pr), 3J
6.7 Гц], 0.95 д (3Н, CH3, H12, 3J 6.1 Гц), 0.73–1.16 м 
(3Н, H7, H9, H10), 1.28–1.38 м (1Н, H11), 1.38–1.51 м 
(1Н, H8), 1.63–1.75 м (2Н, H9, H10), 2.09–2.26 м (2Н, 
H7, Н13), 2.46 квинтет (2Н, CН2СН2CН2, 3J 7.2 Гц), 
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3.44 д.т (2Н, А-часть системы АВХ2, SCH2, 2JAB 
–14.3, 3JAX 7.2 Гц), 3.56 д.т (2Н, В-часть системы 
АВХ2, SCH2, 2JAB –14.3, 3JВX 7.2 Гц), 3.72 д.д.д 
(1Н, Н6, 3J 10.7, 3J 10.7, 3J 4.4 Гц), 6.21 с (1Н, H5). 
Спектр ЯМР 13С{1H}, δ, м.д.: 14.55 (CН2СН2CН2), 
15.69 [CН3 (i-Pr)], 21.26, 22.22 [CН3 (i-Pr), С12], 
22.72 (С10), 25.35 (С13), 31.81 (С8), 33.92 (С9), 42.25 
(С7), 48.33 (С11), 53.87 (2SCH2), 84.63 (С6), 101.57 
(С5), 136.12 (С3), 147.90 (С4), 162.49 (C2). Масс-
спектр, m/z: 735.1796 [M + Na]+. C31H46Cl2NаO10S2. 
M + Na 735.1802.

1,3-Бис{[5(S)-{(1S,2R,4S)-1,7,7-триметил-
бицикло[2.2.1]гептан-2-илокси}-3-хлор-2(5Н)-
фуранонил]сульфонил}пропан (10) синтези-
ровали аналогично соединению 7 из фуранона 6
(0.72 г, 1.1 ммоль) и 33%-ного раствора перокси-
да водорода (1.12 мл, 11.2 ммоль) в 15 мл ледяной 
уксусной кислоты. Реакционную смесь переме-
шивали в течение 5 сут. Полученный после вакуу-
мирования бесцветный твердый остаток очищали 
методом колоночной хроматографии на силикаге-
ле (элюент: этилацетат–петролейный эфир, 1:1). 
Основную фракцию с Rf 0.63 досуха вакууми-
ровали, растирали в петролейном эфире. Выход
0.46 г (58%), бесцветное твердое вещество, т.пл. 
92°С, [α]D

20 +84.5 (c 1.0, CHCl3). ИК спектр, ν, см–1:
2985, 2959, 2936, 2916, 2883 (С–Н), 1802 (С=О), 
1633 (C=C лакт.), 1349 (SO2 асимм.), 1137 (SO2 
симм.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.87, 0.88 с [6Н, 
2CH3 (i-Pr)], 0.94 с (3Н, CH3, Н12), 1.18–1.40 м (3Н, 
Н8, Н9, Н11), 1.64–1.84 м (3Н, Н8, Н9, Н10), 2.24–
2.39 м (1Н, Н11), 2.50 квинтет (2Н, CН2СН2CН2, 
3J 7.2 Гц), 3.49 д.т (2Н, А-часть АВХ2-системы, 
SCH2, 2JAB –14.3, 3JAX 7.2 Гц), 3.62 д.т (2Н, В-часть 
АВХ2-системы, SCH2, 2JAB –14.3, 3JВX 7.2 Гц), 
4.09–4.18 м (1Н, Н6), 6.15 с (1Н, Н5). Спектр ЯМР 
13С{1H}, δ, м.д.: 13.87 (С12), 14.76 (CН2СН2CН2), 
18.87, 19.66 [CН3 (i-Pr)], 27.05, 28.10 (С8, С9), 36.61 
(С11), 44.88 (С10), 47.95 (С7), 49.88 (С13), 53.91 
(2SCH2), 91.05 (С6), 102.52 (С5), 136.17 (С3), 147.48 
(С4), 162.50 (С2). Масс-спектр, m/z: 731.1484 [M + 
Na]+. C31H42Cl2NаO10S2. M + Na 731.1489.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синтезированы и спектрально охарактеризо-
ваны первые представители оптически активных 
бистиоэфиров и дисульфонов 2(5Н)-фуранонового 
ряда. Реакции 5(S)-(l-ментилокси)- и 5(S)-(l-бор-

нилокси)-2(5Н)-фуранонов с этан-1,2-дитиолом 
и пропан-1,3-дитиолом в присутствии основа-
ния приводят к образованию бистиоэфиров фу-
ранона, в молекулах которых два ненасыщенных 
γ-лактонных фрагмента связаны посредством
–S–(CH2)n–S– цепочки по атомам углерода С4. 
Полученные бистиоэфиры под действием избытка 
раствора пероксида водорода в уксусной кислоте 
превращаются в соответствующие хиральные ди-
сульфоны, несущие фрагмент l-ментола или l-бор-
неола в 5 положении лактонного цикла.
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The methods for the synthesis of novel optically active bisthioethers and disulfones of the 2(5H)-furanone series 
were developed. Bisthioethers, in the molecules of which the dithiol fragment links two γ-lactone cycles at the 
C4 carbon atoms, were obtained under the interaction of 5(S)-(l-menthyloxy)- and 5(S)-(l-bornyloxy)-2(5H)-
furanones with ethane-1,2-dithiol and propane-1,3-dithiol in the presence of triethylamine. Chiral disulfones 
with a fragment of monoterpene alcohols in the 5 position of the γ-lactone ring were isolated from the oxidation 
reactions of the dithio derivatives of furanone with hydrogen peroxide in acetic acid. The structure of fi ve new 
sulfur-containing derivatives of furanone was characterized by single crystal X-ray diffraction.

Keywords: 2(5H)-furanones, lactones, thiylation, ethane-1,2-dithiol, propane-1,3-dithiol, bisthioethers, disul-
fones, X-ray analysis
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ВВЕДЕНИЕ

Лизин – незаменимая диаминокислота, кото-
рой уделяется значительное внимание в поиске 
производных, обладающих антипролиферативной 
[1], противоопухолевой [2] и противомикробной 
[3] активностью, а также субстанций для лечения 
респираторных заболеваний [4]. Исследования 
в области изучения антимикробной активности 
N-ацетильных и N-метилсульфонильных произ-
водных лизина с фрагментом хиназолинона про-
демонстрировали их умеренную активность про-
тив Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas 
fluorescens и некоторых иных видов бактерий – 
сульфонильные производные оказались менее ак-
тивны, чем ацетильные. При этом отмечается, что 
серосодержащие производные лизина легче про-
никают сквозь мембрану клеточной стенки бакте-
рий, поэтому разработка антимикробных субстан-
ций на их основе по-прежнему остается перспек-
тивной [5].

Интерес вызывает синтез конъюгатов на осно-
ве терпеновых субстратов [6], так как они сами по 
себе часто обладают биологической активностью 
и способны встраиваться в метаболические пути 
живых организмов. На сегодняшний день спосо-
бы получения терпеновых производных лизина и 
проявляемые ими виды биологической активности 
слабо изучены. Известно, что бетулиновые произ-
водные с фрагментом лизина перспективны для 
создания субстанций, обладающих противоопухо-
левой активностью в отношении раковых клеток 
кожи [7, 8] и поджелудочной железы [9].

В структуре бетулина можно выделить фраг-
мент дегидроабиетана, который является родо-
начальной структурой смоляных кислот, в част-
ности наиболее изученной и распространенной в 
природе дегидроабиетиновой кислоты, различные 
кислород- и азотсодержащие производные кото-
рой обладают широким спектром биологической 
активности [10]. Серосодержащие производные 
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дегидроабиетанового ряда практически не изу-
чены. Некоторые сульфонильные производные 
дегидроабиетана по положению С18, содержащие 
фрагменты алифатических и гетероциклических 
аминов, представлены в нашей ранней работе [11]. 
Известна также 12-сульфодегидроабиетиновая 
кислота, применяемая на практике для лечения 
язвенного эзофагита и эрадикации Helicobacter 
pylori, однако производные этой кислоты, в част-
ности сульфонамидные, практически не изучены 
[12]. В связи с этим синтез новых серосодержа-
щих производных дегидроабиетанового ряда и 
изучение их свойств являются актуальными зада-
чами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе для получения серии суль-
фонамидных производных лизина в качестве стар-
тового реагента использован этиловый эфир деги-
дроабиетиновой кислоты 1, полученный по мето-
дике [11] из технической канифоли, содержащей 
85% абиетиновой кислоты. Сульфирование эфира 
1 хлорсульфоновой кислотой позволило получить 
сульфокислоту 2 с выходом 80%. Сульфирование 
протекает в мягких условиях и не сопровождается 
гидролизом сложноэфирной группы, сохранение 
которой важно для повышения хроматографиче-
ской подвижности продуктов и удобства их раз-
деления, что с биологической точки зрения мо-
жет быть не совсем оправдано. С другой стороны, 
при дальнейшем хлорировании сульфокислоты 
пентахлоридом фосфора (PCl5) до сульфохлори-
да 3 этильная группа выполняет защитную роль, 
предотвращая образование соответствующего 
ацилхлорида.

Прямое вовлечение сульфохлорида 3 в реакцию 
с лизином затруднено вследствие их различной 
растворимости: наличие лизина требует добавле-
ния избытка воды, которая вызывает осаждение 
сульфохлорида из органической фазы. С целью 
повышения растворимости лизина в органических 
растворителях он был переведен в соответствую-
щий метиловый эфир, проведение реакции суль-
фохлорида 3 с которым не требует использования 
большого количества воды и позволяет добиться 
образования гомогенного раствора добавлением 
ацетона.

Метиловый эфир лизина содержит две реак-
ционноспособные аминогруппы, однако приме-
чательно, что реакция его с эквимолярным коли-
чеством сульфохлорида 3 в указанных условиях 
протекает региоселективно с образованием един-
ственного сульфонамида 4 (выход 80%) по конце-
вой аминогруппе с более высокой нуклеофильно-
стью, чем у α-аминогруппы, у которой снижение 
нуклеофильности вызвано наличием электроно-
акцепторной сложноэфирной группы в соседнем 
положении (схема 1).

В пользу образования сульфонамида 4 говорят 
данные спектроскопии ЯМР. Так, в спектре ЯМР 
1H присутствует триплет (3JNH–CH2) при 4.64 м.д., 
принадлежащий протону NH, связанному с груп-
пой C1'H2. В случае образования сульфонамидной 
группы с α-аминогруппой метиллизината, гра-
ничащей с метиновым протоном, данный сигнал 
приобрел бы форму дублета. Действительно, при 
добавлении избытка сульфохлорида 3 к метил-
лизинату образуется бис-сульфонамид 5a (выход 
65%), в спектре ЯМР 1H которого присутствует 
два сигнала протонов NH: триплет при 4.40 м.д. 
(J 5.9 Гц) и дублет в более слабом поле 5.16 м.д. 
(J 8.1 Гц). Так как биссульфонамид 5a не является 
симметричным, то в спектре ЯМР 13С наблюдается 
двойной набор сигналов терпеновых фрагментов, 
при этом наибольшая разница химсдвигов харак-
терна для четвертичных атомов углерода аромати-
ческого кольца – максимальное значение Δδ для С9 
0.33 м.д. В протонном спектре бис-сульфонамида 
5a расщепление сигналов терпеновых фрагментов 
несущественно. Интенсивность сигнала протонов 
группы OCH3 бис-сульфонамида 5a менее выра-
жена по сравнению с сульфонамидом 4.

На основе соединения 4 по его реакции с (1R)-
(–)-камфора-10-сульфохлоридом b осуществлен 
синтез бис-сульфонамида 5b (выход 46%), в спек-
трах ЯМР 1Н и 13С которого присутствуют сиг-
налы как ди-, так и монотерпенового фрагмента. 
Как и в случае соединения 5a в спектре ЯМР 1Н 
присутствуют сигналы двух групп NH: триплет 
при 4.75 м.д. (J 5.8 Гц) и дублет при 5.58 м.д. (J
8.3 Гц). Сделать выводы о взаимном расположении 
в пространстве камфорного и дегидроабиетаново-
го заместителей, разделенных фрагментом лизина, 
по данным спектроскопии NOESY затруднитель-
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но, ввиду отсутствия кросс-пиков, образованных 
протонами моно- и дитерпеноида.

В дополнение к бис-сульфонамидам соедине-
ние 4 было использовано для синтеза N-ацильных 
производных изоникотиновой 5c, бензойной 5d 
и α-нафтилуксусной 5e кислот с выходами 95, 80 
и 55% соответственно. Используемые в реакции 
ацилхлориды c и d оказались более активны в отли-
чие от ацилхлорида e, где группа –COCl отделена 
от ароматического кольца метиленовым фрагмен-
том. Обнаружено, что природа арильного замести-
теля влияет на смещение сигнала протона NHC5'H 
в спектре ЯМР 1Н. Так, если в сульфонамидах 5a 
и 5b сигнал данного протона в виде дублета на-
блюдается при 5.16 и 5.58 м.д. соответственно, 
то в сульфонамиде 5e происходит его смещение 
в слабое поле до 5.98 м.д. Величина химического 
сдвига аналогичного NH-протона в соединении 5d 
достигает 6.87 м.д., а у сульфонамида 5c – 7.21 м.д.

Для соединения 4 предприняты попытки транс-
формации двух сложноэфирных групп в карбок-
сильные метилатом натрия и гидроксидом лития 
(схема 1). Применение данных реагентов не ока-
зывало влияния на сложноэфирную группу терпе-
нового фрагмента и способствовало селективному 
удалению метильной группы только с аминокис-
лотного остатка. В случае применения LiOH вы-
ход аминокислоты 6 количественный, тогда как 
при использовании MeONa, помимо кислоты 6 
(выход 74%), образовывалась серия неидентифи-
цированных продуктов.

Анализ спектров ЯМР соединения 6 показал 
исчезновение сигналов метильной группы фраг-
мента –COOCH3, присутствовавших в исходном 
сульфонамиде 4 при 3.71 (1H) и 51.95 (13С) м.д.. 
В ИК спектре при этом появляется полоса погло-
щения группы ОН при 3113 см–1, и кроме этого, 
наблюдается сильно выраженная полоса поглоще-
ния при 1632 см–1, характерная для аммонийной 
группы, что указывает на существование соедине-
ния 6 в виде цвиттер-иона. Образование подобной 
равновесной структуры, где помимо группы NH2 
кислотный протон способен взаимодействовать с 
атомом азота группы SO2NH, приводит к «разма-
зыванию» сигналов аминогрупп в спектре ЯМР 1Н 
и смещению их в сильное поле (при δH 2.67 м.д. 
наблюдается уширенный синглет, триплет группы 

NH, присутствовавший у исходного соединения 
при δH 4.64 м.д., исчезает).

При действии на соединение 4 гидразингидрата 
синтезирован соответствующий гидразид амино-
кислоты 7, который при полной конверсии исход-
ного эфира был выделен колоночной хроматогра-
фией на SiO2 с выходом 53%. Низкий выход связан 
с частичным разложением гидразида на силикаге-
ле. В спектре ЯМР 1H гидразида 7 наблюдается 
отсутствие сигнала протонов метильной группы, 
присутствовавшего в спектре исходного эфира 4 
(3.71 м.д.), и сохранение этильной группы, прежде 
всего в виде характерного сигнала фрагмента CH2 
в области 4.02–4.22 м.д. В спектре ЯМР 13С гидра-
зида 7 также присутствуют два сигнала этильной 
группы при 14.17 (CH3) и 60.50 (CH2) м.д.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры регистрировали на ИК Фурье-
спектрометре Shimadzu IR Prestige 21 в тонком 
слое или в таблетках KBr. Температуры плавления 
определяли на приборе Gallenkamp MPD350BM3.5 
фирмы Sanyo. Спектры ЯМР 1H и 13C реги-
стрировали на спектрометре Bruker Avance-300
(300.17 МГц для 1Н и 75.48 МГц для 13С) в раство-
ре CDCl3, DMSO-d6, или CDCl3 + CD3OD, внут-
ренний стандарт – сигналы хлороформа или 
DMSO-d6. Полное отнесение сигналов 1Н и 13С 
выполняли с помощью двумерных гомо- (1H–1H 
COSY, 1H–1H NOESY) и гетероядерных экспе-
риментов (1H–13C HSQC, 1H–13C HMBC). Масс-
спектры регистрировали на приборе TermoFinnigan 
LCQ Fleet, оcнащенным МС детектором, диапазон 
сканируемых масс m/z 50–2000 (ESI, 40 эВ). Угол 
оптического вращения измеряли на автоматизи-
рованном цифровом поляриметре PolAAr 3001 
(Великобритания). Тонкослойную хроматографию 
осуществляли на пластинах Sorbfil, используя си-
стему растворителей CHCl3 и CHCl3–MeOH в раз-
личных градиентных соотношениях; в качестве 
проявителя – раствор фосфорномолибденовой 
кислоты. Элементный анализ проводили с исполь-
зованием автоматического анализатора марки ЕА 
1110 CHNS-O. Колоночную хроматографию вы-
полняли на силикагеле Alfa Aesar (0.06–0.2 мм), 
используя те же системы растворителей, что и для 
тонкослойной хроматографии.
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Этил(абиета-8,11,13-триен-18-оат) (этило-
вый эфир дегидроабиетиновой кислоты) (1) был 
получен по реакции дегидроабиетиновой кислоты 
с EtBr по методике, описанной нами ранее в рабо-
те [11]. Физические характеристики и спектраль-
ные данные эфира 1 приведены в той же работе.

Этил(12-сульфо-абиета-8,11,13-триен-18-
оат) (2). В 15 мл дихлорметана растворяли 1 г
(3 ммоль) эфира дегидроабиетиновой кислоты 1, 
охлаждали раствор до 0°С. К полученному раство-
ру медленно в течение 0.5 ч прикапывали раствор 
хлорсульфоновой кислоты 0.7 мл (10 ммоль), рас-
творенной в 5 мл дихлорметана. Образующийся 
раствор кирпично-красного цвета выдерживали 
на ледяной бане при перемешивании в течение 
3 ч, после чего к содержимому колбы добавляли 
30 мл воды, переносили смесь в делительную во-
ронку, экстрагировали этилацетатом (3×50 мл).
Использовали избыток этилацетата, так как 
сульфоновая кислота (2) частично растворима 
в воде и трудно переходит в органический слой. 
Объединенные органические слои сушили над 
Na2SO4, удаляли растворитель при пониженном 
давлении. Хроматографировали, используя элю-
ент CHCl3–MeOH 5:1. Выход 0.992 г (80%), бе-
лый порошок, т.пл. 269–271°С, [α]D

25 +46.5 (с 0.23, 
CHCl3). ИК спектр, ν, см–1: 3435 (OH), 2933, 1722 
(C=O), 1460, 1242 и 1180 (SO2), 1045. Спектр ЯМР 
1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.06–1.21 м (15H, Me16, 
Me17, Me19, Me20, Me22), 1.23–1.39 м (2H, H1a, H6a), 
1.62–1.86 м (5H, H2, H3, H6b), 2.03 д.д (1H, H5, J 
12.3, 1.7 Гц), 2.24 д (1H, H1b, J 12.7 Гц), 2.64–2.89 
м (3H, H7, H15), 3.93–4.17 м (2H, H21), 6.92 с (1H, 
H14), 7.65 с (1H, H11). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6), 
δ, м.д.: 14.02 (С22), 16.25 (С20), 17.98 (C2), 21.02 
(C6), 23.98 (С16), 24.11 (C17), 24.73 (C19), 27.50 
(C15), 29.15 (C7), 36.07 (C3), 36.42 (C10), 37.87 (C1), 
44.81 (C5), 46.73 (C4), 60.05 (C21), 122.44 (C11), 
126.16 (C14), 134.91 (С12), 143.01 (С8), 143.35 (С9), 
145.03 (C13), 177.35 (C18). Найдено, %: C 64.60; H 
7.93; S 7.89. C22H32O5S. Вычислено, %: C 64.68; H 
7.90; O 19.58; S 7.85.

Этил(12-хлоросульфо-абиета-8,11,13-триен-
18-оат) (3). К 1 г сульфокислоты (2), растворенной 
в 15 мл дихлорметана, при охлаждении на ледя-
ной бане добавляли 0.7 г PCl5. Перемешивали по-
лученный раствор при комнатной температуре в 

течение 72 ч, после чего добавляли воду (20 мл) 
и экстрагировали хлороформом (3×15 мл). К об-
разующейся эмульсии сульфохлорида добавляли 
изопропанол до появления границы раздела фаз. 
Объединенные органические слои сушили над 
безводным Na2SO4, растворитель удаляли при 
пониженном давлении. Хроматографировали, 
используя элюент CHCl3. Выход 0.811 г (78%), 
желтый порошок, т.пл. 146–148°С, [α]D

26 +55.5 (с 
0.33, CHCl3). ИК спектр, ν, см–1: 2932, 1722 (C=O), 
1463, 1384, 1240, 1145. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.21–1.37 м (15H, Me16, Me17, Me19, Me20, 
Me22), 1.44–1.59 м (2H, H1a, H6a), 1.63–1.93 м (5H, 
H2, H3, H6b), 2.20 д.д (1H, H5, J 12.5, 2.0 Гц), 2.35 
д (1H, H1b, J 12.7 Гц), 2.92–3.02 м (2H, H7), 3.96 
септет (1H, H15, J 6.7 Гц), 4.07–4.22 м (2H, H21), 
7.22 с (1H, H14), 7.89 с (1H, H11). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δ, м.д.: 14.21 (С22), 16.41 (С20), 18.26 (C2), 
20.98 (C6), 23.73 (С16, C17), 24.97 (C19), 28.51 (C15), 
30.09 (C7), 36.44 (C3), 37.31 (C10), 37.68 (C1), 44.27 
(C5), 47.16 (C4), 60.58 (C21), 124.85 (C11), 129.42 
(C14), 139.89 (С12), 144.12 (С8), 145.41 (С9), 148.25 
(C13), 178.01 (C18). Найдено, %: C 61.92; H 7.26; S 
7.54. C22H31ClO4S. Вычислено, %: C 61.88; H 7.32; 
Cl 8.30; O 14.99; S 7.51.

Метил-N6-[этил(абиета-8,11,13-триен-18-
оат)-12-сульфонил]-L-лизинат (4). В 4 мл хлоро-
форма растворяли 0.427 г (1 ммоль) сульфохлори-
да 3, затем прибавляли 0.255 г (1.3 ммоль) L-метил-
лизината в виде гидрохлорида (получен по методи-
ке [13]) и 0.138 г (1 ммоль) K2CO3. К полученной 
суспензии приливали 2 мл ацетона. Смесь нагре-
вали до кипения, добавляли воду (3‒5 капель) до 
образования гомогенного раствора. Продолжали 
кипятить с обратным холодильником в течение 3 ч,
после чего удаляли растворитель при пониженном 
давлении. Хроматографировали, используя элю-
ент CHCl3. Выход 0.440 г (80%), желтое масло,
[α]D

26 +36.0 (с 0.79, CHCl3). ИК спектр, ν, см–1: 3300 
(NH, NH2), 2934, 1722 (C=O), 1452, 1320 и 1176 
(SO2N), 1246, 756. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 
1.18–1.30 м (15H, Me16, Me17, Me19, Me20, Me22), 
1.32–1.60 м (7H, H1a, H2', H3', H4'a, H6a), 1.62–1.93 
м (6H, H2, H3, H4'b, H6b), 2.19 д (1H, H5, J 11.7 Гц), 
2.36 д (1H, H1b, J 11.7 Гц), 2.85–3.00 м (4H, H1', H7), 
3.40 т (1H, H5', J 6.2 Гц), 3.66–3.78 м (1H, H15), 3.71 
с (3H, Me7'), 4.03–4.24 м (2H, H21), 4.64 т (1H, NH, 
J 5.6 Гц), 7.10 с (1H, H14), 7.81 с (1H, H11). Спектр 
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ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 14.18 (С22), 16.42 (С20), 
18.36 (C2), 21.21 (C6), 22.71 (C3'), 24.10 (С16), 24.20 
(C17), 24.99 (C19), 28.74 (C15), 29.46 (C2'), 29.93 
(C7), 34.14 (C4'), 36.49 (C3), 37.11 (C10), 37.83(C1), 
42.84 (C1'), 44.55 (C5), 47.28 (C4), 51.95 (C7'), 54.13 
(C5'), 60.52 (C21), 125.80 (C11), 128.43 (C14), 134.12 
(С12), 140.75 (С8), 144.71 (С9), 147.35 (C13), 176.26 
(С6'), 178.23 (C18). Найдено, %: C 63.30; H 8.36; N 
5.15; S 5.77. C29H46N2O6S. Вычислено, %: C 63.24; 
H 8.42; N 5.09; O 17.43; S 5.82.

Метил-N,N'-ди(этил(абиета-8,11,13-триен-
18-оат)-12-сульфонил)-L-лизинат (5a). Получали 
по аналогичной методике, описанной для синте-
за сульфонамида 4, добавляя двойной избыток
(2 ммоль, 0.854 г) сульфохлорида 3. Выход 1.225 г
(65%), желтый порошок, т.пл. 86–88°С, [α]D

26 +47.0 
(с 0.25, CHCl3). ИК спектр, ν, см–1: 3288 (NH), 
2933, 1720 (C=O), 1450, 1323 и 1175 (SO2N), 1247. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.16–1.34 м (30H, 
2Me16, 2Me17, 2Me19, 2Me20, 2Me22), 1.37–1.55 м 
(9H, 2H1a, H2', H3', H4'a, 2H6a), 1.59–1.91 м (11H, 
2H2, 2H3, H4'b, 2H6b), 2.10–2.25 м (2H, 2H5), 2.30–
2.41 м (2H, 2H1b), 2.81–3.00 м (6H, H1', 2H7), 3.54 с 
(3H, Me7'), 3.56–3.77 м (2H, 2H15), 3.85 д (1H, H5', 
J 6.6 Гц), 4.04–4.23 м (4H, 2H21), 4.40 т (1H, NH, J 
5.9 Гц), 5.16 д (1H, NH, J 8.1 Гц), 7.10 и 7.11 оба с 
(по 1H, H14), 7.74 и 7.80 оба с (по 1H, H11). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 14.23 (2С22), 16.41 и 
16.44 (С20), 18.31 и 18.36 (C2), 21.16 и 21.21 (C6), 
21.93 (C3'), 23.51 и 24.10 (С16), 24.23 и 24.66 (C17), 
24.86 и 25.02 (C19), 28.77 (2C15), 29.84 (C2'), 29.95 
(2C7), 32.89 (C4'), 36.49 и 36.61 (C3), 37.07 и 37.11 
(C10), 37.74 и 37.83 (C1), 42.73 (C1'), 44.55 и 44.68 
(C5), 47.25 и 47.28 (C4), 52.55 (C7'), 55.39 (C5'), 
60.53 (2C21), 125.59 и 125.80 (C11), 128.49 (2C14), 
133.87 и 134.00 (С12), 140.84 и 141.08 (С8), 144.72 
и 145.05 (С9), 147.39 (2C13), 172.09 (С6'), 178.23 
(2C18). Найдено, %: C 64.99; H 8.21; N 3.02; S 6.73. 
C51H76N2O10S2. Вычислено, %: C 65.08; H 8.14; N 
2.98; O 17.00; S 6.81. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
941.55 (27) [M + H]+, 963.81 (55) [M + Na]+, 549.48 
(100), 649.57 (57).

Общая методика синтеза сульфонамидов 
5b–e. К 0.551 г (1 ммоль) сульфонамида 4, раство-
ренному в 10 мл хлороформа, добавляли 1.2 ммоль 
сульфохлорида b или ацилхлоридов c–e и 3 капли 
Et3N. Кипятили полученную смесь в течение 3 ч, 

после чего удаляли растворитель при понижен-
ном давлении. Элюент CHCl3–MeOH в различных 
градиентных соотношениях. Сульфохлорид b и 
ацилхлориды c–e получали путем кипячения соот-
ветствующих кислот с SOCl2 в отсутствие раство-
рителя по методикам [14] и [15] соответственно.

Метил-N2-{[{(1R,4S)-7,7-диметил-2-оксоби-
цикло[2.2.1]гепт-1-ил}метил]сульфонил}-N6-
[этил(абиета-8,11,13-триен-18-оат)-12-сульфо-
нил]-L-лизинат (5b). Выход 0.352 г (46%), желтое 
масло, [α]D

28 +19.8 (с 0.65, CHCl3). ИК спектр, ν, 
см–1: 3291 (NH), 2951, 1743 и 1722 (С=О), 1450, 
1327 и 1150 (SO2N), 1246. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 0.88 с (3H, H17'), 1.06 с (3H, H16'), 1.15–1.30 
м (15H, Me16, Me17, Me19, Me20, Me22), 1.35–1.57 
м (7H, H1a, H2', H3', H6a, H14'a), 1.60–1.89 м (8H, 
H2, H3, H4', H13'а, H6b), 1.90–2.14 м (3H, H11'a, H12', 
H14'b), 2.19 д (1H, H5, J 12.1 Гц), 2.27–2.46 м (3H, 
H1b, H11'b, H13'b), 2.82–3.00 м (5H, H1', H7, H8'a), 3.45 
д (1H, H8'b, J 14.9 Гц), 3.64–3.80 м (1H, H15), 3.77 
с (3H, Me7'), 4.03–4.23 м (3H, H5', H21), 4.75 т (1H, 
NH, J 5.8 Гц), 5.58 д (1H, NH, J 8.3 Гц), 7.10 с (1H, 
H14), 7.79 с (1H, H11). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δ, м.д.: 14.18 (С22), 16.40 (С20), 18.31 (C2), 19.62 
(С17'), 19.78 (С16'), 21.19 (C6), 22.09 (C3'), 22.09 
(С16), 24.22 (C17), 24.98 (C19), 25.67 (С13'), 26.85 
(С14'), 28.66 (C15), 29.08 (C2'), 29.90 (C7), 32.67 
(C4'), 36.45 (C3), 37.07 (C10), 37.77 (C1), 42.65 (C11'), 
42.68 (C1'), 42.71 (C12'), 44.51 (C5), 47.23 (C4), 48.32 
(C15'), 50.87 (C8'), 52.65 (C7'), 55.45 (C5'), 58.78 (C9'), 
60.48 (C21), 125.71 (C11), 128.40 (C14), 134.07 (С12), 
140.67 (С8), 144.67 (С9), 147.29 (C13), 172.60 (С6'), 
178.20 (C18), 215.99 (C10'). Найдено, %: C 61.29; H 
7.85; N 3.72; S 8.44. C39H60N2O9S2. Вычислено, %: 
C 61.23; H 7.91; N 3.66; O 18.82; S 8.38.

Метил-N2-изоникотиноил-N6-[этил(абиета-
8,11,13-триен-18-оат)-12-сульфонил]-L-лизинат 
(5c). Выход 0.623 г (95%), желтое масло, [α]D

28 
+38.6 (с 0.58, CHCl3). ИК спектр, ν, см–1: 3298 
(NH), 2943, 1741 (C=O), 1724 (С=О), 1668 (С=О), 
1533, 1456, 1320 и 1176 (SO2N), 1247. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.13–1.34 м (15H, Me16, Me17, 
Me19, Me20, Me22), 1.36–1.61 м (6H, H1a, H2', H3', 
H6a), 1.62–2.01 м (7H, H2, H3, H4', H6b), 2.18 д (1H, 
H5, J 12.1 Гц), 2.32 д (1H, H1b, J 11.6 Гц), 2.84–3.03 
м (4H, H1', H7), 3.71 т (1H, H15, J 9.8 Гц), 3.78 с 
(3H, Me7'), 4.04–4.23 м (2H, H21), 4.70–4.87 м (2H, 
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H5', NH), 7.10 с (1H, H14), 7.21 д (1H, NH, J 6.9 Гц), 
7.71 д (2H, H10', H13', J 5.0 Гц), 7.77 с (1H, H11), 
8.74 д (2H, H11', H12', J 4.7 Гц). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δ, м.д.: 14.21 (С22), 16.41 (С20), 18.34 (C2), 
21.20 (C6), 22.08 (C3'), 24.10 (С16), 24.29 (C17), 25.01 
(C19), 28.76 (C15), 29.07 (C2'), 29.90 (C7), 31.53 (C4'), 
36.49 (C3), 37.09 (C10), 37.81 (C1), 42.35 (C1'), 44.54 
(C5), 47.25 (C4), 52.58 (C7'), 52.62 (C5'), 60.53 (C21), 
121.05 (C10', C13'), 125.50 (C11), 128.51 (C14), 134.07 
(С12), 140.74 (С8), 140.86 (С9'), 144.67 (С9), 147.41 
(C13), 150.55 (C11', C12'), 165.42 (С8'), 172.54 (С6'), 
178.23 (C18). Найдено, %: C 63.96; H 7.50; N 6.46; S 
4.81. C35H49N3O7S. Вычислено, %: C 64.10; H 7.53; 
N 6.41; O 17.08; S 4.89.

Метил-N2-бензоил-N6-[этил(абиета-8,11,13-
триен-18-оат)-12-сульфонил]-L-лизинат (5d). 
Выход 0.524 г (80%), желтый порошок, т.пл. 72–
74°С, [α]D

27 +42.1 (с 0.23, CHCl3). ИК спектр, ν, 
см–1: 3383 (NH), 2934, 1722 (C=O), 1647 (С=О), 
1527, 1442, 1317 и 1176 (SO2N), 1247. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.14–1.33 м (15H, Me16, Me17, 
Me19, Me20, Me22), 1.35–1.60 м (6H, H1a, H2', H3', 
H6a), 1.62–2.00 м (7H, H2, H3, H4', H6b), 2.18 д (1H, 
H5, J 12.1 Гц), 2.32 д (1H, H1b, J 12.4 Гц), 2.84–3.01 
м (4H, H1', H7), 3.71 т (1H, H15, J 7.0 Гц), 3.76 с (3H, 
Me7'), 4.04–4.23 м (2H, H21), 4.72–4.81 м (2H, H5'), 
4.84 т (1Н, NH, J 5.9 Гц), 6.87 д (1H, NH, J 7.4 Гц), 
7.09 с (1H, H14), 7.37–7.56 м (3H, H11', H12', H13'), 
7.78 с (1H, H11), 7.82 д (2H, H10', H14', J 7.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 14.20 (С22), 16.38 
(С20), 18.31 (C2), 21.19 (C6), 22.24 (C3'), 24.06 (С16), 
24.19 (C17), 24.97 (C19), 28.69 (C15), 29.10 (C2'), 
29.89 (C7), 32.01 (C4'), 36.45 (C3), 37.05 (C10), 37.75 
(C1), 42.56 (C1'), 44.51 (C5), 47.23 (C4), 52.26 (C5'), 
52.46 (C7'), 60.49 (C21), 125.62 (C11), 127.12 (C10', 
C14'), 128.42 (C14), 128.52 (C11', C13'), 133.65 (С9'), 
134.09 (С12), 140.70 (С8), 144.68 (С9), 147.29 (C13), 
167.18 (С8'), 172.94 (С6'), 178.21 (C18). Найдено, 
%: C 65.94; H 7.62; N 4.36; S 4.96. C36H50N2O7S. 
Вычислено, %: C 66.03; H 7.70; N 4.28; O 17.10; S 
4.90.

Метил-N2-[2-(нафт-1-ил)ацетил]-N6-[этил-
(абиета-8,11,13-триен-18-оат)-12-сульфонил]-
L-лизинат (5e). Выход 0.395 г (55%), белый поро-
шок, т.пл. 78–79°С, [α]D

26 +41.1 (с 0.29, CHCl3). ИК 
спектр, ν, см–1: 3302 (NH), 2943, 1742 (C=O), 1722 
(С=О), 1661 (С=О), 1525, 1442, 1319 и 1176 (SO2N), 
1247. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.03 к (2H, 

H3', J 7.4 Гц), 1.12–1.38 м (17H, H2', Me16, Me17, 
Me19, Me20, Me22), 1.38–1.56 м (3H, H1a, H4'a, H6a), 
1.58–1.92 м (6H, H2, H3, H4'b, H6b), 2.20 д (1H, H5, 
J 12.1 Гц), 2.35 д (1H, H1b, J 12.1 Гц), 2.73 септет 
(2H, H1', J 5.6 Гц), 2.86–2.98 м (2H, H7), 3.59 с (3H, 
Me7'), 3.71 к (1H, H15, J 6.3 Гц), 3.99 д (1H, H9'a, J 
16.2 Гц), 4.07–4.22 м (3H, H9'b, H21), 4.53 к (1H, H5', 
J 6.0 Гц), 4.69 т (1H, NH, J 5.5 Гц), 5.98 д (1H, NH, J 
8.0 Гц), 7.12 с (1H, H14), 7.40–7.56 м (3H, H13', H16', 
H17'), 7.76–7.90 м (4H, H11, H11', H12', H15'), 7.97 д 
(1H, H18', J 7.7 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, 
м.д.: 14.15 (С22), 16.37 (С20), 18.28 (C2), 21.16 (C6), 
21.87 (C3'), 24.07 (С16), 24.16 (C17), 24.95 (C19), 
28.63 (C15), 28.89 (C2'), 29.87 (C7), 31.47 (C4'), 36.42 
(C3), 37.02 (C10), 37.75 (C1), 41.46 (C9'), 42.52 (C1'), 
44.48 (C5), 47.20 (C4), 51.64 (C5'), 52.20 (C7'), 60.48 
(C21), 123.75 (C18'), 125.61 (C11, C16'), 126.02 (C17'), 
126.50 (C13'), 128.23 (C15'), 128.39 (C12', C14), 128.70 
(C11'), 130.84 (C10'), 131.92 (C19'), 133.81 (C14'), 
134.03 (С12), 140.67 (С8), 144.67 (С9), 147.26 (C13), 
170.79 (С8'), 172.28 (С6'), 178.18 (C18). Найдено, 
%: C 68.41; H 7.62; N 4.02; S 4.44. C41H54N2O7S. 
Вычислено, %: C 68.50; H 7.57; N 3.90; O 15.58; S 
4.46.

N6-[Этил(абиета-8,11,13-триен-18-оат)-12-
сульфонил]-L-лизин (6). Растворяли 0.537 г
(1 ммоль) сульфонамида 4 в 8 мл ТГФ, затем при-
бавляли 1.5 мл водного раствора, содержащего
27 мг (1.1 ммоль) LiOH. Перемешивали в течение 
1 ч, затем удаляли растворитель при понижен-
ном давлении. Хроматографировали, используя 
элюент CHCl3–MeOH, 3:1. Выход 0.536 г (100%), 
желтый порошок, т.пл. 183–184°С, [α]D

26 +51.3 (с 
0.73, CHCl3). ИК спектр, ν, см–1: 3113 (NH), 3062 
(OH), 1722 (C=O), 1632, 1458, 1320 и 1145 (SO2N). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3 + CD3OD), δ, м.д.: 1.10–
1.27 м (15H, Me16, Me17, Me19, Me20, Me22), 1.31–
1.48 м (2H, H1a, H6a), 1.49–2.00 м (11H, H2, H2', H3, 
H3', H4', H6a), 2.14 д (1H, H5, J 11.7 Гц), 2.29 д (1H, 
H1b, J 11.7 Гц), 2.67 уш.с (3H, NH3

+), 2.80–2.92 м 
(4H, H1', H7), 3.59–3.78 м (2H, H5', H15), 4.00–4.19 м 
(2H, H21), 7.04 с (1H, H14), 7.70 с (1H, H11). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3 + CD3OD), δ, м.д.: 14.10 (С22), 
16.32 (С20), 18.28 (C2), 21.19 (C6), 22.15 (C3'), 24.04 
(С16), 24.16 (C17), 24.89 (C19), 28.44 (C15), 29.02 
(C2'), 29.86 (C7), 30.40 (C4'), 36.42 (C3), 37.01 (C10), 
37.68 (C1), 42.21 (C1'), 44.52 (C5), 47.25 (C4), 54.79 
(C5'), 60.53 (C21), 125.30 (C11), 128.36 (C14), 134.28 
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(С12), 140.31 (С8), 144.80 (С9), 147.07 (C13), 174.49 
(С6'), 178.40 (C18). Найдено, %: C 62.73; H 8.30; N 
5.19; S 5.91. C28H44N2O6S. Вычислено, %: C 62.66; 
H 8.26; N 5.22; O 17.89; S 5.97.

N6-[Этил(абиета-8,11,13-триен-18-оат)-12-
сульфонил]-L-лизингидразид (7). Растворяли 
0.551 г (1 ммоль) эфира 4 в 10 мл МеОН, затем 
добавляли 0.35 мл (7 ммоль) гидразингидрата. 
Перемешивали реакционную смесь при комнат-
ной температуре в течение 72 ч, после чего уда-
ляли растворитель при пониженном давлении. 
Хроматографировали, используя элюент CHCl3–
MeOH 3:1. Выход 0.292 г (53%), желтое масло,
[α]D

26 –3.6 (с 0.49, CHCl3). ИК спектр, ν, см–1: 3381 
(NHNH2), 2932, 1719 (C=O), 1686 (С=О), 1456, 
1381 и 1175 (SO2N), 1319, 1244, 1147. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.14–1.32 м (15H, Me16, Me17, 
Me19, Me20, Me22), 1.33–1.60 м (7H, H1a, H2', H4'a, 
H4, H6a), 1.61–1.88 м (6H, H2, H3, H4'b, H6b), 2.17 
д (1H, H5, J 11.7 Гц), 2.34 д (1H, H1b, J 12.5 Гц), 
2.83–3.00 м (6H, NHNH2), 3.39 т (1H, H5', J 5.9 Гц), 
3.64–3.77 м (1H, H15), 4.02–4.22 м (2H, H21), 5.48 
уш.с (1H, NHNH2), 7.09 с (1H, H14), 7.76 с (1H, H11). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 14.17 (С22), 16.37 
(С20), 18.30 (C2), 21.17 (C6), 22.45 (C3'), 24.09 (С16), 
24.17 (C17), 24.97 (C19), 28.61 (C15), 29.35 (C2'), 
29.86 (C7), 34.33 (C4'), 36.45 (C3), 37.04 (C10), 37.75 
(C1), 42.63 (C1'), 44.51 (C5), 47.22 (C4), 51.95 (C7'), 
54.04 (C5'), 60.50 (C21), 125.53 (C11), 128.39 (C14), 
134.13 (С12), 140.64 (С8), 144.67 (С9), 147.27 (C13), 
174.89 (С6'), 178.24 (C18). Найдено %, C 61.00; H 
8.45; N 10.22; S 5.83. C28H46N4O5S. Вычислено, %: 
C 61.06; H 8.42; N 10.17; O 14.52; S 5.82.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые осуществлен синтез сульфонамидов 
дегидроабиетановой структуры с фрагментом ли-
зина. Установлено, что метиловый эфир лизина 
взаимодействует с сульфохлоридами селективно, 
образуя сульфонамиды по концевой аминогруппе, 
а при избытке сульфохлорида – по обеим амино-
группам. Так, синтезированы бис-сульфонамиды, 
N-ацильные производные ароматических кислот, 
а также сульфонамид лизина и его гидразид. Все 
синтезированные соединения являются потенци-
альными биологически активными веществами 
и могут найти применение в разработке антими-
кробных препаратов.
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For the fi rst time, mono- and bis-sulfonamide derivatives of L-lysine were obtained by the interaction of methyl 
lysinate with 12-sulfodehydroabietic acid ethyl ester. By involving camphor-10-sulfochloride, as well as isonic-
otinoyl, benzoyl, and α-naphthoyl chlorides in the reaction, sulfonamides containing an additional sulfonamide 
or amide group in the α-position of lysine were synthesized. A corresponding hydrazide and acid were also 
obtained by modifi cation of the ester group of the N-dehydroabietane-derived methyl lysinate.
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Селендибромид в присутствии NaHCO3 селективно бромирует лупеол или диацетилбетулин с обра-
зованием аллильного изомера. В отсутствие соды выделяющийся HBr катализирует перегруппировку 
аллильного изомера в Z- и E-винильные изомеры.
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Ранее сообщалось [1], что в результате реакции 
N-бромсукцинимида с бетулином и диацетилбе-
тулином образуется смесь изомеров аллильного и 
винильного замещения водорода, содержащая 46–
51% аллильного бромида. Нами впервые установ-
лено, что взаимодействие SeBr2 с лупеолом (1a) и 
диацетилбетулином (1b) в присутствии NaHCO3 
протекает региоспецифично с образованием про-
дуктов аллильного бромирования 2a, b (схема 1).

Обычно галогениды селена [2] и фенилселен-
галогениды [3] в реакциях с алкенами проявляют 
свойства электрофилов аддитивного направления.

Строение и состав продуктов был установлен 
методами ЯМР 1Н, 13С и HSQC.

Установлено, что в отсутствие соды аллильные 
бромиды 2a, b медленно превращаются в смесь 
соответствующих винильных бромсодержащих Z- 

и E-изомеров. Изомеризация катализируется HBr. 
Так, в растворе CDCl3 через 4 дня доля винильных 
изомеров достигает 93%.

Результаты квантово-химических расчетов, 
проведенных программным комплексом Gaussian 
09 [4], показывают, что на первой стадии обра-
зуется продукт замещения водорода бромидом 
селена в аллильном положении. Затем при уча-
стии второй молекулы SeBr2 (или Se2Br2) проис-
ходит перегруппировка селенсодержащего про-
дукта в аллильный бромид с выделением селена. 
Относительно устойчивый продукт замещения 
водорода хлоридом селена в аллильном положе-
нии был обнаружен ранее в реакции SeCl2 с диаце-
тилбетулином [5]. В реакциях соединений 1a и b с 
SeBr2 промежуточные продукты селенбромирова-
ния не обнаружены, по-видимому, из-за их низкой 
стабильности.
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Селендибромид. К 0.075 г (0.9 ммоль) тон-
ко измельченного Se прибавляли 0.152 г Br2
(0.9 ммоль) в 3 мл CDCl3. Смесь интенсивно пере-
мешивали при комнатной температуре до полного 
растворения селена.

30-Бромлуп-20(29)-ен-3β-ол (2a). Лупеол 
(98%, Xi’an Huilin Bio-tech. Co) 0.298 г (0.7 ммоль) 
растворяли в 3 мл CDCl3; добавляли 0.118 г
(1.4 ммоль) NaHCO3 и 3 мл раствора SeBr2
(0.7 ммоль) в CDCl3. Реакционную смесь переме-
шивали 3 ч; выпавший осадок селена отфильтро-
вали. Доля аллильного изомера 2a в продуктах со-
ставила 91%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.75, 0.80, 
0.82, 0.95, 0.96, 1.03 все с (по 3Н, CH3), 3.18 д.д 
(1Н, CHO, 3J 5.0, 11.2 Гц), 3.99 с (2Н, CH2Br, 2JAB
11.0 Гц), 5.03 и 5.10 оба с (2Н, C=CH2). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.6, 15.4, 16.0, 16.2, 17.9, 18.3, 
21.1, 27.0, 27.4, 28.0, 32.7, 34.3, 35.5, 37.2, 37.7, 
38.0, 38.7, 38.9, 39.8, 40.9, 42.8, 43.1, 43.6, 49.8, 
50.4, 55.3, 79.0, 113.3, 151.2.

3β,28-Ди-О-ацетил-30-бромлуп-(20)29-ен
(2b). Диацетилбетулин 0.474 г (0.9 ммоль) 
растворяли в 3 мл CDCl3; добавляли 0.151 г
(1.8 ммоль) NaHCO3 и 3 мл раствора SeBr2
(0.9 ммоль) в CDCl3. Реакционную смесь переме-
шивали 3 ч; осадок отфильтровали. Доля аллиль-
ного изомера 2b в продуктах составила 94%. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.807, 0.817, 0.818, 0.96, 
1.01 все с (по 3Н, CH3), 2.01 и 2.05 оба с (по 3Н, 
OC(O)CH3), 3.82 и 4.23 оба д (2Н, CH2OAc, 2J
11.1 Гц), 3.95 c (2Н, CH2Br, 2JAB 11.0 Гц), 4.42–4.46 
м (1Н, CHOAc), 5.00 и 5.11 оба с (2Н, C=CH2). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.6, 15.97, 16.08, 16.4, 
18.1, 20.8, 21.0, 21.2, 23.6, 26.89, 26.91, 27.9, 29.7, 
32.4, 34.1, 34.2, 36.95, 37.3, 37.34, 37.7, 38.3, 40.8, 

42.6, 43.1, 46.3, 50.12, 50.16, 55.3, 62.7, 80.8, 113.2, 
150.7, 170.9, 171.5.

Спектры ЯМР снимали на спектрометре Bruker 
Avance-III (ФРГ) с рабочей частотой 400 и 100 МГц
для ядер 1H и 13С соответственно. В качестве эта-
лона использовали сигнал CHCl3 (δH 7.26 м.д.) и 
сигнал CDCl3 (δC 77.0 м.д.).
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In the presence of NaHCO3, selenium dibromide selectively brominates lupeol or diacetylbetulin to form only 
the allyl isomer. In the absence of soda, the released HBr catalyzes the rearrangement of the allyl isomer into 
vinyl isomers.
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