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Синтезированы азот-, кислород-, серосодержащие производные пиррола реакци-

ями нуклеофильного замещения 2,5-диаминометилпроизводных с тиолами. Оце-

нена их биодоступность по правилу пяти Липински с использованием программ-

ного обеспечения OSIRIS Property Explorer, а также критерий токсичности с помо-

щью программы GUSAR. 

Ключевые слова: 1Н-пирролы, S-нуклеофилы, тиометилирование, правило пяти 

Липински. 

Азот-, кислород-, серо-содержащие гетероциклические соединения обладают 

полидентантными свойствами и могут быть применены в качестве лекарственных, ан-

тиканцерогенных, противовирусных препаратов, антибиотиков, антидотов. Поиск но-

вых соединений, обладающих фармакологическими свойствами и низкой токсично-

стью – актуальная задача медицинской химии. Перспективным объектами являются 

гетероатомные производные пиррола, вследствие широкой распространенности 

этого азагетероцикла в природе. Например, гемоглобин – порфирин, ответственный 

за перенос кислорода в ткани организма. В настоящее время различные синтетиче-

ские производные пирролов получены либо многостадийным способом или через 

наведенные на остов C=O-группы. Однако прямая функционализация пиррола 1а 

электрофильными или S-нуклеофильными реагентами, как правило, сопровождается 

поликонденсацией с образованием амино- и тиосодержащих смол. 

В настоящей работе изучена возможность введения сульфанильного замести-

теля с целью получения 2,5-дизамещенных S-производных пирролов, поскольку ее 
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присутствие, как правило, увеличивает антиоксидантные свойства молекулы. Идея син-

теза заключалась в разработке двухстадийного способа в воде с использованием реак-

ции аминометилирования и нуклеофильного замещения аминогрупп на тиоэфирные. 

В итоге нами получены N,S-содержащие производные пиррола через 2,5-бис-

диметиламинометил-1Н-пиррол 1b, синтез которого известен [1] (схема 1). Далее, 

нуклеофильное замещение аминогрупп проходит в присутствии Sm-катализатора с 

выходами до 60%. По-видимому, замещение происходит посредством кватернизации 

продукта 1b хлоридом самария, т.к. в таком виде аминогруппа является легко уходя-

щей группой. В литературе известны способы 2,5-функционализации пиррола с ис-

пользованием дополнительной стадии кватернизации азота с двухмольным количе-

ством метилиодида [2].  

Таким образом, на второй стадии разработанного нами способа (схема 1) про-

текает 2 процесса – квартенизация диметиламиногрупп под действием Sm-катали-

затора с последующим нуклеофильным замещением на тиоэфирные группы. 

 

 

Схема 1. Получение S-содержащих производных пиррола. 

 

Оказалось, что в случае реакции с 2-меркаптоэтанолом наряду с образованием 

целевого продукта 2а происходит неполное замещение продукта 1b. В результате об-

разуется соединение 3a (выход 33%), содержащее гидрокси-, амино- и сульфидную 

функциональные группы. 

Для данных соединений был проведен предикторный анализ критерия биодо-

ступности по правилу пяти Липински с использованием программного обеспечения 

OSIRIS Property Explorer [3]. Результаты приведены в таблице 1. Как видно, по прони-

цаемости в клетки более эффективны 2,5-дитиометильные производные пиррола  

2а-2с, имеющие площадь тополигической полярной поверхности молекул (TPSА) 

106.85. Кроме того, согласно значениям log(P), эти же молекулы обладают достаточ-

ной липофильностью, что подтверждает их соответствие критериям пероральной био-

доступности.  
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Таблица 1. Анализ структур 1b, 2a-d, 3a на соответствие правилу пяти Липински 

№ MW (≤500) ДВС, ≤5 АВС, ≤10 Log(P), ≤5 TPSA, ≤90Å2 

1b 181.28 1 3 -0.26 22.27 

2a 247.38 3 3 0.54 106.85 

2b 275.44 3 3 1.45 106.85 

2c 303.49 3 3 2.36 106.85 

2d 355.65 1 1 6.94 66.39 

3a 575.97 2 3 0.14 64.56 

MW– молекулярная масса; ДВС – доноры водородной связи; АВС – акцепторы водородной связи; Log(P) – коэф-

фициент распределения октан : вода; TPSA – площадь полярной поверхности молекулы 

 

Таблица 2. Оценка токсичности для соединений 1b,2a-d, 3a 

№ 
Rat LD50, mg / kg (class) 

IP IV Oral SC 

1b 134.7 (4) 30.37 (3) 516 (4) 302.4 (4) 

2a 1210 (5) 296 (4) 4059 (5) 785.3 (4) 

2b 1101 (5) 337.5 (5) 2823 (5) 2246 (5) 

2c 1133 (5) 321.6 (5) 2550 (5) 1828 (5) 

2d 813.9 (5) 136 (4) 1561 (4) 1553 (5) 

3a 139.2 (4) 175.6 (4) 606 (4) 782.2 (4) 

IP – внутрибрюшинное введение; IV – внутривенно; Oral – перорально; SC – подкожно 

 

Оценка токсичности на крысах была посчитана с помощью программы GUSAR 

(таблица 2) [4]. 

Расчетный прогноз токсикологического эффекта (табл. 2) демонстрирует для 

соединений 2а-2с отсутствие риска возможностей токсических эффектов. Соединения 

2, 3 относятся к 4 / 5 классу опасности в соответствии с системой классификации, 

предложенной международной организацией экономического сотрудничества и раз-

вития (OECD). При этом O,S-производное 2а при пероральном введении относится к 

практически нетоксичным веществам (4059 мг/кг). Однако следует учитывать, что по-

лученные значения являются ориентировочными и на практике могут несколько  
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расходиться с фактическими параметрами в зависимости от способа введения препа-

рата, времени действия и т.д. 

Таким образом, тиометильные производные пиррола 2а-2с являются перспек-

тивными объектами для дальнейшего биологического исследования in vitro и in vivo. 

Работа выполнена в рамках гос. задания FMRS-2022-0079. 
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Nitrogen-, oxygen-, and sulfur-containing pyrrole derivatives were synthesized by re-

actions of nucleophilic substitution of 2,5-diaminomethyl derivatives with thiols. Bi-

oavailability of synthesised compounds by Lipinski’s rule of five using the OSIRIS 

Property Explorer software, as well as the toxicity criterion using the GUSAR program 

were assessed. 

Keywords: 1H-pyrroles, S-nucleophiles, thiomethylation, Lipinski’s rule of five. 
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Показаны новые аспекты мультикомпонентной реакции конденсации региоизо-

мерных аминобензамидов с формальдегидом и (тио)карбамидом без растворите-

лей в присутствии NiCl2⋅6H2O и Sm(NO3)3·6H2O в качестве катализаторов. 

Ключевые слова: мультикомпонентные реакции, региоизомерные аминобен-

замиды, ациклические и бициклические азотсодержащие соединения, формаль-

дегид, катализ. 

Интерес к соединениям с карбамидным фрагментом обусловлен широким 

спектром биологической активности. Производные карбамидов обладают антимик-

робной, противоопухолевой, антиоксидантной и антибактериальной активностью [1–

7], перспективны в качестве синтонов при получении алкалоидов с противоопухоле-

выми свойствами, ингибиторов NO-синтазы, ростостимуляторов сахаромицетов [8], а 

также в качестве сорбентов ионов тяжелых и драгоценных металлов [9, 10]. 

Кроме того, мочевина и ее производные применяются в сельском хозяйстве в 

качестве ростостимуляторов для улучшению показателей количества и качества уро-

жая [11–13]. 

Ранее нами было показано каталитическое аминометилирование первичных 

аминов с помощью реагентов – N,N'-бис[(диметиламино)метил](тио)карбамидов, с 

участием Cu-, Ni- и Sm- содержащих катализаторов [14–16]. 

С целью расширения границ каталитического аминометилирования, а также по-

лучения карбамоилзамещенных бензамидов, в настоящей работе детально рассмотрен 

подход получения целевых соединений мультикомпонентной конденсацией  
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региоизомерных аминобензамидов с формальдегидом и карбамидами в отсутствии 

растворителей с участием солей d- и f-элементов в качестве катализаторов. 

Первоначально была изучена конденсация региоизомерных аминобензамидов 

с водным раствором формальдегида, мочевиной в присутствии катализаторов, про-

явивших наилучшую активность в реакциях аминометилирования [15, 16]. Так, реак-

ция мочевины с формалином (37%-ный водный раствор) и аминобензамидами в усло-

виях (аминобензамид : CH2O : мочевина : [NiCl2×6H2O] = 1:2:1:0.1, 70оС, 8 ч) в отсутствии 

растворителей привела к ациклическим соединениям 2 и 3 с выходами 25 и 18% со-

ответственно. 2-Аминобензамид не вступил в реакцию с карбамидом, давая гем-диа-

мин 1 с выходом 41%.  
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NH2
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Проведение реакции в разработанных условиях в присутствии в качестве ката-

лизатора 10 мол% Sm(NO3)3·6H2O привело к целевым продуктам 1–3 с выходами 32% 

(1), 21% (2) и 19% (3) соответственно. 

В случае замены карбамида на тиокарбамид направление реакции меняется. 

Так, в условиях (аминобензамид : CH2O : тиомочевина : [Sm(NO3)3·6H2O] = 1:2:1:0.1, 

70оС, 8 ч) мультикомпонентная конденсация позволила получить конденсированные 

бициклы 4 а-с с выходами 14–22% соответственно. 
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Таким образом, мультикомпонентная конденсация региоизомерных аминобен-

замидов с помощью (тио)карбамидов и формальдегида в присутствии солей d- и  

f-элементов позволяет конструировать бициклические и ациклических производные 

бензамида с (тио)карбамидным фрагментом. 

Работа выполнена в соответствии с исследованиями и планами Института нефтехи-

мии и катализа Уфимского федерального исследовательского центра РАН [FMRS-2022-0079 

(2022–2024)]. 
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New aspects of the multicomponent condensation reaction of regioisomeric 

aminobenzamides with formaldehyde and (thio)urea without solvents in the presence 

of NiCl2⋅6H2O and Sm(NO3)3⋅6H2O as catalysts are shown. 

Keywords: multicomponent reactions, regioisomeric aminobenzamides, acyclic and 

bicyclic nitrogen-containing compounds, formaldehyde, catalysis. 
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Внутримолекулярной реакцией гетероциклизации полиаминов с тетракис(димети-

ламино)дибораном впервые синтезированы тетраазатрицикланы, содержащие 

два атома бора в молекулярном каркасе. 

Ключевые слова: гетероциклизация, полиамины, тетракис(диметиламино)дибо-

ран, полигетероциклические соединения. 

Среди синтетических органических веществ особое место занимают соедине-

ния азота. Число новых соединений, содержащих атомы азота и проявляющих биоло-

гическую активность, непрерывно растет [1]. Была показана [2–4] возможность полу-

чения тетраазатрицикланов конденсацией тетраминов с глиоксалем. Нетривиальные 

каркасные бис-аминали могут быть получены реакцией полиаминов с циклогексан-

1,2-дионом как электрофильным агентом [5]. 

Включение атомов бора в молекулярный каркас азаполициклов представляет 

несомненный интерес с точки зрения как фундаментальных, так и прикладных иссле-

дований. Среди диборановых соединений следует выделить тетракис(димети-

ламино)диборан B2(NMe2)4, который используется в качестве синтетического предше-

ственника большинства производных. Известно, что реакцией B2(NMe2)4 с диами-

нами [6, 7] получены разные полигетероциклические соединения. В научной литера-

туре отсутствуют данные об участии полиаминов в реакции гетероциклизации с тет-

ракис(диметиламино)дибораном. 

В связи с этим, целью работы стало изучение возможности использования 

B2(NMe2)4 в качестве ключевого реагента в синтезе тетраазатрицикланов, содержащих 

атомы бора в молекулярном каркасе. 
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Предварительными экспериментами нами установлено, что взаимодействие 

триэтилентетраамина 1 с тетракис(диметиламино)дибораном 2 при мольном соотно-

шении исходных реагентов как 1:1 в оптимальных условиях реакции (EtOH, 0°C, 2 ч) 

приводит к селективному образованию гексагидро-3H,6H-2a,5,6,8a-тетрааза-5a,8b-ди-

бораценафтилена 3 с выходом 35% (схема 1). 

 

 

Схема 1. Синтез пергидро тетраазадибораценафтилена. 

 

Замена триэтилентетраамина 1 на другие линейные полиамины, а именно  

1,2-бис(3-аминопропиламино)этан 4 и N,N'-бис(3-аминопропил)-1,3-пропандиамин 5, 

в разработанных условиях реакции дает ранее неизвестные продукты-аналоги – де-

кагидро-2а,6,7,10а-тетрааза-6а,10b-диборциклопента[ef]гептален 6 и декагидро-1Н-

3а,7,8,11а-тетрааза-7а,11b-диборбензо[ef]гептален 7 соответственно с выходами 39–

42% (схема 2). 

 

 

Схема 2. Гетероциклизация полиаминов с тетракис(диметиламино)дибораном. 

 

Таким образом, внутримолекулярная гетероциклизация полиаминов с тетра-

кис(диметиламино)дибораном позволяет синтезировать новые диборсодержащие 

тетраазатрицикланы. Полученные соединения представляют интерес в качестве пре-

курсоров в дальнейшем синтезе функционально замещенных тетрацикланов с потен-

циальной цитотоксической и противоопухолевой активностью [8–10]. 
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Oсуществлен синтез гексаметанофуллерена, содержащего 6 молекул 5Z,9Z-дие-

новой кислоты с использованием реакций Бингеля и Бингеля-Хирша, в качестве 

потенциального противоопухолевого препарата. 
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5Z,9Z-диеновые кислоты. 

Одной из важных задач современной фармакологии при разработке противо-

опухолевых препаратов является создание эффективных систем для направленного 

транспорта лекарственных средств. Это связано с тем, что большинство противоопу-

холевых препаратов высокотоксичные и при введении в организм они часто вызы-

вают побочные действия.  

Фуллерены обладают уникальными свойствами, такими как мощной элек-

тронно-акцепторной активностью, высокой поляризуемостью молекулы, наличие 

большого числа эквивалентных реакционных центров и гидрофобность. Последнее 

свойство имеет отношение к их способности проникать через биологические мем-

браны. Так, согласно [1], на сегодняшний день транспортные свойства фуллерена С60 

успешно продемонстрированы на широком круге различных лекарственных средств 

и противоопухолевых препаратов. Так, на примере комплекса Доксорубицина с фул-

лереном С60 [2–9] были успешно продемонстрированы транспортные свойства фулле-

рена. Применение Доксорубицина в виде комплекса с фуллереном приводит к увели-

чению скорости проникновения его в раковые клетки на 20–30%, эффективность дей-

ствия препарата увеличивается в 1.5–2 раза, при этом увеличение эффективности не 

приводит к усилению побочных эффектов. 
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В развитие вышеуказанных работ, а также с целью разработки новых гибрид-

ных молекул для эффективной борьбы с онкологическими заболеваниями нами было 

осуществлено связывание 5Z,9Z-диеновой кислоты с фуллереном С60 [10]. Выбор 

5Z,9Z-диеновых жирных кислот в качестве фармакофора обусловлен проявлением 

ими противомалярийной, противомикробной, противовирусной и противоопухолевой 

активности.  

 

 

Рис. 1. Метанофуллерены, содержащие 5Z,9Z-диеновые кислоты. 

 

Установлено, что синтезированные ранее гибридные метанофуллерены, содер-

жащие диеновые кислоты, проявляют высокую цитотоксичность in vitro к опухолевых 

клеткам линии Jurkat, K562, U937, HL60, оказывают фазоспецифичное цитотоксиче-

ское действие в период S и G2 фазы клеточного цикла, а также являются эффектив-

ными индукторами апоптоза [10]. 

С целью увеличения эффективности цитотоксической активности гибридных 

молекул на основе фуллерена С60 и диеновых кислот по отношению к опухолевым 

клеткам мы осуществили ковалентное связывание С60 с шестью молекулами диэфира 

малоновой кислоты, содержащей 1,14-тетрадека-5Z,9Z-диеновую кислоту.  

В качестве прекурсора α-галогенкарбанионов для реакции Бингеля-Хирша был 

выбран эфир малоновой кислоты 4, синтез которого включал этерификацию моноэти-

лового эфира малоновой кислоты 2 и 5Z,9Z-диендиола 1, а также окисление свобод-

ной гидроксильной группы в малоновом диэфире 3 до карбоксильной под действием 

реагента Джонса (Схема 1). На завершающем этапе с использованием реакции нук-

леофильного присоединения к С60 а-галогенкарбаниона, генерируемого in situ взаи-

модействием эфира 4 с СBr4 в присутствии основания 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-

7-ена (DBU), взятыми в мольном соотношении 1:10:100:10, синтезирован целевой гек-

саадукт фуллерена 5 с выходом ~ 90%. 
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Cхема 1. Синтез гексаметанофуллерена 5, содержащего 6 фрагментов 5Z,9Z-диеновой кислоты. 

 

Таким образом, нами впервые синтезирован гексааддукт фуллерена С60, содер-

жащий шесть фрагментов 1,14-тетрадека-5Z,9Z-диеновой кислоты в условиях реак-

ции Бингеля-Хирша.  

Pаботa выполнена в соответствии с федеральной программой FMRS-2022-0075. 
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Показана возможность экспресс-идентификации структур сульфанилпроизводных 
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Драг-дизайн (drug –лекарственный препарат, design – проектирование, кон-

струирование) – концептуальная методология медицинской химии, включающая оп-

тимизацию структур новых веществ-кандидатов в лекарственные препараты [1]. Дан-

ный подход, ввиду возможности выхода на “идеальную” молекулу, подразумевает 

также дизайн молекул с учетом функционала молекулярного докинга, то есть вари-

анты комплементарности с биологическими рецепторами или мишенями. Следует от-

метить, что на ранних этапах разработки лекарственных средств, новым эффективным 

инструментом для скрининга веществ в клеточных линиях может стать масс-спектро-

метрия [2]. В целом драг-дизайн дает возможность разработать новые эффективные 

лекарственные агенты, тем самым повышая эффективность лечения и реабилитации 

социально значимых заболеваний [3].  

Один из рациональных подходов современной органической химии при ди-

зайне библиотеки различных по скелету малых молекул с потенциальной биологиче-

ской активностью базируется на принципе диверсификации (диверсифицировано 



Научные труды Института нефтехимии и катализа УФИЦ РАН. Том 1 

 

21

ориентированный синтез DOS) [4]. Подход позволяет из одной базовой молекулы по-

лучить серию разнообразных малых молекул, содержащих различные фармакофор-

ные группы, в качестве зондов для исследования физиологической активности с вы-

ходом на соединения-лидеры. С учетом влияния функциональных групп на терапев-

тический эффект, особый интерес у химиков-синтетиков представляет конструирова-

ние сульфанилпроизводных азоловых гетероциклов [5]. 

Хорошо известно, что к новым молекулам, предназначенным для проведения 

биомедицинских исследований, предъявляется высокая степень чистоты и доказа-

тельность структуры. Одним из методов анализа, охватывающим весь спектр процес-

сов открытия и разработки новых лекарственных агентов, отвечающим этим двум кри-

терием, служит масс-спектрометрия высокого разрешения. Более того, этот анализ за-

частую дешевле, быстрее и более физиологически значим, чем “конкурирующие” ме-

тоды анализа [2]. 

В данной работе представлена DOS стратегия синтеза гидроксисульфанилпро-

изводных пиразолов 5 и изоксазолов 6, на основе органокатализируемой реакции 

тиометилирования по С(α)-Н положению 2,4-пентандиона 1 с ароматическими альде-

гидами 2 и 2-меркаптоэтанолом 3 с последующей диверсификацией полученных про-

дуктов по карбонильным группам с участием различных N,N- и N,O-бинуклеофильных 

реагентов (см. Схему 1) [6]. Ввиду того, что применяемые нестероидные противовос-

палительные препараты (НПВП) инициируют возникновение окислительного стресса, 

способствуя развитию сердечно-сосудистых заболеваний, мы считаем, что введение 

Схема 1. Диверсификация гидроксисульфанилазоловых скаффолдов. 
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сульфидной серы в молекулы в качестве «ловушек» активных форм кислорода в раз-

личных типах клеток, может привести к снижению кардиотоксичности, вызванной 

приемом НПВП. Для серии синтезированных гидроксисульфанилпроизводных 1,3-ди-

кетонов 4 и азолов (5, 6) методом молекулярного докинга установлено, что молекулы 

позиционируются в сайтах изоформ ЦОГ аналогично известному противовоспали-

тельному препарату целекоксибу и могут обладать противовоспалительным эффек-

том [6]. 

Структура полученных соединений 5, 6 и 7 надежно доказана спектральными 

методами анализа и РСА, описание которых подробно представлено в работе [6]. При 

этом особый интерес представляют масс-спектры высокого разрешения, записанные 

на приборе ВЭЖХ-МС «Maxis impact» (Bruker) с использованием масс-анализатора TOF 

с ионизацией электрораспылением при положительной полярности (ESI+). Все об-

разцы были растворены в ацетонитриле. Основные характеристики проведения ана-

лиза масс-спектрометрией: напряжение на капилляре – 2500 В, температура осуша-

ющего газа (азот) 200 °С, скорость подачи осушающего газа 6 л/мин. В качестве ста-

ционарной фазы применяли колонку Intensity Solo 3 C18 (50x2.1 mm) с термостатиро-

ванием при 45 °С, мобильная фаза А – раствор 0.1% муравьиной кислоты в ацетони-

триле, мобильная фаза В – 0.1% муравьиной кислоты в воде. 

Так, в масс-спектрах высокого разрешения при ионизации электрораспыле-

нием для изученных соединений с общей формулой 5, 6 и 7 (см. табл. 1 и 2) были 

зарегистрированы протонированные молекулы [M+H]+, ионы  [M+NH4]+ и катиониро-

Таблица 1. Пример масс-спектра высокого разрешения с ионизацией электрораспылением 

для дикетона 5 (R = F) 

Соединение  [M+NH4]+, [M+Na]+ m/z Calculated [M+H]+; [M+Na]+ MS/MS m/z 

5 302.1248; 307.0802 302.1221; 307.0775 185 [M-C5H7O2]+ 

 

Таблица 2. Масс-спектры высокого разрешения с ионизацией электрораспылением для со-

единений 6 и 7 (R = F) 

Соединение  [M+H]+, [M+Na]+ m/z Calculated [M+H]+; [M+Na]+ MS/MS m/z 

6 281.1120 281.1118 203 [M-SC2H4OH]+ 

7 282.0950 ; 304.0766 282.0959; 304.0778 204 [M-SC2H4OH]+ 
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ванные молекулы [M+Na]+. Исследовали диссоциацию протонированных и катиониро-

ванных молекул [M+H]+ и [M+Na]+. Для всех соединений при диссоциации протониро-

ванных и катионированных молекул [M+H]+ и [M+Na]+ характерными ионами являются 

ионы [M-C5H7O2]+ и [M-SC2H4OH]+, которые подтверждают их структуру. 

Таким образом, на основании полученных масс-спектров высокого разрешения 

установлено, что синтезированные соединения имеют высокую степень чистоты, а 

также характеристический распад молекулярных ионов. Исследования показали, что 

данный вид анализа имеет хорошую сходимость для мониторинга и идентификации 

молекул на основе гидроксисульфанилпроизводных дикетонов 4, пиразолов 5 и изок-

сазолов 6. В целом представленный подход применим при оптимизации молекул в 

качестве потенциальных противовоспалительных агентов, а также при наработке со-

единений лидеров и контроля их степени чистоты для проведения дальнейших иссле-

дований биологической активности методами in vitro и in vivo.  

Работа выполнена в рамках государственного задания Министерства науки и высшего 

образования РФ (FMRS-2022-0074 (2022–2024)). 
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Исследованы каталитические свойства гранулированного микро-мезо-макропо-

ристого цеолита H-Yh в синтезе оснований Шиффа реакциями анилина с аромати-

ческими альдегидами и N-метилпиррол-2-карбальдегидом. Целевые продукты по-

лучены с выходом 65–98%. 

Ключевые слова: основания Шиффа, имины, альдегиды, цеолиты, иерархические 

цеолиты. 

Основания Шиффа являются важными интермедиатами в реакциях органиче-

ского синтеза (восстановление, присоединение, конденсация), а также соединениями, 

используемыми в синтезе биологически активных соединений, в полимерной и элек-

тронной промышленности [1–3].  

Традиционно основания Шиффа синтезируют реакцией аминов с карбониль-

ными соединениями в присутствии гомогенных катализаторов (уксусная, серная кис-

лоты, п-ТСК) [4], которые приводят к многостадийности процесса и трудности выде-

ления целевых продуктов. Этих недостатков лишены гетерогенные катализаторы, в т.ч. 

цеолитные, которые в указанных реакциях практически не изучены [5].  

В связи с этим, нами исследованы каталитические свойства гранулированного 

цеолита с иерархической (микро-мезо-макро) пористой структурой H-Yh в синтезе ос-

нований Шиффа реакциями анилина с ароматическими альдегидами и N-метилпир-

рол-2-карбальдегидом. Гранулированный цеолит H-Yh, синтезированный в лаборатории 
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приготовления катализаторов ИНК УФИЦ РАН, ранее показал высокую активность в 

получении азотсодержащих продуктов [6, 7]. 

Экспериментальная часть 

Реагенты и катализаторы. Синтез оснований Шиффа осуществляли с исполь-

зованием анилина (Acros, >99%), анисового, ванилинового, салицилового, коричного 

альдегидов и N-метилпиррол-2-карбальдегида (Acros, >99%). В качестве растворите-

лей использовали хлорбензол, хлористый метилен.  

Цеолит H-Yh синтезировали согласно методике, описанной в [8]. Образец оха-

рактеризован с помощью рентгеноструктурного анализа, сканирующей электронной 

микроскопии, адсорбционных методов, низкотемпературной адсорбции азота, рент-

генофлуоресцентной спектрометрии, термопрограммированной десорбции аммиака 

(ТПД NH3). Каталитические испытания. Синтез оснований Шиффа осуществляли в ав-

токлаве при 90 °C, в присутствии 10%мас. катализатора (в расчете на сумму реаген-

тов), мольном соотношении анилин : альдегид = 1:1, в течение 3 ч. После окончания 

реакции автоклавы охлаждали, продукты экстрагировали из реакционной массы хло-

ристым метиленом и анализировали с методом ГЖХ. Соединения (1а-f) выделяли при 

помощи колоночной хроматографии. 

Масс-спектры соединений получали на хромато-масс-спектрометре SHIMADZU 

GCMS-QP2010Plus (фаза SPB-5, капиллярная колонка 30 м × 0.25 мм, газ-носитель – 

гелий, температура программирования 40–300°C, температура ионного источника 

200°C, энергия ионизации 70 эВ). Спектры ЯМР 1Н и 13С, гомо- и гетероядерные мето-

дики COSY, HSQC, HMBC регистрировали на приборе «Bruker Avance III 500 HD Ascend» 

(рабочая частота для 1Н – 500.17 МГц; для 13С – 125.78 МГц), растворитель – CDCl3. 

N-(4-метоксибензилиден)анилин (1a) Масс-спектр m/z: 211 (M+). Спектр 1H ЯМР 

(500.17 MГц, CDCl3, δ, м. д.): 8.38 (с, 1H), 7.87 (д, J = 8.6 Гц, 2H), 7.38 (т, J = 8.1 Гц, 2H), 

7.23–7.20 (м, 3H), 6.98 (д, J = 8.6 Гц, 2H), 3.85 (с, 3H). Спектр 13C ЯМР (125.78 MГц, CDCl3, 

δ, м. д.): 162.27, 159.68, 152.35, 130.53, 129.27, 129.12, 125.58, 120.90, 114.20, 55.39.  

2-метокси-4-[(фенилимино)метил]фенол (1b) Масс-спектр m/z: 227 (M+). 

Спектр 1H ЯМР (500.17 MГц, CDCl3, δ, м. д.): 8.48 (с, 1H), 8.20 (с, 1H), 7.68 (д, J = 1.6 Гц, 

1H), 7.44–7.40 (м, 3H), 7.25–7.20 (м, 3H), 7.00 (д, J = 8.0 Гц, 1H), 3.96 (с, 3H). Спектр 13C 

ЯМР (125.78 MГц, CDCl3, δ, м. д.): 160.57, 153.53, 150.02, 148.82, 129.98, 129.91, 126.13, 

125.08, 121.66, 115.77, 110.89, 56.26.  
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2-[(фенилимино)метил]фенол (1c) Масс-спектр m/z: 197 (M+). Спектр 1H ЯМР 

(500.17 MГц, CDCl3, δ, м. д.): 13.35 (с, 1H), 8.64 (с, 1H), 7.49–7.41 (м, 4H), 7.35–7.30 (м, 3H), 

7.10 (д, J = 8.3 Гц, 1H), 6.99 (т, J = 7.4 Гц, 1H). Спектр 13C ЯМР (125.78 MГц, CDCl3, δ, м. д.): 

162.72, 161.24, 148.50, 133.20, 132.39, 129.47, 126.98, 121.25, 119.30, 119.14, 117.32.  

N-[(1-метил-1H-пиррол-2-ил)метилиден]анилин (1d) Масс-спектр m/z: 184 (M+). 

Спектр 1H ЯМР (500.17 MГц, CDCl3, δ, м. д.): 8.44 (с, 1H), 7.53 (т, J = 7.8 Гц, 2H), 7.35–7.32 

(м, 3H), 6.90 (с, 1H), 6.85 (м, 1H), 6.39–6.36 (м, 1H), 4.17 (с, 3H). Спектр 13C ЯМР (125.78 

MГц, CDCl3, δ, м. д.): 153.12, 151.08, 130.51, 129.31, 125.22, 121.00, 118.89, 108.96, 36.98.  

N-[3-фенил-2-пропенилиден]анилин (1e) Масс-спектр m/z: 207 (M+). Спектр 1H 

ЯМР (500.17 MГц, CDCl3, δ, м. д.): 8.31–8.29 (дд, J = 6.8, 1.5 Гц, 1H), 7.57 (д, J = 7.2 Гц, 

2H), 7.45–7.38 (м, 5H), 7.28–7.16 (м, 5H). Спектр 13C ЯМР (125.78 MГц, CDCl3, δ, м. д.): 

161.68, 151.74, 144.08, 135.61, 129.63, 129.22, 128.96, 128.61, 127.54, 126.16, 120.96.  

N-бензилиденанилин (1f) Масс-спектр m/z: 181 (M+). Спектр 1H ЯМР (500.17 

MГц, CDCl3, δ, м. д.): 8.51 (с, 1H), 8.00–7.95 (м, 2H), 7.56–7.51 (м, 3H), 7.46–7.42 (м, 2H), 

7.31–7.27 (м, 3H). Спектр 13C ЯМР (125.78 MГц, CDCl3, δ, м. д.): 160.41, 152.17, 136.31, 

131.42, 129.22, 128.88, 128.83, 126.00, 120.95.  

Результаты и их обсуждение 

Гранулированный цеолит H-Yh обладает иерархической (микро-мезо-макро) 

пористой структурой. Суммарный объем пор образца составляет 0.51 см3/г (51% – 

микропоры; 20% – мезопоры; 29% – макропоры), суммарная концентрация кислотных 

центров – 975 мкмоль/г (515 и 460 мкмоль/г – концентрация сильных и слабых кис-

лотных центров, соответственно). Подробное обсуждение физико-химических харак-

теристик цеолита представлено в работе [7]. 

Конденсацией анилина с альдегидами в присутствии гранулированного иерар-

хического цеолита H-Yh получены соответствующие основания Шиффа 1a-e с высо-

кими выходами (89–98%, таблица 1), близкими к литературным [9]. 

С использованием коричного альдегида в зависимости от условий проведения 

реакции образуются два разных соединения. В более мягких условиях (90 oC) форми-

руется продукт нуклеофильного присоединения коричного альдегида к анилину – 

енамин 1e – с выходом 95%. Повышение температуры до 200 оС способствует полу-

чению N-бензилиденанилина (1f) с выходом 65%, синтез которого традиционно осу-

ществляют с использованием бензальдегида (рисунок 1).  
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Таблица 1. Синтез оснований Шиффа 

 

Альдегид Основание Шиффа Выход 1, % Альдегид Основание Шиффа Выход 1, % 

 

 

 

 

92 (a) 

 

 

 

 

90 (d) 

 
 

89 (b) 

 

  

95 (e) 

 

 

98 (c) 

 

  

65 (f) * 

Условия: 20 мас. % катализатора, 90°С, 3ч, анилин : альдегид = 1:1 моль/моль, р-ль хлорбензол. *200°С 

 

 

Рис. 1. Традиционный синтез N-бензилиденанилина (1f). 

 

По-видимому, это связано с гидролизом коричного альдегида [10], в ходе ко-

торого образуются бензальдегид и ацетальдегид (рисунок 2). Косвенно эта гипотеза 

подтверждается наличием в реакционной массе этиланилинов и метилхинолинов – 

продуктов взаимодействия анилина с ацетальдегидом. 

 

 

Рис. 2. Гидролиз коричного альдегида. 

 

Таким образом, в настоящей работе синтезированы основания Шиффа реакци-

ями анилина с анисовым, ванилиновым, салициловым, коричным альдегидами и  

O
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N-метилпиррол-2-карбальдегидом в присутствии иерархического цеолита H-Yh с вы-

ходами 65–98%.  

Работа выполнена в рамках государственного задания Института нефтехимии и ка-

тализа УФИЦ РАН (тема № FMRS-2022-0080). Структурные исследования проведены в Регио-

нальном Центре коллективного пользования «Агидель» УФИЦ РАН, в рамках выполнения госу-

дарственного задания Института нефтехимии и катализа УФИЦ РАН (тема № FMRS-2022-

0081). 
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The catalytic properties of granular micro-meso-macroporous zeolite H-Yh in the 

synthesis of Schiff bases by reactions of aniline with aromatic aldehydes and  

N-methylpyrrole-2-carbaldehyde were studied. The target products were obtained 

with a yield of 65–98%. 

Keywords: Schiff bases, imines, aldehydes, zeolites, hierarchical zeolites. 
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Пентацикло[6.6.0.02,6.03,13.010,14]тетрадекан – новый 

прекурсор в синтезе диамантана 
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Впервые осуществлен синтез диамантана скелетной изомеризацией нового пре-

курсора – гидрированного димера норборнадиена необычного строения, постро-

енного исключительно из пятичленных циклов – пентацикло[6.6.0.02,6.03,13.010,14]тет-

радекана под действием ионных жидкостей на основе солей металлов на реакцию 

изомеризации. Установлено, что наиболее эффективными катализаторами явля-

ются алюминатные ионные жидкости, в их присутствии выход диамантана дости-

гает 82%. 

Ключевые слова: димер норборнадиена, изомеризация, диамантан, кислоты Лью-

иса, ионные жидкости. 

Среди огромного разнообразия углеводородов особое место занимают алма-

зоподобные углеводороды – диамондоиды. Они образуют гомологический ряд со-

става C4n+6H4n+12. Простейшим насыщенным полициклическим углеводородом с ал-

мазной структурой является адамантан (трицикло[3.3.1.13,7]декан), который образу-

ется при слиянии трех циклогексановых колец в форме кресла. Вторым представите-

лем гомологического ряда алмазоподобных углеводородов является диамантан (пен-

тацикло[7.3.1.14,12.02,7.06,11]тетрадекан). Если синтез адамантана и его превращения 

изучены достаточно широко, то химия диамантана изучена мало, что объясняется от-

сутствием перспективных методов его получения. В литературе известно несколько 

препаративных методов синтеза диамантана 1 [1–10]. Его получают скелетной изо-

меризацией полициклических C14H18-20-углеводородов под действием кислотных ката-

лизаторов. В частности, лучшими прекурсорами для синтеза диамантана 1 являются 

три изомерных полициклических углеводорода 2а-с, полученные гидрированием [4+4]-
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димера норборнадиена – бинора-S 3. Углеводороды 2а-с, содержащие по три цикло-

гексановых кольца под действием AlBr3 легко изомеризуются в диамантан 1 (Схема 1).  

 

 

Схема 1. Получение диамантана 1 из [4+4]-димера норборнадиена – бинора-S 3. 

 

В настоящей работе мы поставили цель изучить возможность синтеза диамантана 

1 из нового прекурсора – гидрированного димера норборнадиена необычного строения, 

построенного исключительно из пятичленных колец – пентацикло[6.6.0.02,6.03,13.010,14]тет-

радекана 4. Углеводород 4 получен впервые, путем гидрирования димера норборна-

диена  – пентацикло[6.6.0.02,6.03,13.010,14]тетрадека-4,11-диена 5 (синтезирован япон-

скими химиками [11]) водородом в мягких условиях: 20оС, 8 ч, давление водорода 

1 атм, в присутствии Pd/C (Схема 2). 

 

 

Схема 2. Получение пентацикло[6.6.0.02,6.03,13.010,14]тетрадекана 4 из норборнадиена в 2 стадии. 

 

Как известно, в последнее время в практику катализа широко внедряются ион-

ные жидкости (ИЖ). В частности, кислотные ИЖ на основе хлоридов металлов про-

явили высокую каталитическую активность в реакциях алкилирования, ацилирования, 

изомеризации и другие [12–15]. 

В настоящей работе исследована каталитическая активность ионных жидкостей, 

содержащих в составе хлориды Al (III), Fe (III), Ni (II), Zn (II), Mn (II), Sn (II) и Cu (II) в изоме-

ризации пентацикло[6.6.0.02,6.03,13.010,14]тетрадекана 4 в диамантан 1. Ранее при исследо-

вании изомеризации гидрированных гексациклических димеров норборнадиена в  
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диамантан 1 под действием алюминатных ионных жидкостей мы установили, что 

наибольший выход диамантана наблюдается при трехкратном мольном избытке ИЖ 

к субстрату в условиях: 50оС 6–8 ч [8]. На основании серии контрольных эксперимен-

тов мы установили, что в случае изомеризации углеводорода 4 в диамантан 1 указан-

ные условия являются оптимальными, а увеличение температуры до 70–80оС способ-

ствует снижению выхода соединения 1 из-за смолообразования, а уменьшение (20–

40оС) приводит к снижению конверсии соединения 4. ИЖ выполняет одновременно 

функцию катализатора и растворителя, поэтому все опыты проводили при трехкрат-

ном избытке ИЖ к углеводороду 4 в условиях: 50оС, 6 ч (Схема 3). 

 

 

Схема 3. Получение диамантана 1 изомеризацией пентацикло[6.6.0.02,6.03,13.010,14]тетрадекана 

4 под действием ионных жидкостей. 

 

Установлено, что в присутствии ИЖ на основе ZnCl2, CuCl2, SnCl2 максималь-

ный выход диамантана 1 не превышает 5%, на основе FeCl3, MnCl2, NiCl2 – 16%, 

что, вероятно, связано с силой кислот Льюиса, которая снижается в ряду: 

AlCl3>FeCl3>MnCl2>NiCl2>ZnCl2>CuCl2>SnCl2. Действительно, в изомеризации углеводо-

рода 4 в диамантан 1 ионные жидкости на основе хлорида алюминия (III) оказались 

наиболее эффективными. Умеренные и высокие выходы диамантана 1 наблюдаются 

в присутствии [EMIM]+[Al2Cl7]-, [BMIM]+[Al2Cl7]-, [Me3NH]+[Al2Cl7]-, [Et3NH]+[Al2Cl7]- (Таб-

лица 1). Добавка CuCl2 к ИЖ позволяет увеличить выход диамантана 1 за счет форми-

рования более эффективной каталитической системы. Как показали эксперименты, в 

скелетной изомеризации пентацикло[6.6.0.02,6.03,13.010,14]тетрадекана 4 максимальный 

выход диамантана 1 (85%) наблюдается в присутствии [Et3NH]+[Al2Cl7]- с добавкой CuCl2. 

Таким образом, впервые получен гидрированный димер норборнадиена не-

обычного строения, построенного исключительно из пятичленных циклов – пента-

цикло[6.6.0.02,6.03,13.010,14]тетрадекан 4, который под действием ионных жидкостей пре-

вращается в диамантан 1. Установлено, что ионная жидкость [Et3NH]+[Al2Cl7]- с добав-

кой CuCl2 является наиболее эффективным катализатором скелетной перегруппировки 

углеводорода 4 в диамантан 1, в ее присутствии выход диамантана 1 составляет 82%. 
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Таблица 1. Изомеризация пентацикло[6.6.0.02,6.03,13.010,14]тетрадекана 4 в диамантан 1, 

индуцированная ионными жидкостями[а] 

№№ Ионная жидкость Выход 1, % №№ Ионная жидкость Выход 1, % 

1 [Et3NH]+[AlCl4]- 33 10 [BMIM]+[Fe2Cl7]- 13 

2 [EMIM]+[AlCl4]- 23 11 [Et3NH]+[Fe2Cl7]- 16 

3 [BMIM]+[AlCl4]- 29 12 [BMIM]+[NiCl3]- 7 

4 [EMIM]+[Al2Cl7]- 51 13 [BMIM]2+[NiCl4]- 6 

5 [BMIM]+[Al2Cl7]- 56 14 [Et3NH]+[Zn2Cl5]- 5 

6 [Me3NH]+[Al2Cl7]- 64 15 [BMIM]+[Mn2Cl5]- 10 

7 [Et3NH]+[Al2Cl7]- 76 16 [Et3NH]+[Mn2Cl5]- 13 

8 [Et3NH]+[Al2Cl7]--CuCl2 82 17 [Et3NH]+[Sn2Cl5]- ˂1 

9 [BMIM]+[FeCl4]- 8 18 [Et3NH]+[Cu2Cl5]- ˂1 

[a] Условия реакции: 50oC, 6 ч, мольное соотношение 4:ИЖ = 1:3 

 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на приборе Bruker Avance-II 400 Ascend 

(400 МГц для 1Н и 100 МГц для 13С в CDCl3). Масс-спектры сняты на масс-спектрометре 

Shimadzu GCMS-QP2010Plus (капиллярная колонка СПБ-5, 30м×0,25 мм, газ-носитель 

гелий, программирование температуры от 40 до 300 °С со скоростью 8 °С/мин, темпе-

ратура испарения 280 °С, источник ионов), температура 200 °С, энергия ионизации 

70 эВ). Элементный состав образцов определяли на элементном анализаторе Carlo 

Erba 1106. Ход реакции и чистоту продуктов контролировали методом газожидкост-

ной хроматографии на приборе Shimadzu GC-9A, GC-2014 [колонка 2м×3мм, силикон 

SE-30 (5%) на Chromaton N-AW-HMDS как стационарная фаза, программирование тем-

пературы от 50 до 270 °С со скоростью 8 °С/мин, газ-носитель гелий (47 мл/мин)]. 

Норборнадиен, диметилфумарат (Merck), гексан, тетрагидрофуран (компонент-

реагент), алюминий (III), железо (III), марганец (II), никель (II), цинк (II), олово (II) и 

медь (II). ) хлориды, Pd/C (10%) (Acros), гидрохлориды триметил- и триэтиламина, хло-

риды 1-этил-3-метил- и 1-этил-3-бутилимидазолия (Aldrich) коммерческие реагенты. 

Пентацикло[6.6.0.02,6.03,13.010,14]тетрадека-4,11-диен 5. Бесцветное твердое ве-

щество, выход 95%; 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ 1.47 (дт, 2H, J = 8 Гц), 1.79 (дт, 2H, J = 
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8 Гц), 2.60 (кт, 1H, J = 8 Гц), 2.89–2.95 (м, 1H), 3.08–3.09 (м, 2H), 3.34–3.38 (м, 4H), 5.37 

(д, 2H, J = 4 Гц), 5.55 (дд, 2H, J = 4 Гц). 13С ЯМР (100 MГц, CDCl3): δ 36.84 (C7,9), 48.20 (C8), 

52.25 (C6,10), 55.49 (C1), 56.68 (C3,13), 58.08 (C2,14), 130.01 (C5,11), 134.57 (C4,12). МС (EI, 70 eV): 

m/z (%) 184 [M]+ (100). Вычислено C, 91.25 H, 8.75. Найдено C, 90.99 H, 9.01. 

Получение пентацикло[6.6.0.02,6.03,13.010,14]тетрадекана 4. В стеклянный реактор 

загружали катализатор Pd/C (0,05 г) и углеводород 5 (0,5 г), растворенный в гексане 

(15 мл). Гидрирование димера норборнадиена проводили при комнатной температуре 

(1 атм H2). После завершения реакции реакционную смесь фильтровали через слой 

силикагеля (элюент гексан). Бесцветное твердое вещество, выход 97%; 1H ЯМР 

(400 MГц, CDCl3): δ 1.07–1.14 (м, 3H), 1.18–1.35 (м, 11H), 1.49–1.54 (м, 2H), 1.55–1.66 

(м, 4H). 13С ЯМР (100 MГц, CDCl3): δ 30.42 (C4,12), 34.59 (C5,11), 41.52 (C7,9), 44.46 (C6,10), 

45.55 (C8), 51.15 (C3,13), 60.30 (C1), 60.77 (C2,14). MС (EI, 70 eV): m/z (%) 188 [M]+ (100). 

Вычислено C, 89.29 H, 10.71. Найдено C, 89.85 H, 10.15. 

Приготовление ионных жидкостей. Ионные жидкости готовили прямыми реак-

циями галогенидов металлов с Me3N-HCl, Et3N-HCl, EMIM-Cl или BMIM-Cl. В стеклян-

ный реактор (объем = 100 мл) в атмосфере аргона загружали Me3N-HCl, Et3N-HCl, 

EMIM-Cl или BMIM-Cl (1 экв.) и хлориды металлов (Al (III), Fe (III), Mn). (II), Ni (II), Zn (II), 

Sn (II), Cu (II)) (3 экв.). Реакцию проводили при непрерывном перемешивании при тем-

пературе 70–80оС в течение 3–5 ч. В случае реакций с участием CuCl2 (0,05 ммоль) 

добавляли к приготовленной ионной жидкости и смесь перемешивали еще 1 ч при 

комнатной температуре. 

Синтез диамантана 1. Углеводород 4 (1 ммоль) и предварительно синтезиро-

ванную ионную жидкость (3 ммоль) загружали в стеклянный реактор (V=100 мл) в ат-

мосфере аргона. Реакцию проводили при непрерывном перемешивании при темпе-

ратуре 50оС в течение 6 ч. Затем реактор охлаждали до комнатной температуры, ре-

акционную смесь экстрагировали петролейным эфиром и фильтровали через слой си-

ликагеля (элюент гексан). Бесцветные кристаллы, выход 85%. Тпл 244–245оС; 1H ЯМР 

(400 MГц, CDCl3): δ 1.72–1.80 (м, 20H). 13С ЯМР (100 MГц, CDCl3): δ=25.93 (С4,9), 37.62 

(С3,5,8,10,13,14), 38.36 (С1,2,6,7,11,12). MС (EI, 70 eV): m/z (%) 188 [M]+ (100). Вычислено С, 88.29; 

H, 11.71; Найдено С, 88.75; H, 11.25. 

Результаты получены на уникальном оборудовании в Центре коллективного пользова-

ния «Агидель» (Уфимский федеральный исследовательский центр РАН) и выполнены в рамках 

государственного задания РФ, рег. № FRMS-2022-0076. 
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For the first time, the synthesis of diamantane was carried out by skeletal isomerization 

of a new precursor – a hydrogenated norbornadiene dimer of an unusual structure, 

built exclusively from five-membered rings – pentacyclo[6.6.0.02,6.03,13.010,14]tetrade-

cane under the influence of ionic liquids based on salts of metals for the isomerization 

reaction. It has been established that the most effective catalysts are aluminate ionic 

liquids; in their presence, the yield of diamantane reaches 82%. 

Keywords: norbornadiene dimer, isomerization, diamantane, Lewis acids, ionic liquids. 
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Приведен синтез новых оптически активных 2-фенилпропилзамещенных инде-

нильных лигандов на основе (R)-(+)-2-фенилпропанолов, на основе которых полу-

чены новые конформационно лабильные бис-инденильные комплексы Zr.  

Ключевые слова: металлоцен, (+)-(S)-ибупрофен, (R)-(+)-2-фенилпропанол, диасте-

реомеры, цирконоцен. 

Методы стереоселективной функционализации алкенов с помощью металлор-

ганических соединений в присутствии хиральных металлокомплексных катализато-

ров позволяют конструировать С–Н, С–С, металл–С и металл–Н связи, что открывает 

большие возможности однореакторного получения оптически активных спиртов, га-

логен-, S-, Se-, P-, N-, Si- содержащих соединений, в том числе гетеро- и карбоцик-

лов [1–7]. Среди используемых в этих реакциях катализаторов особый интерес пред-

ставляют η5 – комплексы переходных металлов подгруппы Ti, уникальные свойства 

которых обусловлены относительной стабильностью электронного и стерического 

окружения атома металла из-за высокой энергии связи M-L. Указанные комплексы 

также обладают огромными возможностями структурной модификации лигандов, что 

позволяет задавать определенную геометрию каталитически активных центров.  

В настоящее время существует ограниченный набор оптически активных катализато-

ров, как конформационно лабильных, так и конформационно жестких, позволяющих 

проводить данные процессы с хорошей энантиоселективностью [8–12]. Показано, что 

даже незначительные изменения в структуре катализатора влияют на стереоиндукцию. 

В связи с этим важным и актуальным является синтез оптически активных лигандов и 
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комплексов переходных металлов на их основе, что впоследствии приведет к разра-

ботке новых катализаторов для стереоспецифичных трансформаций непредельных 

соединений. 

С целью создания новых катализаторов для стереоселективной функционали-

зации алкенов под действием АОС, были синтезированы бисинденильные ƞ5- ком-

плексы Zr, содержащие в своем составе хиральные заместители. Первоначально был 

осуществлен синтез энантиомерно чистых инденов (4a,b), содержащих в своем со-

ставе 2-фенилпропильный заместитель (Схема 1). В качестве исходных соединений 

использованы оптически активные 2-фенил-1-пропанолы 2a,b, которые на первой 

стадии были переведены в соответствующие тозилаты 3a,b [11, 12]. Для синтеза пер-

вичного спирта 2b использовали коммерчески доступный (+)-(S)-ибупрофен (1). 

 

1

2a,b 3a (98%),
3b (68%)

4a (46%),
4b (16%)R=H, 85%, (a), iBu (b)

 

Схема 1. 

 

Таблица 1. Выход и оптический угол вращения продуктов 2b, 3a,b, 4a,b 

Соединение Выход, % [α]D
20 

2b 85 - 

3a 98 +3.41 (c=3.54) 

3b 68 +3.63 (c=1.56) 

4a 46 -16.7 (c=7.43) 

4b 16 -35.95 (c=1.86) 

 

Последующая реакция арилпропилтозилатов с индениллитием приводила к об-

разованию целевых продуктов 4a,b. Структура соединений 4a,b была доказана с по-

мощью масс-спектрометрии, одно- и двумерной ЯМР спектроскопии. Оптический угол 

вращения [α]D приведен в таблице 1. 
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На следующем этапе нами был осуществлен синтез конформационно лабиль-

ных бис-инденильных комплексов Zr 5a,b, содержащих стереогенные центры в со-

ставе заместителей (Схема 2). Структура соединений доказана с помощью одномер-

ной и двумерной спектроскопии ЯМР. Так, в спектрах ЯМР 1Н комплексов 5a,b при-

сутствуют четыре пары дублетных сигналов вицинальных протонов циклопентадие-

нильного фрагмента инденильного лиганда, соотношение интегральных интенсивно-

стей которых составляет 1:1:1:1 (табл. 2). Кроме того, спектры ЯМР 13С содержат че-

тыре сигнала углеродных атомов C1 и C2 арилпропильного заместителя. Наблюдаемую 

спектральную картину можно объяснить образованием четырех диастереомеров ком-

плексов 5a,b: R, R, p-R, p-R; R, R, p-S, p-S; R, R, p-R, p-S; R, R, p-S, p-R (Схема 2). 

 

1

2

3

4a,b 5a,b

R=

a b  

R, R, p-R, p-R-5a,b

R, R, p-R, p-S-5a,b
R, R, p-S, p-S-5a,b

R, R, p-S, p-R-5a,b  

Схема 2. 

 

Следует отметить, что для каждого из диастереомеров наблюдается разный 

диастереотопный эффект (∆δAB) протонов НА и HB. Для одного из диастереомеров этот 

эффект имеет отрицательное значение, что можно объяснить экранирующим дей-

ствием бензольного фрагмента инденильной части на атом HA противоположного ли-

ганда, как результат их пространственной сближенности.  
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Таблица 2. Химические сдвиги ЯМР 1Н и 13С комплексов 5a,b (δ, м.д., 400.13 МГц) 

№ 
δН 

∆δAB 
δС 

НА НВ СA СB С1 С2 

Комплекс 5a 

1 5.78 5.46 0.32 120.81 

99.56; 99.44; 

99.32 

41.68; 41.52; 

40.69; 40.62 

37.49; 37.24; 

37.10; 36.89 

2 5.95 5.73 0.22 123.33 

3 6.19 5.62 0.57 121.82 

4 5.61 5.66 -0.05 122.76 

Комплекс 5b 

1 5.78 5.44 0.34 120.96 

99.35; 99.78; 

99.48; 99.39 

37.57; 37.50; 

37.25; 37.17 

47.27; 41.12; 

40.54; 40.48 

2 5.97 5.72 0.25 123.26 

3 6.20 5.65 0.55 121.92 

4 5.59–5.63 - 122.72 

 

Образование смеси диастереомеров комплексов в равных соотношениях можно 

объяснить тем, что металлирование 4a,b проходит неизбирательно, одинаково с разных 

сторон замещенных инденильных лигандов, что, по-видимому, объясняется относи-

тельной удаленностью стереогенного центра от циклопентадиенильного кольца.  

Работа выполнена в рамках государственного задания FMRS-2022-0081. Структурные ис-

следования проведены в региональном Центре коллективного пользования «Агидель» УФИЦ РАН. 
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The synthesis of new optically active 2-phenylpropyl-substituted indenyl ligands 

based on (R)-(+)-2-phenylpropanols is presented. New conformationally labile Zr bis-

indenyl complexes containing 2R-phenylpropyl substituents have been synthesized. 
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Осуществлен синтез новых оптически активных замещенных тетрагидроинде-

нильного и тетрагидроциклопента[а]нафталенового лигандов из (-)-ментона.  

На основе тетрагидроциклопента[а]нафталенового лиганда получен новый η5-

комплекс Zr. 

Ключевые слова: металлоцен, L-ментон, диастереомеры, цирконоцен. 

Металлоценовые комплексы зарекомендовали себя как эффективные катали-

заторы реакций димеризации и олигомеризации алкенов, гидрометаллирования, кар-

бометаллирования, циклометаллирования олефинов и ацетиленов и т.д., в том числе 

при осуществлении асимметрических вариантов данных реакций, идущих с получе-

нием производных – структурных блоков биологически активных молекул [1–12]. Вы-

сокая активность, хемо- и стереоселективность металлоценовых комплексов в реак-

циях построения С-Н, С-элемент и С-С связей является следствием их структурных 

особенностей. В η5-комплексах наиболее эффективно удается обеспечивать стабиль-

ность электронного и стерического окружения атома переходного металла за счет вы-

сокой энергии связи металл-лиганд, а также варьировать электрофильность и геомет-

рию каталитически активных центров благодаря большим возможностям структурной 

модификации π- лиганда. Одним из перспективных направлений является разработка 

стерео- и энантиоселективных методов трансформации алкенов с получением про-

дуктов, содержащих одну или несколько металлорганических функциональных групп, 

дальнейшие однореакторные трансформации которых могут привести к получению 

практически важных молекул, востребованных при получении биологически активных 
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соединений [13–16], в том числе хиральных молекул для создания 2D [17] и 3D [18] 

супрамолекулярных структур. Реализация данных синтетических подходов была бы 

невозможна без разработки способов получения оптически активных лигандов и ком-

плексов переходных металлов на их основе.  

Синтез оптически активного тетрагидроиндена (7) и тетрагидроцикло-

пента[а]нафталена (8) был осуществлен согласно подходу, представленному в рабо-

тах [19, 20] (Схема 1). Так, на основе оптически активного (-)-ментона нами получен 

тетрагидроинданон 6 в виде изомеров, отличающихся положением двойной связи, с 

выходом 32%. Последующее восстановление и дегидратация 6 приводили к целевому 

оптически активному тетрагидроиндену 7 с выходом до 22%. Целевой оптически ак-

тивный тетрагидроциклопента[а]нафтален 8 был получен в виде двух региоизомеров 

(по положению двойной связи в циклопентадиенильном фрагменте) в соотношении 

2:1 с выходом 33%.  

 

1 2 3 4

5 6

7

8

33%

42%

R1=i-Pr, R2=Me

92% 82%

32%

22%

42%

Br2, Et2O NaCH(COR3)CO2Et

KOH, 

H2O, EtOH

Na, CH3OH

t-BuOK, C6H6

R3=Me

1. LiAlH4, Et2O

2. TsOH, C6H6

 

Схема 1. 

 

В работе также был осуществлен синтез ранее неизвестного конформационно 

лабильного бис-тетрагидроциклопента[а]нафталенового комплекса Zr 9. Для этого де-

протонированный лиганд 8 в ТГФ смешивали с ZrCl4 при охлаждении -78°C. В резуль-

тате получали смесь диастереомеров комплекса 9 с выходом до 55%. В данном случае 

возможно образование четырех изомеров – две рац- и две мезоформы (Схема 2). 

Структура соединений доказана с помощью одномерной и двумерной спектроскопии 
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ЯМР. Так, в спектре ЯМР 1Н комплексов 9 присутствовали четыре пары сигналов ви-

цинальных протонов циклопентадиенильного фрагмента инденильного лиганда, соот-

ношение интегральных интенсивностей которых составило 1:1:1:1. Спектры COSY HH 

содержали четыре группы коррелирующих между собой сигналов протонов цикло-

пентадиенильного кольца в области δН 5.0–6.5 м.д., принадлежащих различным 

диастереомерам комплекса 9, отнесение которых требует дальнейших ЯМР исследо-

ваний, в том числе изучения конформационного состава. Перекристаллизация из гек-

сана или толуола не привела к разделению смеси на отдельные диастереомеры. Раз-

деление на структурные изомеры возможно будет осуществить в дальнейшем за счет 

кинетического контроля путем варьирования природы металлирующего агента и усло-

вий реакции (растворителя, температуры, соотношения реагентов). 

Образование смеси диастереомеров комплексов 9 в равных соотношениях 

можно объяснить тем, что металлирование 8 проходит одинаково с разных сторон 

замещенных инденильных лигандов, что, по-видимому, объясняется относительной 

удаленностью стереогенных центров от циклопентадиенильного кольца. 

 

8

1. BuLi

2. ZrCl4

rac-9 meso-9  

Схема 2. 

 

Таким образом, синтезированы (4R,7S)-4-изопропил-7-метил-4,5,6,7-тетра-

гидро-2H-инден и (6S,9R)-9-изопропил-4,6-диметил-6,7,8,9-тетрагидро-3H-циклопен-
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та[a]нафтален и новый комплекс бис-(η5-(6R,9S)-9-изопропил-4,6-диметил-6,7,8,9-тет-

рагидро-1Н-циклопента[а]нафтален)цирконий дихлорид, обладающий конформаци-

онной подвижностью.  

Работа выполнена в рамках государственного задания FMRS-2022-0081. Структурные ис-

следования проведены в региональном Центре коллективного пользования «Агидель» УФИЦ РАН. 
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The synthesis of new optically active substituted tetrahydroindenyl and tetrahydro-

cyclopenta[a]naphthalene ligands from (-)-menthone is carried out. A new Zr η5-com-

plex based on tetrahydrocyclopenta[a]naphthalene ligand has been synthesized from. 
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Синтез новых кватернизированных аналогов  

3-N-метилпиперазинового производного 

метилового эфира фузидовой кислоты 
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Осуществлен синтез новых четвертичных аммонийных производных метилового 

эфира фузидовой кислоты реакцией кватернизации N-метилпиперазинзамещен-

ного метилфузидата бензилбромидом и метилиодидом. 

Ключевые слова: тритерпеноиды, фузидовая кислота, метилфузидат, восстанови-

тельное аминирование, реакция кватернизации. 

На протяжении многих лет кватернизированные аммонийные соединения ши-

роко известны благодаря своей биологической активности [1–4]. Они являются од-

ними из важнейших мембранно-активных антисептических средств, способных взаи-

модействовать с цитоплазматической мембраной бактерий и дрожжей, нарушая ее 

целостность и приводя к гибели патогенов [5]. Среди лекарственных препаратов, со-

держащих фрагменты четвертичных аммониевых солей и обладающих мембранно-

активными свойствами, можно выделить: мирамистин, флуомизин и бензалкония хло-

рид, проявляющие широкий спектр бактерицидного действия в отношении грамполо-

жительных, грамотрицательных, аэробных и анаэробных бактерий, патогенных гри-

бов и вирусов, включая клинические штаммы с полирезистентностью к антибиоти-

кам [6]. В связи с этим представляет интерес функционализация аммонийными груп-

пами природных полициклических терпеноидов для получения новых средств анти-

микробного действия [7, 8].  

Тритерпеноиды фузиданового ряда – это группа природных соединений, все 

представители которой обладают противомикробными свойствами в отношении  
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грамположительных бактерий [9]. Ярким представителем является фузидовая кислота 

(ФК), продуцируемая грибами Fusidium coccineum – единственный представитель 

класса фузиданов, который нашел применение в клинической практике для лечения 

стафилококковых инфекций, устойчивых к пенициллину [10]. В настоящей работе 

нами осуществлен синтез новых четвертичных аммонийных аналогов ФК реакцией 

кватернизации 3-N-метилпиперазинзамещенного метилового эфира ФК бензилбро-

мидом и метилиодидом.  

Реакция восстановительного аминирования альдегидов и кетонов благодаря 

своей универсальности и избирательности, является одним из наиболее важных ме-

тодов, используемых в фармацевтической промышленности, позволяющих в одну ста-

дию получать амины разной степени замещения. С помощью реакции восстановитель-

ного аминирования был получен амин 2 взаимодействием 3,11-дикетона метилфузи-

дата 1 с N-метилпиперазином. Реакцию проводили в среде метанола в присутствие 

катализатора Ti(Oi-Pr)4 с последующим восстановлением смеси NaBH4. Восстанови-

тельное аминирование протекало с высокой хемо- и стереоселективностью по 3 по-

ложению молекулы с образованием производного 2 с выходом 75%, в то время как 

кето-группа в 11-положении в реакцию аминирования не вступала и восстанавлива-

лась до гидроксильной. Амино-группа в полученном производном имеет β-конфигу-

рацию, что подтверждалось спектрами NOESY. Соединение 2 вовлекали в реакцию 

кватернизации с бензилбромидом и йодметаном. Реакция протекала в среде ДМФА 

при температуре 70°С с получением амфипатических производных 3 и 4 с выходами 

55 и 60% соответственно (схема 1).  

В спектре ЯМР 1Н производного 3 регистрировались сигналы ароматических 

протонов и метиленовой группы, связанной с кватернизированным атомом азота в 

области 7.26–7.41 м.д. и 4.44–4.65 м.д. соответственно. Спектр ЯМР 1Н соединения 4 

содержал синглетные сигналы двух метильных групп при четвертичном атоме азота 

при δ = 3.35 и 3.37 м.д. Кроме того, в спектрах 1H–13C HMBC полученных соединений 

наблюдались корреляции между метиленовой и метильной группами при кватернизи-

рованном атоме азота (производное 3), а также двумя метильными группами при чет-

вертичном азоте (производное 4). 

Таким образом, нами синтезированы новые аммонийные производные 3-N-ме-

тилпиперазинового аналога метилового эфира фузидовой кислоты, содержащие 

фрагмент кватернизированного атома азота в своей структуре, которые представляют 

интерес в качестве потенциальных антибактериальных средств, проявляющих мем-

бранотропное действие. 
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Разработана гетероциклизация в воде водорастворимых органо-неорганических 

реактанов (формальдегид, аминокислоты, сульфид натрия). Изучено влияние тем-

пературы на направление реакции. Для синтезированных 1,3,5-дитиазинанов и 

тиадиазинов изучена биоцидная активность в отношении сульфатвосстанавлива-

ющих бактерий (СВБ). 

Ключевые слова: сульфид натрия, формалин, аминокислоты, гетероциклы, муль-

тикомпонентные реакции, бактерицидные свойства, сульфатвосстанавливающие 

бактерии (СВБ). 

В последние десятилетия в органическом синтезе уделяется большое внимание 

развитию методологий, не оказывающих вредоносное воздействие на окружающую 

среду. Так, были разработаны принципы зеленой химии, которые включают атомную 

эффективность реактанов, энергоэкономию, безвредный растворитель – воду и при-

менение катализа [1, 2]. В отличие от классических многостадийных синтезов в тренде 

зеленых синтезов находятся мультикомпонентные реакции (МКР), в которых сокра-

щается число стадий, соответственно энергозатраты и дополнительная обработка или 

очистка продуктов на каждом этапе реакции. В лаборатории гетероатомных соедине-

ний ИНК УФИЦ РАН на протяжении многих лет активно развивались работы по МКР 

аминов реакциями циклотиометилирования с участием сероводорода в смеси с фор-

мальдегидом – «CH2O-H2S»  [3–5]. Суть реакции заключается в конденсации формальде-

гида и сероводорода с образованием в зависимости от их соотношения промежуточных 
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тиоацеталей A, B, С с различной тиометильной цепочкой. Последующие реакции с 

аминами в зависимости от температуры и структуры тиоацеталей позволяют получать 

разнообразные N,S-гетероциклы 1–4 (схема 1). Для синтеза гетероциклов 1 и 2 пред-

почтительна температура 0–10℃ (кинетический контроль), а для гетероциклов 3 и 4 – 

60–80℃ (термодинамический контроль). Гетероциклы со структурами 1–4 обладают 

фунгицидными свойствами и являются эффективными сорбентами драгоценных ме-

таллов  [6–10]. 

 

 

Схема 1. 

 

Циклотиометилирование аминов легко реализуется также МКР с формальдеги-

дом и меркаптанами «CH2O-RSH» (схема 2). В результате, предложены методы синтеза 

от четырех- до восьмичленных гетероциклов, а также макроциклов в зависимости от 

соотношения и природы реактантов [11, 12].  

 

 

Схема 2. 

 

В настоящей работе с целью модификации данной реакции в концепции зеле-

ного синтеза в воде вместо сероводорода изучена реакция с удобным и доступным 
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реагентом нефтехимического синтеза – сульфидом натрия, который в отличие от се-

роводорода хорошо растворяется в воде, тогда как у сероводорода растворимость в 

воде гораздо ниже, чем в спиртах. В то же время сульфид натрия является более удоб-

ным реагентом, т.к. надежнее хранится и транспортируется. С учетом этого для разра-

ботки МКР в воде более перспективным является Na2S. 

На примере глицина 5 изучено влияние температуры на ход реакции гетеро-

циклизации в воде системой «CH2O – Na2S» в соотношении 3:2 (схема 3). 

 

3 CH2O + 2 Na2S OH S S OH

A

NH2

COOH

B

2 HCl

-H2O

N

S

S
HOOC

-NaOH

5

6

5

M 140
t M179

2A + [-OCH2SCH2S(O)-]n

2 HCl

[-NCH2SCH2S(N)-]n

COOH

COOH

+

7

rt

2 NaCl+

2 NaCl+

 

Схема 3. 

 

На основе данных масс-спектроскопии в случае реакции при комнатной тем-

пературе наблюдалось селективное образование интермедиата A, который далее под-

вергался действию аминокислоты 5 (3–5 часов, рН 7). После подкисления реакцион-

ной массы соляной кислотой до pH 3 выпадал белый осадок – целевая 2-(1,3,5-дитиа-

зинил-5)уксусная кислота 6. При проведении данной МКР при 60–70℃ наряду с интер-

медиатом А образуются олигомерные тио(окси)метильные интермедиаты В (n=2,3) и, 

как следствие, дальнейшее взаимодействие с глицином 5 с последующим подкисле-

нием дает преимущественно олигомерный продукт 7 в виде пластичной белой массы. 

В качестве побочного продукта в МКР образуется экологически безопасный NaCl. 

Таким образом, селективная гетероциклизация глицина с CH2O и Na2S в воде 

реализуется при комнатной температуре, в отличие от реакции с H2S в спирте при 

60℃. В разработанных условиях с коммерчески доступными аминокислотами (глицин, 

аланин, валин, лейцин, фенилаланин, аспаригиновая и 2-аминоглутаровая кислота) 

были получены различные дитиазинилкрбоновые кислоты. Установлено, что среди син-

тезированных соединений 2-(1,3,5-дитиазинанил)уксусная и 2-(1,3,5-дитиазинил)глута-

ровая кислоты подавляют рост СВБ, начиная с 0.1% концентрации. Остальные про-

дукты не оказывали вляние на рост СВБ. 
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Heterocyclization in water of water-soluble organic-inorganic reagents (formalde-

hyde, amino acids, sodium sulfide) has been developed. The influence of temperature 

on the direction of the reaction was studied. The biocidal activity against sulfate-

reducing bacteria (SRB) was studied for the synthesized 1,3,5-dithiazinans and thia-

diazines. 
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Показано преимущество использования масс-спектрометрии с ионизацией элек-

трораспылением для изучения циклических азапероксидов, по сравнения с мето-

дами ГХМС и МАЛДИ. Методом масс-спектрометрии зарегистрированы протони-

рованные молекулы [M+H]+ и катионированные молекулы [M+Na]+, а также изучен 

процесс диссоциации протонированных молекул. 

Ключевые слова: масс-спектрометрия с ионизацией электрораспылением, перок-

сиды. 

Наличие в мировой литературе сведений [1–3], касающихся широкого спектра 

биологической активности циклических пероксидов, стимулирует проведение иссле-

дований в этой области химии, что способствует разработке методов синтеза новых 

классов циклических гетеропероксидов. Известно, что наличие гетероатомных заме-

стителей в циклических пероксидах обуславливает противопаразитарную, противо-

опухолевую, противовирусную и антибактериальную активности [4–6]. В связи с этим 

нами были выполнены исследования по разработке каталитических методов синтеза 

новых циклических ди- и трипероксидов с азот-, сера- и фосфорсодержащими заме-

стителями [7–16]. С использованием современных клеточных технологий установлено, 

что впервые синтезированные 3,6-ди(спироциклоалкан)замещенные 1,2,4,5,7,8,10-геп-

таоксациклоундеканы, и α,ω-ди(1,2,4,5,7,8-гексаокса-10-азациклоундекан-10-ил)ал-

каны, N-замещенные гексаоксазадиспироалканы, макроциклические аза(диаза)трипе-

роксиды, гексаоксазадиспироалканзамещенные амины проявляют высокую цитоток-

сическую активность в отношении опухолевых культур Jurkat, K562, U937, HL60, а 

также эти классы пероксидов являются индукторами апоптоза и вызывают арест  
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клеточного цикла, влияя на все его фазы [7, 8, 10, 16]. Поскольку подобные гетеропе-

роксиды были нами получены впервые, особое внимание уделялось их идентифика-

ции. В данной работе мы показываем использование масс-спектрометрии для дока-

зательства структур гетеропероксидов.  

В качестве примеров были выбраны пяти- и восьмичленные циклы, а именно 

N-арил-1,2,4-диоксазолидины (соед. 1–5) и 10-арил-7,8,12,13-тетраокса-10-аза-

спиро[5.7]тридеканы (соед. 6,7). Вследствие термолабильности ГХ-МС анализ азапе-

роксидов 1–7 затруднен в связи с деструкцией анализирумых соединений в инжек-

торе газового хроматографа. Также неустойчивы продукты при лазерной ионизации 

в методе МАЛДИ. Более информативным методом для изучения структуры пероксидов 

является масс-спектрометрия с мягкой ионизацией при атмосферном давлении. По-

этому для идентификации соединений 1–7 был проведен анализ методом ВЭЖХ-МС 

с ионизацией электрораспылением. В масс-спектрах высокого разрешения при иони-

зации электрораспылением для изученных азапероксидов (табл. 1) были зарегистри-

рованы протонированные молекулы [M+H]+ и катионированные молекулы [M+Na]+. Ис-

следовали диссоциацию протонированных молекул [M+H]+. Для всех соединений при 

диссоциации протонированных молекул [M+H]+ характерными ионами являются: ионы 

анилина m/z 93 [C6H5NH2]+, а также ионы с выбросом нейтральных молекул формаль-

дегида [M+H-CH2O]+ и диоксирана [M+H-CH2O2]+, которые подтверждают их структуру. 

Таким образом, нами показана возможность применения масс-спектрометрии 

с ионизацией электрораспылением для изучения азапероксидов. Методом масс-спек-

трометрии зарегистрированы протонированные молекулы [M+H]+ и катионированные 

молекулы [M+Na]+, а также изучен процесс диссоциации протонированных молекул. 

Экспериментальная часть 

Все образцы были растворены в ацетонитриле. Масс-спектры высокого разре-

шения записали на приборе ВЭЖХ-МС «Maxis impact» (Bruker) с использованием масс-

анализатора TOF с ионизацией электрораспылением при положительной полярности 

(ESI+). Напряжение на капилляре – 2500 В, температура осушающего газа (азот) 200 °С, 

скорость подачи осушающего газа 6 л/мин. В качестве стационарной фазы применяли 

колонку Intensity Solo 3 C18 (50x2.1 mm) с термостатированием при 45 °С, мобильная 

фаза А – раствор 0.1% муравьиной кислоты в ацетонитриле, мобильная фаза В – 0.1% 

муравьиной кислоты в воде. Насос работал в градиентом режиме: от 10% элюента В 

до 100% (с 3 мин до 25 мин). Скорость потока была 0.3 мл/мин. Объем инжекции со-

ставил 3 мкл. Соединения 1–5 и 6.7 были получены по описанным методикам [11, 16]. 
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Таблица 1. Масс-спектры высокого разрешения с ионизацией электрораспылением 

Структура № соед. 
[M+H]+,  

[M+Na]+ m/z 

Вычисленная 

масса 

MS/M

S m/z 

 

1 197.0555 197.0557 
107; 

151 

 

2 
186.0339; 

208.0161 

186.0316; 

208.0136 

93; 

138; 

156 

 

3 
166.0861; 

188.0681 

166.0863; 

188.0682 

93; 

136; 

120 

 

4 
186.0255; 

208.0067 

186.0316; 

208.0136 

93; 

138; 

156 

 

5 
229.9812; 

251.9634 

229.9811; 

251.9631 

93; 

184; 

200 

 

6 
300.0993; 

322.0816 

300.0997; 

322.0817 

140; 

168; 

224 

 

7 
311.1244; 

333.1064 

311.1238; 

333.1057 

105; 

151; 

179 

O

O

N

Cl
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The advantage of using electrospray ionization mass-spectrometry to study cyclic 

azaperoxides, compared with GCMS and MALDI methods, is shown. Using mass spec-

trometry, protonated molecules [M+H]+ and cationized molecules [M+Na]+ were de-

tected, and the process of dissociation of protonated molecules was studied. 

Keywords: electrospray ionization mass-spectrometry, peroxides. 
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C целью синтеза 4-трифторметилфенил постстерона, потенциально биологически 

активного производного 20-гидроксиэкдизона, осуществлена хемоселективная 

конденсация 4-трифторметил бензальдегида и ацетонида постстерона в щелоч-

ных условиях. Установлено, что образование целевой молекулы протекает с од-

новременным аутоокислением кольца С стероидного остова. 

Ключевые слова: ecdysteroid, 20-hydroxyecdysone, poststerone, aldol condensation. 

Диверсификация природных структур является одним из важных направлений 

развития медицинской химии. Перспективным классом, обладающим широким спек-

тром биологической активности, являются экдистероиды, обширная группа полигид-

роксилированных стеринов, среди которых наиболее доступен и изучен 20-гидрокси-

экдизон (20Е), выделяемый нами из растения Serratula coronata [1]. К настоящему мо-

менту из природных источников выделено свыше 500 различных экдистероидов [2]. 

Выявленные разнообразные фармакологические эффекты 20Е (адаптогенный, анабо-

лический, гепатопротекторный, антиоксидантный, иммунопротекторный) и, что нема-

ловажно, низкая токсичность, предопределили перспективу создания различных ком-

мерческих экдистероидсодержащих препаратов, применяемых в реабилитационной 

медицине при нарушениях сердечно-сосудистой, центральной нервной и репродук-

тивной систем [3]. Благодаря широкому спектру биологической активности и низкой 

токсичности (LD50= 6.4 г/кг [4]) природная молекула 20Е является синтетически  
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привлекательной матрицей для направленного синтеза практически важных и пер-

спективных соединений, обладающих сродством к различным биологическим мише-

ням, а также для получения стероидных соединений, труднодоступных из природных 

источников.  

Известно, что даже незначительные структурные изменения стероидной моле-

кулы могут привести к заметным изменениям в ее физиологической активности [5].  

В этом отношении введение фармакофорного арилиденового фрагмента в структуру 

стероидной молекулы позволяет расширить биологический потенциал свойств полу-

ченного соединения [6]. Структура такого рода производных содержит природный 

стероидный остов, модифицированный через экзоциклическую двойную связь фе-

нильной группой, которая является частью α,β-ненасыщенной кетоновой системы. 

Преимуществом последней является присущая ей реакционная способность, опосре-

дованная наличием электрофильных и нуклеофильных центров, важных в синтезе 

биоактивных гетероциклических систем [7]. На протяжении многих лет изучались по-

лусинтетические арилиденстероиды в качестве потенциальных ингибиторов важных 

ферментов: гидроксистероиддегидрогеназы, ароматазы и 5α-редуктазы, а также как 

релаксанты скелетных мышц [7]. Было установлено, что 20Е ‒ эффективный лекар-

ственный кандидат для решения проблем, связанных с потерей скелетной мышечной 

массы и функции мышц [8]. Учитывая вышеперечисленные факты, мы решили ввести 

фармакофорную трифторметилфенильную группу в экдистероидную молекулу, полу-

ченную на основе природного 20Е. 

 

 

Cхема 1 

 

Наиболее распространенный подход к синтезу арилиден стероидов базируется 

на альдольной конденсации ароматических альдегидов с карбонилпроизводными 
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стероидов под действием кислотного или основного катализа. Принимая во внимание 

лабильность третичных гидроксильных групп молекулы 20Е, кислотный катализ был 

исключен в пользу основного (NaOH-MeOH). В качестве альдегидной компоненты был 

задействован 4-трифторметил бензальдегид. Сопряженный (7-ен-6-он) кетоновый 

фрагмент природной молекулы 1, известный как характерный хромофорный фраг-

мент экдистероидных молекул [2], оказался инертным в реакции с арилальдегидом.  

В реакцию с трифторметил бензальдегидом удалось ввести ацетонидное С-20-кето-

производное экдистероида 2 (прегнановый экдистероид), полученное предвари-

тельно в результате окислительного расщепления С20-С22-связи молекулы 1 гипер-

валентным иодным реагентом (PIDA) и последующим ацетонированием гликольного 

фрагмента кольца А стероидной молекулы (Me2CO-TsOH). После нейтрализации реак-

ционной смеси и хроматографической очистки продукта реакции было выделено ги-

бридное соединение арилиден/стероидной структуры 3. Согласно данным 1D и 2D 

ЯМР спектроскопии 1Н и 13С структура синтезированного соединения 3 наряду с сиг-

налами стероидного ядра, сопряженного 20-кето-фенильного фрагмента, содержала 

также дополнительный сигнал третичной (DEPTq) 9α-гидроксильной группы в области 

δС 74.07 м.д. Одиночный набор спектральных линий свидетельствовал о конфигура-

ционной однородности синтезированного соединения 3, а его брутто состав содержал 

молекулярный ион [M+Na]+, равный 597.2405 Да, что также соответствовало молеку-

лярной массе С32H37F3O6Na. Вероятно, в условиях реакции наряду с образованием три-

фторметилфенил α,β-ненасыщенного кетона в боковой цепи стероидной молекулы 

происходило аутоокисление кольца С, ранее наблюдаемое нами для экдистероидов в 

присутствии оснований через промежуточное окисление енолят-аниона А и эпимери-

зацией атома С-5 [9] (Схема 2).  
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Схема 2. 

 

Таким образом, в результате хемоселективного взаимодействия ацетонида 

постстерона с p-трифторметил бензальдегидом в присутствии NaOH был впервые  
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синтезирован 9α-гидрокси-5α-прегнановый стероид, содержащий в боковой цепи 

трифторметилфенильный фрагмент. 

Работа выполнена в соответствии с Федеральной программой № FMRS -2022-0081. 
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Condensation of poststerone acetonide with  
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of NaOH 
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In order to synthesize 4-trifluoromethylphenyl poststerone, the potentially biologi-

cally active 20-hydroxyecdysone derivative, a chemoselective condensation of 4-tri-

fluoromethyl benzaldehyde and poststerone acetonide was carried out in the pres-

ence of NaOH. It has been established that the formation of the target molecule oc-

curs with simultaneous autoxidation of the C ring of the steroid backbone. 

Keywords: ecdysteroid, 20-hydroxyecdysone, poststerone, aldol condensation. 
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Синтезированы новые [3,2-b]пиррол-конденсированные пентациклические три-

терпеноиды реакцией 2-алкинильных производных бетулиновой, урсоловой и 

олеаноловой кислот с ариламинами в присутствии каталитической системы 

PPh3AuCl/Cu(OTf)2.  

Ключевые слова: α-алкилирование, гетероциклы, металлокомплексный катализ, 

пентациклические тритерпеноиды, пирролы. 

Пиррол и его производные широко представлены в природе и являются клю-

чевым компонентом хлорофилла, витамина В12, а также входят в состав биологически 

активных молекул, обладающих фунгицидной, противовоспалительной и противоопу-

холевой активностью [1–3]. Некоторые из этих соединений обладают высоким фар-

макологическим потенциалом и активно используются в органической и медицинской 

химии в качестве промежуточных соединений в синтезе биологически важных при-

родных алкалоидов [4–9]. Большинство классических методов синтеза пирролов ос-

новано на реакциях Пааля-Кнорра, Юрьева, Падва и др. Эти методы синтеза не всегда 

подходят для соединений, которые содержат в своей структуре функциональные 

группы, чувствительные к жестким условиям реакций. По этим причинам разработка 

более эффективных методов синтеза полизамещенных пирролов в мягких условиях 

является предметом постоянного интереса. Особенно эффективны подходы, в кото-

рых пирролы получают в условиях металлокомплексного катализа [10–13]. 

Природные тритерпеноиды и их полусинтетические производные представ-

ляют интерес для фармакологических исследований, поскольку обладают разнообраз-

ной биологической активностью, включая противовоспалительное, противовирусное, 
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гепатопротекторное, антипаразитарное и противораковое действие [14–17]. Ранее 

нами был разработан эффективный метод синтеза 2-пропаргильных производных  

3-оксо-тритерпеновых кислот [18]. Полученные тритерпеновые соединения, содержа-

щие в кольце А 4-пентин-1-он структурный элемент, были успешно использованы для 

синтеза фурано- и пирролотерпеноидов в Au-катализируемой 5-экзо-диг-гетероцик-

лизации [19, 20]. В продолжение исследований по разработке методов внутримоле-

кулярной гетероциклизации 2-алкинильных производных тритерпеновых кислот, в 

представленной работе нами расширен круг вовлекаемых в реакцию аминов с целью 

получения новых [3,2-b]пиррол конденсированных тритерпеноидов в условиях метал-

локомплексного катализа.  

В качестве исходных субстратов мы использовали пропаргил замещенные лу-

пановые, урсановые и олеановые тритерпеноиды 7–9. Их получали в три стадии через 

окисление тритерпеновых кислот 1–3 в 3-кетокислоты 4–6 и синтез метиловых эфи-

ров 7–9. Соединения 7–9 были трансформированы in situ в енокситриэтилбораты ка-

лия под действием KN(SiMe3)2-Et3B и подвергнуты α-алкилированию пропаргилброми-

дом в DME в разработанных нами ранее условиях [18] (схема 1).  

 

 

Схема 1. Синтез пропаргил замещенных тритерпеноидов. 

 

Найденные нами ранее оптимальные условия реакции (PPh3AuCl : Cu(OTf)2 = 

0.05:0.05, C2H4Cl2, 4 ч, ~65 оС )) оказались применимы для гетероциклизации ацетилен-

содержащих тритерпеноидов лупановой, урсановой и олеановой структуры 7–9 с раз-

личными ароматичными аминами, содержащими галогеновые функциональные 

группы, что привело к образованию продуктов 10–12 с хорошими выходами. Выход 

целевых пирролтритерпеноидов 10–12 составил 70–74% за 4 ч реакции (схема 2).  
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Схема 2. Реакция гетероциклизации пропаргильных производных тритерпеноидов с первич-

ными аминами под действием Au(I). 

 

Структура всех соединений подтверждена стандартными методами анализа.  

В одномерных спектрах ЯМР 1Н и 13С соединения 10 отсутствовали сигналы углерод-

ных атомов ацетиленовой и карбонильной групп, что свидетельствовало о вовлечении 

этих функциональных групп в исходном соединении 7 в реакцию циклизации. Для 

надежного отнесения сигналов в спектрах ЯМР и установления структур соединений 

проведен гомоядерный (НН COSY) и гетероядерные (HSQC и HMBC) двумерные экспе-

рименты. Наряду с характерным сигналом четвертичного атома углерода С-20 

(150.7 м.д.) наблюдалось появление новых сигналов углеродных атомов бензольного 

кольца при 125.5; 126.6 и 128.6, 139.9 м.д., а также появление новых трех сигналов 

четвертичных углеродных атомов (HSQC) в области 114.2; 128.8 и 133.0 м.д., которые 

отнесены к атомам углерода С(2), С(2') и С(3) соответственно. В спектре ЯМР 1Н наряду 

с сигналами протонов при С-29 наблюдались резонансные линии протонов метилено-

вой группы в области 5.22 м.д., которые коррелировали с сигналами углеродных ато-

мов бензольного кольца в эксперименте HMBC. В спектрах также присутствовал но-

вый синглетный сигнал винильного протона Н (4') при 5.66 м.д. Протоны метильной 

группы при С5' атоме углерода пиррольного кольца резонировали в области 1.98 м.д. 

Перечисленные сигналы углеродных атомов соответствуют С-атомам [3,2-b]пиррол 

конденсированного бетулина 10. 

Таким образом, нами разработан эффективный синтез новых [3,2-b]пиррол-

конденсированных пентациклических тритерпеноидов на базе доступных 2-алкинил-

3-оксотритерпеновых кислот лупанового, урсанового и олеанового типа в присутствии 

AuCl(PPh3) в качестве катализатора. Метод позволяет получать N-арилзамещенные пир-

ролконденсированные тритерпеноиды с выходами 70–74%. 
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Изучены каталитические свойства новых катализаторов на основе модифициро-

ванных металлами иерархических цеолитов Na-ZSM-5h (MgO/Na-ZSM-5h, PdO/Na-

ZSM-5h, CoO/Na-ZSM-5h) в реакции дегидрирования 2-пропанола. Установлено, 

что на цеолитах CoO/Na-ZSM-5h и MgO/Na-ZSM-5h протекает дегидрирование  

2-пропанола с образованием ацетона (84 и 72% соответственно), на образце 

PdO/Na-ZSM-5h – реакции дегидратации и олигомеризации. Наибольшая конвер-

сия 2-пропанола достигнута на образце MgO/Na-ZSM-5h (65%). 

Ключевые слова: 2-пропанол, ацетон, дегидрирование, дегидратация, металл-мо-

дифицированные цеолиты, ZSM-5h. 

Дегидрирование спиртов является ключевой стадией во многих превращениях 

с их участием. Помимо образования ценных карбонильных соединений, в процессе 

дегидрирования выделяется водород, который можно использовать в качестве аль-

тернативного источника энергии. Кроме того, способность спиртов к дегидрированию 

используют в реакциях безакцепторного дегидрирования (AD) и акцепторного пере-

носа водорода (ATH) с получением N-, O-, S-содержащих органических соединений, 

которые протекают с высокой атомной эффективностью и в одну стадию [1, 2]. В по-

добных реакциях широко применяется 2-пропанол благодаря высокой дегидрирую-

щей способности [3]. 
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Традиционно дегидрирование 2-пропанола осуществляют в присутствии окси-

дов переходных/благородных металлов [4] или основных катализаторов [5]. В каче-

стве носителей для указанных активных центров особый интерес представляют цео-

литы, характеризующиеся высокой удельной поверхностью и термической стабильно-

стью [6]. В связи с тем, что работы по указанной теме немногочисленны [7], представ-

ляло интерес изучить каталитические свойства новых катализаторов на основе моди-

фицированных металлами иерархических цеолитов Na-ZSM-5h в реакции дегидриро-

вания 2-пропанола. 

Экспериментальная часть  

Гранулированный цеолит с иерархической пористой структурой Na-ZSM-5h 

(Si/Al = 12) синтезировали по методике [8]. В H-форму цеолит переводили ионным 

обменом. 

Образцы цеолита Na-ZSM-5h, модифицированные CoO, PdO, MgO, готовили ме-

тодом капиллярной пропитки (расчетное содержание оксидов – 3%). Перед каталити-

ческими испытаниями катализаторы активировали высокотемпературной обработкой 

в атмосфере воздуха при 400°С в течение 3–4 ч. 

Образцы охарактеризованы с помощью рентгеноструктурного анализа, скани-

рующей электронной микроскопии, адсорбционных методов, низкотемпературной 

адсорбции азота, рентгенофлуоресцентной спектрометрии, термопрограммирован-

ной десорбции аммиака (ТПД NH3). 

Превращения пропанола-2 осуществляли в автоклавах при 300 оС, в присут-

ствии 25 мас.% катализатора, в течение 5 ч. Из органического слоя продукты и непро-

реагировавший 2-пропанол экстрагировали хлористым метиленом, фильтровали, ана-

лизировали методом ГЖХ на хроматографе Кристалюкс 4000М (ПИД, капиллярная ко-

лонка Agilent с фазой DB-5 (50м х 0.32мм; толщина слоя 0.52 µm). Газообразные про-

дукты реакции собирали в газовый пробоотборник и анализировали методом ГХ на 

насадочной колонке Hayesep N (3м х 6 мм).  

Результаты и их обсуждение 

Физико-химические свойства цеолитов Na-ZSM-5h, H-ZSM-5h приведены в таб-

лице 1. Подробное их обсуждение представлено в работе [9]. Суммарная концентрация 

кислотных центров цеолита H-ZSM-5h – 728 мкмоль/г (307 и 421 мкмоль/г – концен-

трация сильных и слабых кислотных центров, соответственно), цеолита Na-ZSM-5h – 
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104 мкмоль/г (слабые). Для образцов MeO/Na-ZSM-5h наблюдается закономерное 

уменьшение удельной поверхности и объема пор по сравнению с исходным образцом 

Na-ZSM-5h.  

 

Таблица 1. Физико-химические характеристики катализаторов 

Катализатор Si/Al β, % 
SБЭТ 

м2/г-1 

Vмикро, 

см3/г 

Vмезо, 

см3/г 

Vмакро, 

см3/г 

Vобщ, 

см3/г 

Na-ZSM-5h 12 95–97 263 0.07 0.25 0.49 0.81 

H-ZSM-5h 12 95–97 295 0.13 0.19 0.29 0.61 

β  – Степень кристалличности. 

SБЭТ  – удельная поверхность по методу БЭТ. 

Vмикро , Vмезо , Vмакро и Vобщ  – объем микро-, мезо-, макро- и общий объем пор соответственно. 

 

Установлено, что в присутствии синтезированных катализаторов в изученных 

условиях из 2-пропанола образуются ацетон, продукты олигомеризации пропилена 

С6+, пропилен (схема 1, таблица 2).  

Максимальная конверсия 2-пропанола достигнута в присутствии цеолита в  

H-ZSM-5h (90%), однако основная реакция, протекающая на указанном образце – де-

гидратация спирта, чему способствует высокая концентрация сильных кислотных цен-

тров в данном катализаторе. Цеолит Na-ZSM-5h, в котором присутствуют только сла-

бые кислотные центры, катализирует реакции переноса водорода и дегидрирования 

спирта [10], поэтому в присутствии указанного цеолита ацетон образуется с большей 

селективностью (13%). В связи с этим, для дальнейшего модифицирования оксидами 

выбран цеолит в Na-форме. 

 

 

Схема 1. Превращение 2-пропанола в присутствии цеолитов ZSM-5h. 

Олигомеры 
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Таблица 2. Превращение 2-пропанола в присутствии цеолитов ZSM-5h 

Катализатор 
Конверсия  

2-пропанола, % 
Ацетон Олигомеры Пропилен 

Выход аце-

тона, % 

H-ZSM-5h 90 8 69 23 7 

Na-ZSM-5h 10 13 77 10 1 

CoO/Na-ZSM-5h 22 84 11 5 18 

PdO/Na-ZSM-5h 52 25 35 40 13 

MgO/Na-ZSM-5h 65 72 21 7 47 

Условия: автоклав, 25 мас.% катализатора, 5 ч, 300 оС. 

 

Введение оксидов металлов привело к увеличению конверсии 2-пропанола до 

65% (MgO/Na-ZSM-5h > PdO/Na-ZSM-5h > CoO/Na-ZSM-5h > Na-ZSM-5h). Среди иссле-

дованных образцов наибольшую селективность по ацетону (84%) показал образец, 

модифицированный оксидом переходного металла – CoO/Na-ZSM-5h. В присутствии 

образца, модифицированного благородным металлом (PdO/Na-ZSM-5h), в большей 

степени протекает дегидратация 2-пропанола и реакции олигомеризации. Высокую 

дегидрирующую активность проявил образец с основным оксидом MgO/Na-ZSM-5h 

(селективность по ацетону 72%, выход – 47%). 

Таким образом, в настоящей работе установлено, что реакция дегидрирования 

2-пропанола наиболее селективно протекает на цеолитах CoO/Na-ZSM-5h и MgO/Na-

ZSM-5h (84 и 72%, соответственно), а реакции дегидратации и олигомеризации – на 

PdO/Na-ZSM-5h. 

Работа выполнена в рамках задания Института нефтехимии и катализа УФИЦ РАН (тема 

№ FMRS-2022-0080 государственного задания). Структурные исследования проведены в Регио-

нальном Центре коллективного пользования «Агидель» УФИЦ РАН, в рамках выполнения государ-

ственного задания Института нефтехимии и катализа УФИЦ РАН (тема № FMRS-2022-0081). 
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The catalytic properties of new catalysts based on metal-modified hierarchical zeo-

lites Na-ZSM-5h (MgO/Na-ZSM-5h, PdO/Na-ZSM-5h, CoO/Na-ZSM-5h) in the dehydro-

genation reaction of 2-propanol were studied. It has been established that the  
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dehydrogenation of 2-propanol with the formation of acetone occurs most selectively 

on zeolites CoO/Na-ZSM-5h and MgO/Na-ZSM-5h (84 and 72%, respectively), and the 

reactions of dehydration and oligomerization – on PdO/Na- ZSM-5h. The highest con-

version of 2-propanol was achieved over the MgO/Na-ZSM-5h sample (65%). 

Keywords: 2-propanol, acetone, dehydrogenation, dehydration, metal-modified zeo-

lites, ZSM-5h. 
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С целью получения новых светорегулируемых материалов в настоящей работе 

осуществлен синтез новой соли фотохромного спиропирана индолинового ряда. 

Ключевые слова: мероцианины, спиропираны, фотохромизм. 

Спиропираны относятся к классу органических фотохромных соединений, спо-

собных к обратимой изомеризации под действием внешних раздражителей. Благо-

даря тому, что изомерные формы спиропиранов значительно отличаются друг от друга 

по оптическим и физико-химическим свойствам, они нашли широкое применение в 

качестве сенсоров [1–2], оптоэлектронных и голографических устройств [3], элемен-

тов памяти [4] и т.д. Относительная легкость получения и структурной модификации 

спиропиранов путем внедрения различных функциональных групп – открывает боль-

шие синтетические возможности направленного синтеза новых фотохромов с широ-

ким варьированием их спектрально-кинетических свойств [5–7]. 

Кроме того, из литературных данных известно, что ионные жидкости способны 

в клетках запускать апоптоз по митохондриальному пути. Благодаря наличию в своей 

структуре длинных боковых алкильных цепочек такие молекулы могут встраиваться в 

мембраны эукариотических клеток и нарушать их целостность, вызывая гибель по-

следних [8]. 

Получаемые в результате фотохимической изомеризации мероцианины пред-

ставляют собой разновидность ионных соединений. При этом наличие люминесцен-

тых свойств открытых форм этих молекул, позволит не только визуализировать сам 

путь следования и накопление этих соединений в конкретных органеллах изучаемых 

клеток-мишеней, но и изучить сам механизм цитотоксической активности на разных 

клеточных линиях. А хорошая растворимость этих соединений в воде  
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открыло бы перспективы получения на их основе противоопухолевых препаратов для 

лечения онкологических заболеваний человека. В качестве обоснования реализуемо-

сти этого подхода можно привести единственную работу, опубликованную к моменту 

начала наших исследований, описывающую на одном примере спиропирана фотопе-

реключаемую цитотоксичность по отношению к раковым клеткам Hek293 [9]. 

В развитие исследований, направленных на расширение границ использования 

спирофотохромных соединений, с целью получения новых светорегулируемых мате-

риалов с разными свойствами, нами осуществлен синтез нового спиропирана индо-

линового ряда.  

Cинтез спиропирана осуществлен (схема 1) с применением описанных в лите-

ратуре методов [10, 11]. 
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Cхема 1. 

 

Структура соединения 6 установлена с помощью ЯМР (1H и 13С) спектроскопии. 

В спектре ЯМР на ядрах 1Н соединения 6 в CDCl3 положение сигналов, их интеграль-

ные интенсивности и константы спин-спинового взаимодействия соответствует пред-

ставленной структуре. Так, два синглетных сигнала при 1.19 и 1.33 м.д. принадлежат 

протонам метильных групп при атоме азота индольного кольца. Синглет с химическим 

сдвигом 2.76 м.д. соответствует протонам двух метильных групп при аммонийном 

атоме азота, в случае же соединения 5 синглетный сигнал сдвинут в более сильно-

польную область и резонирует при 2.21 м.д. Характеристичным сигналом наличия спи-

роциклической структуры является дублет в ароматической области с химическим 
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сдвигом 5.85 м.д. с константой спин-спинового взаимодействия 10.5 Гц, принадлежа-

щий CH-группе при спироатоме в пирановой части молекулы. Сигнал протона фор-

мильной группы наблюдался в районе 9.80 м.д.  

В спектре ЯМР на ядрах 13С соединения 6 в CDCl3 количество сигналов соот-

ветствует количеству атомов углерода в молекуле. Характерный сигнал спироцикли-

ческого атома углерода был зарегистрирован при 106.12 м.д. и коррелирует в спектре 

HMBC 1Н–13C с сигналом протонов гемм-метильной группы, а также протонов C3' и 

C4'. Сигнал атома углерода формильной группы проявляется при 190.50 м.д. 

Таким образом, нами синтезирована новая спиропирановая соль индолинового 

ряда.  

Экспериментальная часть  

Спектры ЯМР 1Н и 13С были зарегистрированы на спектрометре Bruker Avance-

500 с частотами 500.17 и 125.78 МГц или на спектрометре Bruker Avance-400.13 с ча-

стотами 400.17 и 100.62 МГц соответственно. В качестве растворителя использовали 

CDCl3. Масс-спектрометрию высокого разрешения (HRMS) проводили на импульсе 

MaXis, Bruker. Тонкослойную хроматографию проводили на пластинах с силикагелем 

(Sorbfil TLC, CTX-1VE), пятна проявляли с помощью УФ-света. Колоночную хромато-

графию проводили на силикагеле (Sigma-Aldrich, ос.ч., 60 Å/63–200 мкм). 

Фенилгидразин, 1,3-дибромпропан, 1,4-дибромбутан, 1,5-дибромпентан, 1,6-ди-

бромгексан, 1,8-дибромоктан, триэтиламин, 2М раствор диметиламина в H2O были 

приобретены у коммерческого поставщика Aldrich и использовались без дальнейшей 

очистки. 

Синтез соединения 2,3,3-триметил-3H-индол (1): Смесь 60 г (1 экв.) фенилгид-

разина и 60 мл (1 экв.) 3-метил-2-бутанона кипятили с обратным холодильником в 

ледяной уксусной кислоте в течение 2.5 часов. После охлаждения смесь нейтрализо-

вали, органическую фазу отделяли и перегоняли. Выход: 93% от теоретического. 

ЯМР 1H (δ, м.д., 400 МГц, CDCl3): 1.28 (c, 6H, 2CH3), 2.27 (c, 3H, 1CH3), 7.18 (т, J = 

7.3 Гц,1H), 7.27 (м, 2H), 7.53 (д, J = 7.5 Гц, 1H). ЯМР 13C (δ, м.д., 100 МГц, CDCl3): 15.36, 

23.05, 53.57, 119.81, 121.29, 125.12, 127.57, 145.58, 153.51, 188.05. 

Синтез соединения 1-(7-бромгептил)-2,3,3-триметил-3H-индолийбромид (2): 2,3,3-

триметил-3H-индол (1.0 экв.) и дибромалкан (3.0 экв.) кипятили с обратным холодильником 

в 95% этаноле в течение 8 часов. Последовательная очистка флэш-хроматографией  
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(ацетон; дихлорметан:этанол 10:1) давало соединение 2 (25–30%) в виде светло-жел-

того твердого вещества. 

ЯМР 1H (δ, м.д., 400 МГц, CDCl3): 1.35 (м, 6H), 1.47 (с, 6 H), 1.72 (м, 2H), 1.80 (м, 

2H), 2.97 (с, 3H), 3.26 (т, J = 6.5 Гц, 2H) 4.57 (т, J = 7.5 Гц, 2H), 7.42 (м, 2H), 7.45 (м, 1H), 

7.63 (м, 1H). ЯМР 13C (δ, м.д., 100 МГц, CDCl3): 16.12, 22.98, 25.76, 27.50, 27.82, 28.37, 

32.12, 33.83, 49.14, 54.55, 115.32, 123.34, 129.41, 130.01, 140.74, 141.41, 195.96.  

Синтез соединения 1'-(7-бромгептил)-3',3'-диметил-6-нитроспиро[хромен-2,2'-

индолин] (3): Раствор соединения 2 (1.0 экв.), 2-гидрокси-5-нитробензальдегида (1.0 

экв.) и Et3N (1.1 экв.) в EtOH кипятили с обратным холодильником в течение 8 часов. 

Белый осадок удаляли. Неочищенный продукт очищали флэш-хроматографией на си-

ликагеле с петролейным эфиром/EtOAc (10:1) в качестве элюента с получением со-

единения 3 в виде светло-желтого твердого вещества (40–45%). 

ЯМР 1H (δ, м.д., 400 МГц, CDCl3): 1.21 (с, 3H), 1.31 (с, 3 H), 1.36 (м, 4H), 1.46 (м, 

3H), 1.60 (м, 2H), 1.74 (м, 2H), 1.88 (м, 2H), 3.17 (м, 2H), 3.41 (т, J = 6.8 Гц, 2H), 5.87 (д, J 

= 10.3 Гц, 1H), 6.59 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 6.75 (д, J = 8.4 Гц, 1H), 6.89 (т, J = 7.3 Гц, 1H), 6.93 

(д, J = 10.3 Гц, 1H), 7.10 (д, J = 7.2 Гц, 1H), 7.22 (т, J = 7.6 Гц 1H), 8.02 (с, 1H), 8.07 (д, J = 

2.5 Гц, 1H). 1 ЯМР 13C (δ, м.д., 100 МГц, CDCl3): 19.86, 26.05, 26.47, 27.93, 28.80, 32.67, 

33.81, 43.60, 52.64, 106.65, 106.74, 115.55, 118.49, 119.37, 121.72, 121.99, 122.74, 

125.90, 127.76, 128.16, 135.95, 140.90, 147.09, 159.67 

Синтез соединения 1'-(7-бромгептил)-3',3'-диметил-6-нитроспиро[хромен-2,2'-

индолин]-5'-карбальдегид (4): Раствор соединения 3 (1.0 экв.) и гексаметилентетра-

мина (4 экв.) в CF3CO2H кипятили с обратным холодильником в течение 1 часа. После 

охлаждения смесь нейтрализовали, органическую фазу отделяли и перегоняли. По-

следовательная очистка флэш-хроматографией (петролейный эфир/EtOAc (10:1); ди-

хлорметан:этанол 20:1) давало соединение 4 (55–67%) в виде светло-желтого твер-

дого вещества. 

ЯМР 1H (δ, м.д., 400 МГц, CDCl3): 1.22 (с, 3H), 1.34 (с, 3H), 1.42 (м, 4H), 1.57 (м, 

1H), 1.66 (м, 1H), 1.80 (м, 2H), 3.27 (дд, J = 15.1, 6.9 Гц, 2H), 3.35 (т, J = 6.6 Гц, 2H), 5.85 

(д, J = 10.2 Гц, 1H), 6.61 (д, J = 8.0 Гц, 1H), 6.74 (д, J = 9.6 Гц, 1H), 6.99 (д, J = 10.3 Гц, 1H), 

7.66 (с, 1H), 7.65 (с, 1H), 7.71 (дд, J = 8.1, 1.1 Гц, 1H), 8.01 (дд, J = 5.5, 2.4 Гц, 2H), 9.79 (с, 

1H). ЯМР 13C (δ, м.д., 100 МГц, CDCl3): 19.78, 25.95, 26.37, 27.81, 28.62, 28.97, 32.54, 

33.73, 43.26, 52.06, 105.98, 106.19, 115.62, 118.18, 120.78, 121.97, 122.89, 126.17, 

128.69, 129.25, 134.27, 137.05, 141.43, 152.36, 158.77, 190.50. 
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Синтез соединения 1'-(7-(диметиламино)гептил)-3',3'-диметил-6-нитроспиро[хро-

мен-2,2'-индолин]-5'-карбальдегид (5): К соединению 4 (1 экв.) в ТГФ в колбе добав-

ляли 2М раствор Me2NH в ТГФ (10 экв.). Затем смесь перемешивали при комнатной 

температуре в течение ночи. После удаления растворителя при пониженном давлении 

полученный остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле, элюируя 

смесью дихлорметан/этанол (20:1), с получением соответствующего продукта 5 (вы-

ход 70–80%). 

ЯМР 1H (δ, м.д., 400 МГц, CDCl3): 1.19 (с, 3H), 1.32 (с, 3H), 1.80 (м, 2H), 2.21 (с, 

6H), 2.32 (т, J = 7.0 Гц, 2H), 3.35 (м, 2H), 5.87 (д, J = 10.4 Гц, 1H), 6.70 (д, J = 8.1 Гц, 1H), 

6.75 (д, J = 9.6 Гц, 1H), 6.96 (д, J = 10.4 Гц, 1H), 7.63 (с, 1H), 7.70 (дд, J = 8.0, 1.1 Гц, 1H), 

8.01 (с, 1H), 8.04 (д, J = 2.5 Гц, 1H), 9.80 (с, 1H). ЯМР 13C (δ, м.д., 100 МГц, CDCl3): 19.76, 

25.90, 26.77, 41.40, 45.25, 52.11, 56.90, 106.04, 106.15, 115.57, 118.23, 120.84, 121.92, 

122.84, 126.04, 128.60, 129.27, 134.29, 136.98, 141.32, 152.41, 158.77, 190.44. 

Синтез соединения 7-(5'-формил-3',3'-диметил-6-нитроспиро[хромен-2,2'-индо-

лин]-1'-ил)-N,N-диметилгептан-1-аминия бромид (6): Соединение 5 (1 экв.) растворяли в 

EtOH. Раствор охлаждали на бане со льдом и по каплям добавляли 0.2 М HBr в EtOH 

(1 экв.). После удаления растворителя при пониженном давлении полученный остаток 

промывали диэтиловым эфиром с получением соответствующей соли 6 (выход 90–95%). 

ЯМР 1H (δ, м.д., 500 МГц, CDCl3): 1.19 (s, 3H), 1.30 (дд, J = 8.6, 6.1 Гц, 5H), 1.33 (с, 

4H), 1.51 (дд, J = 16.6, 9.8 Гц, 1H), 1.63 (м, 1H), 1.80 (м, 2H), 2.76 (с, 6H), 2.99 (м, 2H), 3.21 

(м, 2H), 5.85 (д, J = 10.5 Гц, 1H), 6.66 (д, J = 8.1 Гц, 1H), 6.69 (д, J = 8.4 Гц, 1H), 7.05 (д, J = 

10.3 Гц, 1H), 7.68 (с, 1H), 7.70 (д, J = 7.9, 1H), 8.05 (д, J = 2.4 Hz, 1H), 8.05 (с, 1H), 9.80 (с, 

1H). ЯМР 13C (δ, м.д., 125 МГц, CDCl3): 19.75, 24.40, 26.04, 26.57, 27.01, 28.64, 28.97, 

42.99, 43.40, 51.98, 58.10, 105.97, 106.12, 115.62, 118.28, 120.77, 121.94, 122.92, 

126.04, 128.67, 129.16, 134.30, 137.05, 141.26, 152.33, 158.82, 190.50 

Pаботa выполнена в соответствии с федеральной программой FMRS-2022-0075. 

Структурные исследования проведены в Региональном Центре коллективного пользования 

«Агидель» УФИЦ РАН, Отделение - Институт нефтехимии и катализа УФИЦ РАН. 
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In order to obtain new light-controlled materials, in this work, a new salt of the pho-

tochromic spiropyran of the indoline series was synthesized. 

Keywords: merocyanines, spiropyrans, photochromism. 



Научные труды Института нефтехимии и катализа УФИЦ РАН. Том 1 

 

84

DOI: 10.15643/swipc-2023-17 

Синтез и цитотоксическая активность конъюгатов 

митохондриально-направленного катионного 
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Пентациклические тритерпеновые кислоты урсановой структуры, несущие поли-

гидроксилированное колцо А (коросолевая, азиатиковая кислоты), найдены во 

многих растениях и интересны своими биологическими свойствами, включая про-

тивоопухолевую активность. С целью усиления биодоступности и биологического 

потенциала эти природные соединения были конъюгированы через алкильный 

линкер с катионным митохондриально-направленным соединением F16 (4-(1-H-

индол-3-илвинил)-N-метилпиридиний йодид). Полученные конъюгаты были ис-

следованы на цитотоксическую активность против двух опухолевых клеточных 

линий аденокарциномы легких человека H1299 и A549 и нераковых клеток MEF 

(мышиные эмбриональные фибробласты). Для сравнения на этих клеточных ли-

ниях была исследована цитотоксичность урсоловой кислоты и F16-производного 

урсоловой кислоты. Результаты испытаний показали, что связывание тритерпено-

вых кислот с концевым катионным фрагментом F16 в С-28 боковой цепи дает зна-

чительное (в 30–35 раз) усиление цитотоксичности по сравнению с урсоловой 

кислотой. Однако дополнительное введение в кольцо А гидроксильных или аце-

тильных функций приводит к некоторому снижению цитотоксического эффекта. 

Среди исследованных соединений F16-производное коросолевой кислоты 3, по-

казало наибольшую разницу в селективности между опухолевыми клетками A549 

и мышиными фибробластами MEF (индекс селективности SI = 3.6). 

Ключевые слова: урсоловая кислота, конъюгаты, полигидроксилированное кольцо 

А, делокализованные липофильные катионы, F16, противораковые агенты. 

Пентациклические тритерпеноиды урсанового ряда, включая урсоловую кис-

лоту (3b-гидрокси-урс-12-ен-28-овая кислота) и ее оксигенированные структурные 
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аналоги коросолевую и азиатиковую кислоты, встречаются во многих лекарственных 

растениях и входят в состав различных фруктов, ягод и овощей (Figure 1) [1, 2].  

 

 

Рис. 1. Молекулярные структуры азиатиковой кислоты (AA), коросолевой кислоты (CA), урсо-

ловой кислоты (UA), F16 ([E-4-(1H-индол-3-илвинил)-N-метилпиридиний йодид]) и конъюгаты 

F16-тритерпеноид (1–5). 

 

Эти фитохимические вещества обладают широким спектром полезных биоло-

гических свойств, среди которых усиленный интерес вызывает их многофункциональ-

ная противораковая активность и способность инициировать митохондриальный путь 

апоптоза в опухолевых клетках самого разного типа [3–5]. Кроме того, в качестве 

неотъемлемой части рациона питания эти тритерпеноиды могут обеспечить профи-

лактику онкологических заболеваний человека. Однако ограниченное проникновение 

тритерпеновых кислот через клеточные мембраны, связанное с высокой гидрофобно-

стью, не позволяет им достичь мишени и проявить необходимый терапевтический эф-

фект на животных моделях. Для решения этой проблемы в последние несколько де-

сятилетий проводятся многочисленные исследования по химической модификации 

тритерпеновых кислот, которые, к сожалению, не всегда могут привести к ожидае-

мому эффекту. Например, исчезает противоопухолевая активность, характерная для 

этих вторичных растительных метаболитов, или резко увеличивается их токсичность 

для нормальных клеток. Недавно нами для усиления биологического потенциала и 

биодоступности пентациклических тритерпенов (бетулин, бетулиновая и урсоловая 

кислоты) были синтезированы их производные, содержащие в конце С-28 боковой цепи 

фрагмент мембранотропного делокализованного катионного соединения 4-(1-H-ин-

дол-3-илвинил)-N-метилпиридиний йодида (F16) [6]. Эта небольшая катионная моле-

кула известна своей способностью селективно накапливаться в митохондриальном 

матриксе различных линий опухолевых клеток. Полученные гибридные молекулы 
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продемонстрировали многократное синергетическое усиление противоопухолевого 

действия в отношении разных опухолевых клеточных линий человека. С другой сто-

роны, имеющиеся сегодня в литературе сведения о биологической активности при-

родных оксигенированных тритерпеноидов и их полусинтетических производных 

свидетельствуют о том, что конфигурация и количество гидроксильных или ацетиль-

ных групп в тритерпеновом ядре урсоловой, коросолевой и азиатиковой кислот могут 

значительно повлиять на биологическую активность и селективность этих соединений 

в отношении тестируемых клеточных линий [7, 8]. Принимая во внимание эти хоро-

шие результаты, представляло интерес синтезировать и исследовать противоопухоле-

вые эффекты ранее неизвестных F16-производных азиатиковой кислоты 1 и 2 и ко-

росолевой кислоты 3 и 4. Цитотоксичность этих гибридных соединений была проте-

стирована нами на опухолевых клеточных линиях аденокарциномы легких A549 и 

H1299 и незлокачественных мышиных эмбриональных фибробластах MEF в сравне-

нии с F16-производным урсоловой кислоты 5. В качестве эталонного соединения ис-

пользовали урсоловую кислоту. 

Конъюгаты F16 с азиатиковой кислотой 1 и 2 получали из коммерчески доступной 

азиатиковой кислоты, которую трансформировали в ацетат 6 под действием AcCl в ТГФ 

в присутствии пиридина и 4-диметиламинопиридина (DMAP). Затем триацетат 6 и исход-

ную азиатиковую кислоту трансформировали в бромалкиловые эфиры 7 и 8 с использо-

ванием четырехкратного мольного избытка 1,4-дибромбутана в смеси растворителей 

ДМФА:СH3CN=3:1. Синтез гибридных соединений 1 и 2 завершили взаимодействием эфи-

ров 7 и 8 с (E)-4-(1H-индол-3-илвинил)-пиридином в ДМФА при 85 oC с выходом 81–82% 

после очистки методом колоночной хроматографии на силикагеле (Схема 1).  

 

 

Схема 1. Синтез конъюгатов 1 и 2. Реагенты и условия: a AcСl, ТГФ, пиридин, DMAP, rt; b 1,4-ди-

бромбутан, K2CO3, CH3CN, ДМФА, 50 °С; c (E)-4-(2-(1H-индол-3-ил)винил)пиридин, ДМФА, 85 °С. 

 

Коросолевую кислоту, использованную в синтезе конъюгатов 3 и 4, получали из 

урсоловой кислоты способом, основанным на стереоселективной электрофильной атаке 
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м-хлорнадбензойной кислотой в присутствии H2SO4 на С-2 атом бензилового эфира ур-

соновой кислоты 9 (Схема 2) [8]. Восстановление 3-кето функции NaBH4 в 2α-гидрокси 

кетоне 10 проходило c преимущественным образованием нужного 2α,3β-диола, который 

после хроматографического выделения на колонке с SiO2 и снятия бензильной защиты 

дал нужную коросолевую кислоту. Последующие трансформации коросолевой кислоты и 

ее ацильного производного 11 в бромалкиловые эфиры 12 и 13 и синтез конъюгатов 3 и 

4 выполнен в условиях, описанных выше для соединений 1 и 2.  

 

 

Схема 2. Синтез конъюгатов 3 и 4. Реагенты и условия: a CrO3, H2SO4, ацетон, 0 °С; b BnCl, 

K2CO3, ДМФА, 50 °С; c mCPBA, H2SO4, MeOH–CH2Cl2, 0 оС; d NaBH4, MeOH–ТГФ, rt; e Pd-

C/10%, H2, MeOH–ТГФ, rt; f AcСl, ТГФ, пиридин, DMAP, rt; g 1,4-дибромбутан, K2CO3, CH3CN, 

ДМФА, 50 °С; h (E)-4-(2-(1H-индол-3-ил)винил)пиридин, ДМФА, 85 °С. 

 

Структуры всех новых и известных ранее соединений были определены с по-

мощью ИК, 1Н ЯМР, 13С ЯМР и МС-спектров. Физико-химические и спектральные ха-

рактеристики азиатиковой, коросолевой кислот, а также их ацетатов соответствовали 

литературным данным [7, 8].  

Полученные конъюгаты 1–4 были исследованы на цитотоксическую активность 

против двух опухолевых клеточных линий аденокарциномы легких человека H1299 и 

A549 и нераковых клеток MEFs (мышиные эмбриональные фибробласты). Для срав-

нения на этих клеточных линиях была исследована цитотоксичность ранее синтези-

рованного нами F16-производного урсоловой кислоты 5 (табл. 1) [9]. 

Как видно из результатов, приведенных в таблице, присутствие концевого ка-

тионного фрагмента в С-28 боковой цепи исследуемых тритерпеновых кислот дало 

значительное усиление цитотоксичности по сравнению с урсоловой кислотой незави-

симо от присутствия в кольце А ацетилированных или свободных гидроксильных 
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групп. В частности конъюгат F16 с коросолевой кислотой 3 был в 24 и 36 раз более 

эффективным, чем исходная урсоловая кислота в отношении опухолевой клеточной 

линии A549 и H1299, а F16-производное ацетилированной коросолевой кислоты 4 

превзошло по противопухолевому эффекту урсоловую кислоту в 30 и 23 раза. Однако 

дополнительное присутствие в кольце А гидроксильных или ацетильных функций при-

вело к некоторому снижению цитотоксического эффекта по сравнению с F16 произ-

водным урсоловой кислоты, вопреки известным в литературе фактам [7]. Например, в 

отношении опухолевой клеточной линии H1299 показатель цитотоксичности IC50 для 

конъюгатов 1, 3 и 5 был соответственно 13.51 µM, 4.01 µM и 2.80 µM. Природные 

урсоловая кислота и исследованные конъюгаты не проявили селективности против 

опухолевых клеток и мышиных фибробластов за исключением F16-производного ко-

росолевой кислоты 3, которое показало разницу в селективности между опухолевыми 

и здоровыми клетками с индексом селективности в диапозоне 1.6–3.6. 

Исследования проводились в соответствии с федеральной программой №FMRS-2022-0081. 
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Pentacyclic triterpenic acids with an ursane structure, possessing a polyhydroxylated 

A-ring (such as corosolic and asiatic acids), are found in many medicinal plants and 

are components of various fruits, berries, and vegetables. These phytochemical sub-

stances exhibit a wide range of beneficial biological properties, among which their 

multifunctional anti-cancer activity and the ability to initiate the mitochondrial path-

way of apoptosis in various types of tumor cells are particularly intriguing. Addition-

ally, as an integral part of the diet, these phytochemicals may contribute to the pre-

vention of human oncological diseases. However, the limited penetration of triterpe-

nic acids through cell membranes due to their high hydrophobicity restricts them 

from reaching their target and exerting the necessary therapeutic effect in animal 

models. To address this issue, we chemically linked corosolic and asiatic acids via an 

alkyl linker to the cationic mitochondria-directed compound F16 (4-(1H-indol-3-ylvi-

nyl)-N-methylpyridinium iodide). The resulting conjugates were tested for cytotoxic 

activity against two human lung adenocarcinoma cell lines, H1299 and A549, and 

non-cancerous mouse embryonic fibroblast (MEF) cells. For comparison, the cytotox-

icity of ursolic acid and F16 derivative of ursolic acid were investigated on these cell 

lines. The results showed that the conjugation of triterpenic acids with the terminal 

cationic fragment of F16 in the C-28 side chain significantly amplified (by 30–

35 times) cytotoxicity compared to ursolic acid. Among the studied compounds, the 

F16 derivative of corosolic acid, compound 3, showed the highest difference in selec-

tivity between tumor A549 cells and mouse fibroblasts MEFs (selectivity index SI = 3.6). 

Keywords: ursolic acid, conjugates, polyhydroxylated ring A, delocalized lypophilic 

cations, F16, anti-cancer agents. 
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Проводимые в последние годы исследования по синтезу и биологическому скринингу 

различных соединений фенотиазиновой структуры (10H-дибензо-[b,e]-1,4-тиазин) 

выявили важные биологические эффекты, среди которых большой интерес вызы-

вает их противоопухолевое действие. В этой работе сообщается о синтезе нового 

N-замещенного аналога фенотиазина, несущего в своей структуре митохондри-

ально-направленную катионную группу (E)-4-(1H-индол-3-илвинил)-пиридиния 

(F16), связанную с атомом азота фенотиазинового ядра бутановым мостиком. 

Фрагмент липофильного катионного соединения F16 использован в качестве 

средства для усиления трансмембранного переноса и селективной доставки ги-

бридной молекулы в митохондрии раковых клеток. В испытаниях на клеточной 

линии рака молочной железы человека BT474 гибрид «фенотиазин-F16» проде-

монстрировал значительную цитотоксическую активность. 

Ключевые слова: фенотиазин, конъюгаты, митохондрии, делокализованные липо-

фильные катионы, F16, противораковая активность. 

Разработка новых лекарств или кандидатов в лекарства на основе фенотиази-

нов (10H-дибензо-[b,e]-1,4-тиазин) является многообещающим подходом из-за раз-

нообразной биологической активности этой трициклической системы, которая при-

сутствует в традиционных лекарственных средствах с антипсихотропным, антигиста-

минным и антимускариновым действием [1, 2]. В практической медицине эти лекар-

ственные препараты используются в качестве антагонистов дофаминовых и других 

нейромедиаторных рецепторов для лечения шизофрении и биполярных расстройств [3]. 
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Проводимые в последние годы исследования по синтезу и биологическому скринингу 

различных фенотиазиновых молекулярных гибридов выявили другие интересные 

фармакологические свойства этих гибридных соединений, такие как антибактериаль-

ные, противогрибковые, антималярийные и, что наиболее важно, противоопухолевые 

эффекты [4]. Показано, что производные фенотиазина могут инициировать апоптоз, 

блокировать ангиогенез и ингибировать мультилекарственную резистентность рако-

вых клеток [5]. В настоящее время в качестве успешного подхода для повышения эф-

фективности и специфичности действия противоопухолевых лекарственных средств 

рассматривается гибридизация цитотоксических молекул с липофильными катион-

ными митохондриально-направленными молекулами. Эти катионные молекулы с ма-

лым молекулярным весом могут облегчить перенос функциональных соединений че-

рез клеточные мембраны и усилить их селективную направленность в митохондрии 

опухолевых клеток [6, 7]. Вместе с тем, к настоящему времени гибридные производ-

ные фенотиазинов, конъюгированные с липофильными катионными группами, опи-

саны всего в двух работах [8, 9]  

В этом сообщении представлены результаты синтеза нового N-замещенного 

аналога фенотиазина, несущего в своей структуре митохондриально-направленную 

катионную группу (E)-4-(1H-индол-3-илвинил)-пиридиния (F16), связанную с атомом 

азота фенотиазинового ядра алкильным мостиком. Соединение проявило высокую ци-

тотоксическую активность in vitro (IC50 3.3 µМ) по отношению к карциноме молочной 

железы человека BT-474. В экспериментах на изолированных митохондриях печени 

крыс было выявлено его значительное влияние на снижение мембранного потенциала 

митохондрий. 

Нейтральный предшественник F16 (E)-4-(1H-индол-3-илвинил)-N-метилпири-

дин 1 был синтезирован нами с выходом 64% взаимодействием грамина и пиридин-

карбоксальдегида, в присутствии трибутилфосфина по методу [10]. Коммерчески до-

ступный фенотиазин 2, трансформировали в бромалкильное производное 3 взаимо-

действием с гидридом натрия в сухом DMF с последовательным добавлением к рас-

твору двухмольного избытка 1,4-дибромбутана (Схема 1). 

Затем взаимодействием бромида 3 с (E)-4-(1H-индол-3-илвинил)пиридином 

при кипячении в СH3CN или в ДМФА и последующей очисткой полученного продукта 

методом колоночной хроматографии на SiO2 получили целевое соединение 4 с выхо-

дом 71%. (Схема 1).  
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Схема 1. Синтез конъюгата 4: a пиридинкарбальдегид, трибутилфосфин, CH3CN, 60 °C;  

b 1,4-дибромбутан, NaH, 0 °C; c 1, ДМФА или CH3CN, 85 °C. 

 

Влияние соединения 4 на жизнеспособность клеток аденокарциномы молоч-

ной железы человека BT-474 исследовано в тесте c кристаллическим фиолетовым. 

Из приведенного графика (рис. 1) видно, что цитотоксическое действие соединения 4 

проявилось при концентрации 5 µМ и далее дозозависимо возрастало, приводя к пол-

ной гибели опухолевых клеток при концентрации 50 µМ. 

 

 

Рис. 1. Влияние соединения 4 на жизнеспособность клеток линии BT-474. Приведены сред-

ние значения ± стандартная ошибка среднего (n=4). 

 

Соединение 4 обнаружило заметную митохондриальную направленность. 

В экспериментах на изолированных митохондриях печени крыс тестируемый агент 

уже в концентрации 5 µМ существенно снижал мембранный потенциал органелл, 

энергизованных сукцинатом. Увеличение концентрации соединения 4 до 20 µМ при-

вело к практически полному снижению потенциала (рис. 2). 
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Рис. 2. Влияние последовательного добавления соединения 4 (5 мкМ, 5 мкМ, 10 мкМ) на 

мембранный потенциал митохондрий печени крыс, энергизованных сукцинатом. Сплошная 

линия (контроль) получена в отсутствие тестируемого соединения. ДНФ – 2,4-динитрофенол. 

 

В конце каждого эксперимента к суспензии инкубируемых митохондрий добав-

лен протонофорный разобщитель 2,4-динитрофенол (ДНФ), чтобы вызвать макси-

мальное снижение мембранного потенциала. На рисунке 2 показаны типичные кри-

вые, полученные на одном и том же препарате митохондрий в ходе одного экспери-

мента. Аналогичные результаты были получены в двух других независимых экспери-

ментах.  

Таким образом, получено новое гибридное соединение фенотиазиновой струк-

туры связыванием фенотиазинового фрагмента с липофильной делокализованной мо-

лекулой F16. Гибрид проявил высокую цитотоксическую активность (IC50= 3.3 µM) по 

отношению к карциноме молочной железы человека BT-474. 

Исследования проводились в соответствии с федеральной программой №FMRS-2022-

0081. 
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Synthesis and study of the cytotoxic effect of a 

phenothiazine conjugate with a mitochondria-

targeting cationic compound F16 
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This work reports the synthesis of a novel N-substituted phenothiazine analog bear-

ing a mitochondria-directed cationic group (E)-4-(1H-indol-3-ylvinyl)-pyridinium 

(F16) linked to the nitrogen atom of the phenothiazine core by a butane bridge.  

The lipophilic cationic F16 fragment was used as a means to enhance transmembrane 
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transport and selective delivery of the hybrid molecule into the mitochondria of can-

cer cells. In tests on the BT474 breast cancer cell line, the phenothiazine-F16 hybrid 

demonstrated significant cytotoxic activity. The cytotoxic effect of the compound was 

noticeable at a concentration of 5 µМ and further increased dose-dependently, lead-

ing to complete tumor cell death at a concentration of 50 µМ (IC50 3.3 µM). 

Keywords: phenothiazine, conjugates, mitochondria, delocalized lypophilic cations, 

F16, anti-cancer activity. 
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Синтез 3,5-лутидина под действием новых 

каталитических систем на основе 

гранулированных мезопористых алюмосиликатов  
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Б. И. Кутепов 
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Исследованы каталитические свойства гранулированного мезопористого алюмо-

силиката ASM/Al2O3 в реакции пропанола-1 с формальдегидом и аммиаком. Се-

лективность образования 3,5-лутидина достигает 80% (300°С, 0.5 ч-1, мольное со-

отношение C3H7OH:CH2O:NH3 = 1.0:0.8:3.0). Катализатор не теряет активности и се-

лективности в течение 4 ч.  

Ключевые слова: гранулированные мезопористые алюмосиликаты, циклоконден-

сация пропанола с формальдегидом и аммиаком, 3,5-лутидин. 

3,5-Диметилпиридин является важным интермедиатом при синтезе лекар-

ственных препаратов (омепразол, лансопразол, рабепразол) [1], ингибиторов корро-

зии, как катализатор в реакциях сшивки эпоксидов, как высокотемпературный рас-

творитель [1].  

Известны методы синтеза 3,5-лутидина взаимодействием пропиональдегида, 

формальдегида и аммиака [2–4]. В качестве катализаторов используют модифициро-

ванный металлами (Pb, Pt, Pd, Sm, La, Ti/K, Fe/Cr) цеолит H-ZSM-5 [2], цеолит H-Beta [3], 

промотированные галогенидами аммония аморфные алюмосиликаты [4]. Выход 3,5-лу-

тидина составляет 44–59% (400–450°С, 0.5–0.6 ч-1, C2H5CHO:CH2O = 1:1–2 моль/моль). 

В работах [5–6] синтез 3,5-диметилпиридина осуществляли реакцией пропа-

нола-1, формальдегида, метанола и аммиака. В присутствии цеолита LaZSM-5  [5] вы-

ход 3,5-лутидина достигает 88%, а аморфного алюмосиликата [6] – до 39%. 
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Нами ранее 3,5-лутидин получен взаимодействием пропанола-1 с формальде-

гидом и аммиаком в присутствии высокодисперсного аморфного мезопористого 

алюмосиликата ASM с селективностью до 97% при конверсии пропанола 25% [7].  

Мезопористый алюмосиликат ASM синтезируется в виде высокодисперсного 

порошка, который слеживается при хранении, пылит, может забивать полотно филь-

тра при отделении реакционной массы от катализатора, что создает трудности при 

работе. Гранулированные катализаторы существенно упрощают осуществление син-

теза по сравнению с высокодисперсными. 

В настоящей работе приведены результаты изучения активности, селективно-

сти и стабильности гранулированного мезопористого алюмосиликата ASM/Al2O3 в син-

тезе 3,5-лутидина взаимодействием пропанола-1 с формальдегидом и аммиаком. 

Экспериментальная часть 

Для синтеза 3,5-лутидина использовали водные растворы аммиака (28%, ч.д.а., 

“СигмаТек”) и формальдегида (37%, фирмы Acros), пропанол-1 (99%, фирмы Acros). 

Синтез и физико-химические свойства аморфных мезопористых алюмосилика-

тов подробно описаны в [8–9]. 

Гранулированный мезопористый алюмосиликат ASM/Al2O3 получали путем 

формования в гранулы исходного высокодисперсного мезопористого алюмосиликата 

вместе со связующим. В качестве связующего вещества использовали Al2O3 со струк-

турой бемита. Содержание связующего в гранулах составляет 30%. 

Непосредственно перед каталитическими испытаниями образцы катализато-

ров прокаливали в атмосфере воздуха при 350°С в течение 3–4 ч. 

Катализатор охарактеризовали с помощью методов низкотемпературной ад-

сорбции азота, термопрограммируемой десорбции аммиака (ТПД NH3). 

Синтез 3,5-лутидина проводили в проточном реакторе с неподвижным слоем 

катализатора (1 г) при 200–400°C, атмосферном давлении, объемной скорости подачи 

сырья 0.5–10 ч-1, мольном соотношении C3H7OH:CH2O:NH3 = 1.0:0.8:3. Продукты реак-

ции анализировали с помощью газо-жидкостной хроматографии. Идентификацию 

продуктов осуществляли сравнением масс-спектров и хроматографического поведе-

ния выделенных и эталонных соединений. 
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Результаты и их обсуждение 

Исследованный в работе образец гранулированного мезопористого алюмоси-

ликата ASM/Al2O3 представляет собой гранулы диаметром 2.2 мм, состоящие из 70% 

аморфного мезопористого алюмосиликата ASM и 30% Al2O3. Согласно данным ТПД 

NH3 концентрация кислотных центров в катализаторе составляет 335 ммоль/г, удель-

ная поверхность (по методу БЭТ) – 640 м2/г.  

В реакции пропанола-1 с формальдегидом и аммиаком основным продуктом 

является 3,5-лутидин (схема 1, табл. 1). Кроме того, в продуктах реакции присутствуют 

продукты линейной конденсации: спирта и аммиака (имины, пропиламин); спирта, 

формальдегида и аммиака (имины, бутиламины), спирта и формальдегида (ацеталь) – 

“легкие”, 3,4-лутидин и 2.3,5-триметилпиридин («другие») и более «тяжелые», чем три-

алкилпиридины, соединения. 

В таблице 1 представлены результаты исследования активности и селективно-

сти мезопористых алюмосиликатов (высокодисперсного ASM и гранулированного 

ASM/Al2O3) и Al2O3 в реакции пропанола-1 с формальдегидом и аммиаком. 

 

 

Схема 1. Синтез 3,5-лутидина реакцией пропанола-1 с формальдегидом и аммиаком. 

 

Таблица 1. Синтез 3,5-лутидина взаимодействием пропанола-1 с формальдегидом и аммиаком 

Катализа-

тор 

Конверсия  

пропанола, 

% 

Селективность, % 

3,5-Лутидин 
Другие  

пиридины 
легкие тяжелые 

Al2O3 20 57 8 35 0 

ASM 45 84 11 5 0 

ASM/Al2O3 45 74 2 24 0 

Условия синтеза: 350°С, 7 ч-1, 1.5 ч, мольное соотношение C3H7OH:CH2O:NH3 = 1:0.8:3 

 

В качестве связующего при гранулировании мезопористого алюмосиликата 

использовали бемит, при прокалке которого образуется окись алюминия (Al2O3).  
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Показано, что окись алюминия катализирует реакцию пропанола-1 с формальдегидом 

и аммиаком. При этом конверсия пропанола-1 составляет 20%, селективность обра-

зования 3,5-лутидина – 57%, содержание «легких» соединений – 35%.  

Установлено, что гранулированный мезопористый алюмосиликат (ASM/Al2O3) 

проявляет активность, аналогичную высокодисперсному мезопористому алюмосили-

кату ASM: конверсия пропанола-1 составляет 45%. В то же время селективность обра-

зования целевого 3,5-лутидина на образце ASM/Al2O3 ниже на 10%, в продуктах реак-

ции значительно увеличивается количество «легких» соединений (имины и амины). 

Полученные результаты объясняются тем, что концентрация кислотных центров в об-

разце ASM/Al2O3 (335 ммоль/г) ниже, чем в образце исходного ASM (398 ммоль/г). 

Результаты изучения влияния условий проведения реакции на конверсию про-

панола-1 и селективность образования продуктов в присутствии гранулированного 

мезопористого алюмосиликата ASM/Al2O3 показаны на рис. 1. 

 

  

Рис. 1. Влияние условий проведения реакции от: а) температуры (90 мин, 7 ч-1); б) объемной 

скорости подачи сырья (300°С, 90 мин) на конверсию пропанола-1 и селективность образова-

ния продуктов реакции пропанола-1 с формальдегидом и аммиаком. 

 

Из приведенных результатов видно, что повышению конверсии пропанола-1 

способствуют увеличение температуры с 250 до 400°С (рис. 1а) и снижение объемной 

скорости подачи сырья с 10 до 0.5 ч-1 (рис. 1б). Селективность образования 3,5-лути-

дина максимальна при 300°С и объемной скорости подачи сырья 0.5–7 ч-1. 

В результате изучения влияния продолжительности синтеза на активность и се-

лективность образца ASM/Al2O3 установлено, что катализатор стабильно работает 4 ч, 
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после 6 ч реакции конверсия пропанола-1 снижается вдвое. В составе продуктов ре-

акции за 8 часов каталитического эксперимента происходят следующие изменения: 

селективность образования 3,5-лутидина снижается на 8%, «легких» соединений сни-

жается вдвое, «других пиридинов» и «тяжелых» – возрастает. 

Заключение 

В результате изучения каталитических свойств мезопористых алюмосиликатов 

(высокодисперсного ASM и гранулированного ASM/Al2O3) в синтезе 3,5-лутидина ре-

акцией пропанола-1 с формальдегидом и аммиаком установлено, что их активности 

близки. Более низкая селективность образования 3,5-лутидина на гранулированном 

образце ASM/Al2O3 связана со снижением концентрации кислотных центров в резуль-

тате формовки со связующим. Селективность образования 3,5-лутидина на образце 

ASM/Al2O3 достигает 80%. Активность катализатора не изменяется в течение 4 ч. Се-

лективность образования 3,5-лутидина за 8 ч каталитического эксперимента снижа-

ется на 8%. 

Работа выполнена в рамках государственного задания Института нефтехимии и ка-

тализа УФИЦ РАН (тема № FMRS-2022-0080). Структурные исследования проведены в Регио-

нальном Центре коллективного пользования «Агидель» УФИЦ РАН, в рамках выполнения государ-

ственного задания Института нефтехимии и катализа УФИЦ РАН (тема № FMRS-2022-0081). 
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The catalytic properties of granular mesoporous aluminosilicates ASM/Al2O3 in the 

reaction of 1-propanol with formaldehyde and ammonia were studied. The selectivity 

of 3,5-lutidine formation reaches 80% (ASM/Al2O3, 300°C, 0.5 h-1, molar ratio 

C3H7OH:CH2O:NH3 = 1.0:0.8:3.0). The catalyst does not lose activity and selectivity 

within 4 hours. 

Keywords: granular mesoporous aluminosilicates, cyclocondensation of propanol 

with formaldehyde and ammonia, 3,5-lutidine. 
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Однореакторный синтез тетразамещенных 

пиразинов реакцией нитрилов с EtAlCl2 в 

присутствии металлического Mg  

и катализатора Cp2TiCl2 
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Осуществлен синтез тетраалкилзамещенных пиразинов, основанный на мульти-

компонентной реакции нитрилов с EtAlCl2 в присутствии металлического Mg и ка-

тализатора Cp2TiCl2 с выходами 60–91%.  

Ключевые слова: тетразамещенные пиразины, нитрилы, дихлорбис(ɳ5-циклопен-

тадиенил)титан, этилалюминийдихлорид. 

Пиразины входят в состав большого количества биологически активных соеди-

нений, многие из которых находят применение в качестве лекарственных средств, 

например, антибактериальных, антитромбоцитарных, антигипергликемических [1]. 

Благодаря своим абсорбционным и эмиссионным свойствам замещенные пиразины 

используются для получения диагностической информации при рентгенографических, 

магнитно-резонансных и ультразвуковых исследованиях [2].  

Кроме того, пиразины широко встречаются в природе. Большое количество  

1-гидроксипиразина-2(1Н)-онов были выделены из культур плесневых грибов 

Aspergillus и Streptomyces, обладающих хорошими бактерицидными антибиотиче-

скими свойствами. Алкоксипиразины были выделены из перца и зеленого горошка [3], 

а алкилпиразины были найдены в жареной пище в виде вкусовых компонентов [4]. 
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Ряд алкилпиразинов также был обнаружен у насекомых, морских животных и расте-

ний [5–8].  

Недавно мы сообщали [10], что реакции ароматических нитрилов с EtAlCl2 в 

присутствии Mg и катализатора Cp2TiCl2 приводят к образованию 2,3,5,6-арилзаме-

щенных пиразинов в условиях (RCN : [Al] : Mg : [Ti] = 4 : 2 : 4 : 0.1, ТГФ, 0oC, 8 ч) с 

выходом 65−90%.  

Как оказалось, изучаемая реакция имеет ограничения. Так, попытки вовлечь в 

реакцию алкилнитрилы в указанных выше условиях не увенчались успехом. 

С целью расширения границ изучаемой нами реакции нитрилов с EtAlCl2 в при-

сутствии Mg и катализатора Cp2TiCl2, а также с целью разработки универсального спо-

соба синтеза теразамещенных пиразинов мы продолжили изучение данной реакции. 

Установлено, что изменение условий проведения реакции, а именно, повыше-

ние температуры до 60oС и увеличение продолжительности реакции до 12 ч позво-

лило вовлечь алифатические нитрилы в катализируемую Cp2TiCl2 реакцию с EtAlCl2 в 

присутствии металлического Mg, приводящую к образованию 2,3,5,6-тетраалкилзаме-

щенных пиразинов 1а-д с выходом 48−91% (Схема 1). Структура пиразинов, выделен-

ных в индивидуальном виде, установлена с помощью спектральных методов анализа 

ЯМР 1Н, 13С, ИК, а также хромато-масс-спектроскопии. 

 

 

Схема 1. 

 

Показано, что из числа испытанных катализаторов данную реакцию катализи-

руют только катализаторы на основе [Ti] и [Zr]. Установлено, что наибольший выход 

целевых продуктов достигается при использовании в реакции Cp2TiCl2. Влияние при-

роды катализатора на выход показано в таблице 1. 

Условия реакции: CH3CN : [Al] : Mg : [Ti] = 4 : 2 : 2 : 0.1, ТГФ, 60oC, 12 ч.  

Обнаружено, что наиболее эффективным для синтеза 1а МОС является EtAlCl2. При 

замене его на EtMgBr выход снижается до 35%, с участием других металлорганических 
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соединений выход целевых продуктов падает до 5–11%. Влияние природы МОС на 

выход показано в таблице 2. 

 

Таблица 1. Влияние природы катализатора 

на выход 1а 

№ Катализатор Выход, % 

1 Cp2TiCl2 91 

2 Cp2HfCl2 12 

3 Cp2ZrCl2 59 

4 Ti(PriO)4 54 

5 Zr(OBu)4 - 

6 TiCl4 21 

7 Zr(acac)4 10 

8 Ni(acac)2 Ph3P - 

9 Pd(acac)2 Ph3P - 

10 Без катализатора - 
 

Таблица 2. Влияние природы MОС на вы-

ход 1a 

№ МОС Выход, % 

1 EtAlCl2 91 

2 Et2AlCl 5 

3 AlCl3 - 

4 EtMgBr 35 

5 BuMgBr 11 

6 i-PrMgBr 9 
 

 

Условия реакции: CH3CN : [Al] : Mg 

: [Ti] = 4 : 2 : 2 : 0.1, ТГФ, 60oC, 12 ч. 

Самым эффективным растворите-

лем для осуществления изучаемой реак-

ции является ТГФ. Замена ТГФ на 1,3-ди-

оксан приводит к значительному умень-

шению выхода продукта, а использова-

ние Et2O не позволяет получать 1а. В уг-

леводородных, ароматических и других 

полярных растворителях (гексан, толуол, 

ДМСО, ДМФА) реакция не идет. Влияние 

природы растворителя на выход пока-

зано в таблице 3. 

Таблица 3. Влияние природы растворителя 

на выход 1a 

№ Растворитель Выход, % 

1 ТГФ 91 

2 1,3-диоксан 17 

3 Et2O - 

4 толуол - 

5 гексан - 

6 ДМСО - 

7 ДМФА - 
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Таким образом, нами разработан однореакторный каталитический метод син-

теза 2,3,5,6-тетраалкилзамещенных пиразинов взаимодействием алкилзамещенных 

нитрилов с EtAlCl2 в присутствии металлического Mg и каталитических количеств 

Cp2TiCl2.  

Работа выполнена  в рамках государственного задания Министерства образования и 

науки FMRS-2022-0076 
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Single-reactor synthesis of tetrasubstituted 

pyrazines by reaction of nitriles with EtAlCl2 in the 

presence of metallic Mg and the catalyst Cp2TiCl2 
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The synthesis of tetraalkyl-substituted pyrazines was carried out based on the multi-

component reaction of nitriles with EtAlCl2 in the presence of metallic Mg and the 

catalyst Cp2TiCl2 with yields of 60–91%.  

Keywords: tetrasubstituted pyrazines, nitriles, dichlorobis(ɳ5-cyclopentadienyl)tita-

nium, ethyl aluminum dichloride. 
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Алкилирование толуола с помощью замещенных 

ацетиленов под действием низковалентных 

комплексов тантала 
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Предложен регио- и хемоселективный метод алкилирования толуола с помощью 

замещенных ацетиленов под действием хлорида тантала и магния. Обнаружено, 

что реакция алкилирования толуола с помощью децина-5 под действием системы ре-

агентов хлорида тантала (V) и таких металлов как алюминий, железо, марганец, цинк 

или самарий сопровождается селективным образованием 1-(декан-5-ил)-4-метил-

бензола. Изучено влияние природы ароматического соединения на селективность 

TaCl5-Mg-инициируемого алкилирования с помощью децина-5. 

Ключевые слова: замещенные ацетилены, алкилирование, низковалентные ком-

плексы тантала, ароматические соединения, арилзамещенные алканы. 

Восстановление нефункционализированных алкинов с помощью хлорида тан-

тала (V) и ниобия (V) в присутствии Mg и Zn в растворе бензола и 1,2-диметоксиэтана 

является классическим подходом для получения циклопропеновых комплексов тан-

тала и ниобия, гидролиз которых приводит к селективному получению олефинов [1–

8]. Известно [1–3], что ключевыми интермедиатами данного метода получения оле-

финов являются низковалентные комплексы тантала и ниобия – хлориды тантала (III) 

и ниобия (III), которые образуются в результате восстановления галогенидов тантала 

и ниобия с помощью магния и цинка. Ранее нами было продемонстрировано, что си-

стема реагентов NbCl5-Mg является эффективным инструментом для восстановления 

N- и O-содержащих ацетиленов [9]. В работе [9] также предложен эффективный метод 

хлортиолирования 2-алкиниламинов с помощью метансульфонилхлорида в растворе 

толуола в присутствии системы реагентов NbCl5-Mg, позволяющий осуществить  



Научные труды Института нефтехимии и катализа УФИЦ РАН. Том 1 

 

109 

селективное получение E-β-хлорвинилсульфидов. Одним из важных выводов предло-

женного подхода [9] является возможность генерации парамагнитных низковалент-

ных комплексов ниобия в результате взаимодействия NbCl5 с Mg в растворе толуола, 

инициирующих радикальное присоединение метансульфонилхлорида к тройной 

связи пропаргиламинов. С другой стороны, известно, что гетерогенные катализаторы 

на основе пентахлорида ниобия и силикагеля [10], а также на основе гетерогенизиро-

ванного AlCl3 [11] обладают высокой активностью в реакции алкилирования бензола 

или толуола с помощью 1-гексена. В связи с этим, а также в связи с полученными нами 

ранее экспериментальными данными по хлортиолированию 2-алкиниламинов [9], 

настоящая статья посвящена изучению реакции ацетиленов с низковалентными ком-

плексами тантала, генерируемыми в результате восстановления TaCl5 c помощью ме-

таллического Mg в растворе толуола. В данной работе представлены наши первые ре-

зультаты по исследованию взаимодействия тройной связи алкинов с низковалент-

ными комплексами тантала, образующимися в среде ароматических растворителей в 

присутствии различных по природе металлов. Дальнейшее квантово-химическое изу-

чение обнаруженного превращения и ЯМР-спектроскопическое исследование, 

направленное на выявление переходных состояний и установление механизма пре-

вращения ацетиленовых соединений под действием парамагнитных комплексов тан-

тала, а также направленное на определение структуры образующихся in situ ключевых 

металлоорганических интермедиатов является материалом наших дальнейших иссле-

дований. 

Нами впервые обнаружено, что реакция диалкилзамещенных ацетиленов 

1a,b,c с 4 экв. TaCl5 и 3 экв. Mg в растворе толуола (таблица 1) после 3 ч приводит к 

региоселективному образованию соответствующих п-толилзамещенных алканов 

2a,b,c с высоким выходом. Мы полагаем, что наблюдаемое полное восстановление 

тройной связи дизамещенных ацетиленов 1 с присоединением п-толильного фраг-

мента молекулы толуола инициируется под действием низковалентных комплексов 

тантала. Согласно литературным данным [1, 12], восстановление нефункционализиро-

ванных алкинов до соответствующих олефинов с помощью таких систем реагентов, 

как TaCl5-Zn, TaCl5-Mg и NbCl5-Zn в среде растворителей DME-бензол, DME-толуол 

осуществляется под действием низковалентных хлоридов тантала (III) и ниобия (III). 

В настоящей работе нами показано, что реакция дизамещенных алкинов со стехио-

метрическими количествами TaCl5 и Mg в растворе толуола, в отсутствии DME, сопро-

вождается изменением маршрута реакции. Установлено, что одинаково селективно 
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проходит превращение децина-5 в 1-(декан-5-ил)-4-метилбензол и в случае исполь-

зования таких металлов как Mn, Zn, Al, Fe и Sm (таблица 1, примеры 4–8). Установ-

лено, что при использовании анизола вместо толуола, реакция проходит аналогично 

и сопровождается полным восстановлением тройной связи с присоединением n-ме-

токсибензольного фрагмента (таблица 1, пример 9). Однако, наряду с целевым про-

дуктом (1-(декан-5-ил)-4-метоксибензол, выход 40%), образуется смесь высокомоле-

кулярных соединений. При использовании этилбензола вместо толуола, конверсия де-

цина-5 составляет 70% и наряду с целевым продуктом (1-(декан-5-ил)-4-этилбензол, 

30%) образуется трудно анализируемая смесь соединений (таблица 1, пример 11). 

Также неселективно проходит превращение децина-5 в растворе бензола с образо-

ванием декан-5-илбензола (таблица 1, пример 10). Необходимо отметить, что реакция 

Таблица 1. TaCl5-Mg-инициируемое алкилирование ароматических соединений с помощью 

диалкилзамещенных ацетиленов 

 

№ Металл R X Растворитель Выход (%) 

1 Mg n-Bu Me толуол 2a, 90 

2 Mg Et Me толуол 2c, 81 

3 Mg n-Pr Me толуол 2b, 87 

4 Zn n-Bu Me толуол 2a, 84 

5 Fe n-Bu Me толуол 2a, 80 

6 Sm n-Bu Me толуол 2a, 79 

7 Al n-Bu Me толуол 2a, 81 

8 Mn n-Bu Me толуол 2a,89 

9 Mg n-Bu OMe анизол 2d, 40 

10 Mg n-Bu H бензол 2e, 35 

11 Mg n-Bu Et этилбензол 2f, 30 
 



Научные труды Института нефтехимии и катализа УФИЦ РАН. Том 1 

 

111 

децина-5 с 4 экв. NbCl5 и 3 экв. Mg в растворе толуола после 3 ч приводит к региосе-

лективному образованию 1-(декан-5-ил)-4-метилбензола 2a. 

Таким образом, нами обнаружено новое региоселективное алкилирование 

ароматических соединений с помощью диалкилзамещенных ацетиленов под дей-

ствием TaCl5 и таких металлов как Mg, Zn, Fe, Sm, Al и Mn с образованием арилзаме-

щенных алканов. Установлено, что наиболее эффективным растворителем для селек-

тивного образования арилзамещенных алканов из диалкилзамещенных алкинов в 

ряду таких ароматических растворителей как анизол, этилбензол, бензол и толуол, 

является толуол. 

Работа выполнена в рамках государственного задания Министерства образования и 

науки FMRS-2022-0076 и FMRS-2022-0075. 
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Alkylation of toluene with substituted alkynes under 

the influence of low-valent tantalum complexes 
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Institute of Petrochemistry and Catalysis, Russian Academy of Sciences 

141 Prospekt Oktyabrya, 450075 Ufa, Republic of Bashkortostan, Russia. 
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A regio- and chemoselective method for the alkylation of toluene using substituted 

acetylenes under the action of tantalum and magnesium chloride has been proposed. 

It was discovered that the alkylation reaction of toluene with the help of decyne-5 

under the action of a system of reagents of tantalum (V) chloride and metals such as 

aluminum, iron, manganese, zinc or samarium is accompanied by the selective for-

mation of 1-(decane-5-yl)-4 -methylbenzene. The influence of the nature of the aro-

matic compound on the selectivity of TaCl5-Mg-initiated alkylation with decyne-5 was 

studied. 

Keywords: substituted acetylenes, alkylation, low-valent tantalum complexes, aro-

matic compounds, aryl-substituted alkanes. 
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Впервые установлено, что каталитическая система, состоящая из эквимольных ко-

личеств FeCl3*6H2O и % п-толуолсульфоновой кислоты, позволяет в условиях мик-

роволнового облучения (МВО) сократить время реакции амидирования бинора-S 

органическими нитрилами (пропионитрил, циклопропилнитрил, адамантилкарбо-

нитрил, 1,4-дицианобутан, бензонитрил, о-толунитрил) в растворе толуола c не-

скольких часов до 15 минут. Выход соответствующих амидов составил 89–97%. 

Кроме того, использование бинарной каталитической системы в условиях МВО 

позволило добиться четырехкратного уменьшения количества используемого ор-

ганического нитрила, сокращения времени протекания реакции и снижения тем-

пературы реакции по сравнению с ранее известным методом амидирования би-

нора-S. 

Ключевые слова: амидирование, Риттера реакция, бинор-S, катализ, нитрилы. 

Одним из классических и наиболее используемых методов синтеза N-замещен-

ных амидов является реакция Риттера, заключающаяся во взаимодействии таких нук-

леофильных агентов как спирты, галогеналканы или олефины с нитрилами и водой, ка-

тализируемое как минеральными кислотами (серная или плавиковая), так и комплек-

сами и солями переходных металлов (Cu, Co, Fe или Nb [1–2]). Особый интерес пред-

ставляет реакция Риттера циклопропановых соединений с органическими нитрилами. 
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Известно несколько примеров катализируемого раскрытия циклопропанового кольца 

циклопропанолов, циклопропилкетонов и арилциклопропанов [3, 4]. Известно амиди-

рование дельтациклена, бинора-S и циклопропансодержащих норборнановых угле-

водородов органическими нитрилами в автоклаве при температуре 140–150 °C в те-

чение 6–12 часов [5–7]. Недостатком этих реакций является необходимость исполь-

зования 10÷16-кратного избытка органического нитрила и проведения реакции при 

высоком давлении в автоклаве.  

Несмотря на квантово-химическое моделирование отдельных стадий присо-

единения нитрилов к бинору-S [5], а также кинетические исследования с использова-

нием различных концентраций нитрилов и FeCl3 в реакции с циклопропансодержа-

щими норборнановыми углеводородами [7], механизм катализа реакции солями же-

леза остается неопределенным. Анализируя упомянутые выше исследования, можно 

сделать вывод, что, хотя FeCl3 и может гидролизоваться в условиях реакции с выделе-

нием HCl, однако результаты экспериментов невозможно объяснить воздействием 

единственно только образующейся in situ кислоты. Было сделано предположение, что 

сложный комплекс железа, содержащий HCl, ацетонитрил и воду, отвечает за процесс 

амидирования [7]. Мы предположили, что использование бинарной каталитической 

системы, состоящей из кристаллогидрата соли железа и кислоты позволит ускорить 

изучаемую реакцию и, возможно, снизить температуру проведения реакции. В каче-

стве основного катализатора и источника молекул воды а в реакции использовали 

20 мол. % FeCl3*6H2O.  

Таким образом, с целью поиска более эффективных каталитических систем для 

амидирования циклопропансодержащих полициклических углеводородов, нами была 

изучена реакция бинора-S с органическими нитрилами в присутствии бинарной ката-

литической системы, состоящей из FeCl3*6H2O и ряда кислот. Кроме того, поскольку 

известно, что методы микроволновой активации зачастую позволяют значительно со-

кратить время реакции [8], дополнительно было изучено влияние микроволновой ак-

тивации на исследуемую реакцию в условиях МВО.  

Предварительными экспериментами установлено, что реакция бинора-S с 

16 эквивалентами пропионитрила 2а в присутствии 20 мол. % FeCl3*6H2O при атмо-

сферном давлении и температуре 100 °C в условиях МВО приводила за 30 мин к се-

лективному образованию амида 3a при неполной конверсии (50%) исходного поли-

циклического углеводорода 1 (Схема 1). Увеличение времени микроволнового облу-

чения до 1 часа способствовало увеличению конверсии лишь до 65%. Таким образом, 
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несмотря на то, что в условиях МВО нам удалось существенно снизить температуру 

реакции, степень конверсии бинора-S была неудовлетворительной. С целью повыше-

ния конверсии в качестве катализаторов были испытаны соли других металлов: CoCl2, 

NiCl2, NbCl5, CuCl2, AlCl3, CuSO4, TaCl5, InCl3 в количестве 20 мол. % при одновременной 

добавке 1 эквивалента воды по отношению к бинору-S. Однако замена соли железа 

на соли этих металлов привела к резкому снижению конверсии бинора-S до 5−10%, 

что свидетельствует о ключевой роли железного катализатора в изучаемой реакции. 

С целью уменьшения количества используемого в реакции органического нитрила в 

качестве растворителя был использован толуол. Дело в том, что необходимость при-

менения 16-кратного избытка органического нитрила в оригинальной методике [5] 

была обусловлена тем, что он играл роль как реагента, так и растворителя.  

Мы установили, что каталитическая система, состоящая из 20 мол. % FeCl3*6H2O 

и 20 мол. % п-толуолсульфоновой кислоты, позволяет в условиях микроволнового об-

лучения сократить время реакции амидирования с помощью органических нитрилов 2 

в растворе толуола до 15 минут. Выход соответствующих амидов 3a–f составил 89–

97% (схема 1). Конверсия бинора-S за 5 мин в условиях микроволнового облучения 

составила 80%. Катализ изучаемого превращения с помощью 20 мол. % п-толуолсуль-

фоновой кислоты в отсутствие FeCl3*6H2O приводит лишь к 15% конверсии исходного 

бинора-S при температуре 100 °C за 30 мин в условиях МВО. 

 

Схема 1. 

 

Из испытанных каталитических систем наибольшей каталитической активностью 

и селективностью обладала бинарная система [FeCl3*6H2O – TsOH*H2O] (Таблица 1). 

Наименьшую каталитическую активность показала бинарная система на основе 



Научные труды Института нефтехимии и катализа УФИЦ РАН. Том 1 

 

116 

CF3COOH (Таблица 1). Стоит указать на удобство практического использования бинар-

ной каталитической системы, содержащей TsOH*H2O.  

 

Таблица 1. Влияние состава каталитической системы на выход 3a* 

No. Каталитическая система Выход 3a, % 

1 FeCl3*6H2O – TsOH*H2O 92 

2 FeCl3*6H2O – H2SO4 70 

3 FeCl3*6H2O – CF3COOH 35 

*Условия реакции: [Binor-S]:[EtCN]:[FeCl3*6H2O]:[Кислота] = 1:4:0.2:0.2, толуол, 100 oC, 15 минут.  

 

Таким образом, использование бинарной системы катализаторов 20 мол. % 

FeCl3*6H2O и 20 мол. % п-толуолсульфоновой кислоты в условиях МВО позволило до-

биться четырехкратного уменьшения избытка используемого органического нитрила, 

сокращения времени протекания реакции и снижения температуры реакции до 100 oC 

по сравнению с ранее разработанной [5] методикой амидирования.  

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ (Проект № 22-73-00251). Структур-

ные исследования проводились в региональном центре коллективного пользования «Агидель» Ин-

ститута нефтехимии и катализа Уфимского федерального исследовательского центра. 
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[FeCl3*6H2O – TsOH*H2O] – catalyzed reaction  

of Binor-S with organic nitriles in microwave 

activation conditions 
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It has been established for the first time that the catalytic system [FeCl3*6H2O – 

TsOH*H2O] makes it possible, under microwave irradiation, to reduce the reaction 

time of Binor-S amidation with organic nitriles (propionitrile, cyclopropylnitrile, ada-

mantylcarbonitrile, 1,4-dicyanobutane, benzonitrile, o-tolunitrile) in toluene solution 

for up to 15 minutes. The yield of the corresponding amides was 89–97%. Thus, the 

use of a binary catalytic system under microwave irradiation made it possible to 

achieve a fourfold decrease in the amount of organic nitrile used, a reduction in the 

reaction time, and a decrease in the reaction temperature compared to the previously 

known method of Binor-S amidation.  

Keywords: amidation, Ritter reaction, Binor-S, catalysis, nitriles. 
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Селенирование β,β-дизамещенных  

1-алкенилаланов с помощью органических 

диселенидов 
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Разработан регио- и стереоселективный метод селенирования длинноцепочечных 

O-содержащих 1-алкенил(диметил)аланов, полученных Cp2ZrCl2-катализируемой 

реакцией метилалюминирования длинноцепочечных ацетиленовых спиртов, с по-

мощью органических диселенидов.  

Ключевые слова: O-содержащие длинноцепочечные 1-алкенилселениды, ацети-

леновые спирты, органические диселениды, метилалюминирование, функциона-

лизация. 

Окисление молекул липидов является одним из наиболее важных факторов 

нарушения функции биомембран и причиной возникновения рака, нейродегенера-

тивных и сосудисто-сердечных заболеваний. Поэтому поиск новых соединений, обла-

дающих высокими антиоксидантными и низкими цитотоксическими свойствами, а 

также эффективных методов их синтеза становится важной задачей [1]. Органические 

соединения селена, вследствие низкой электроотрицательности атома селена, явля-

ются хорошими акцепторами активных форм кислорода. Главное отличие селена от 

серы заключается в способности первого выступать в качестве компонента глутати-

онпероксидазы (GPx) и участвовать в энзимных реакциях восстановления пероксидов, 

в том числе пероксида водорода. SeH-группа селеноцистеина, являющегося структур-

ным звеном кофермента глутатионпероксидазы, способствует проявлению последним 

свойств ферментного антиоксиданта. Высокая антиоксидантная активность глутати-

онпероксидазы побудила исследователей к поиску селенсодержащих аналогов [2, 3]. 

В связи с этим, разработка эффективных методов получения новых селенсодержащих 
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соединений, а также исследование механизма антиоксидантной активности различ-

ных по своей структуре соединений селена имеет важное значение. В данной статье 

предлагается эффективный однореакторный метод превращения длинноцепочечных 

ацетиленовых спиртов в ω-гидроксиалкилзамещенные винилселениды, который мо-

жет лежать в основе дизайна новых типов селенсодержащих антиоксидантов.  

Несмотря на то, что в настоящее время существует много каталитических и некатали-

тических подходов к получению 1-алкенилселенидов [4], стереоселективный синтез 

E- и Z-изомеров до сих пор является актуальной проблемой. Методология, основанная 

на взаимодействии алкенильных производных металлов с электрофильными селено-

выми реагентами, является привлекательным подходом для однореакторного и селек-

тивного конструирования селенсодержащих олефиновых производных. Ранее нами 

был разработан регио- и стереоселективный метод селенирования 1-алкенилаланов 

в мягких условиях и с помощью сильных электрофильных селенирующих агентов – 

органических диселенидов [5]. С целью разработки однореакторных методов превра-

щения длинноцепочечных ацетиленовых спиртов в ω−гидроксиалкилзамещенные ви-

нилселениды, в данной работе нами изучена реакция кросс-сочетания органических 

диселенидов с длинноцепочечными O-содержащими 1-алкенил(диметил)аланами, по-

лученными реакцией метилалюминирования ω−гидроксиалкинов по Негиши.  

Нами установлено, что взаимодействие длинноцепочечных O-содержащих  

1-алкенил(диметил)аланов 2, полученных Cp2ZrCl2-катализируемым метилалюмини-

рованием длинноцепочечных ацетиленовых спиртов 1 (тетрадец-13-ин-1-ол, гекса-

дец-15-ин-1-ол) [6], с 2 эквивалентами диарилдиселенида при комнатной темпера-

туре в течение 18 часов приводит к селективному образованию после гидролиза 

ω−гидроксизамещенных винилселенидов 3 (схема 1). Синтез исходных ω−гидрок-

сизамещенных терминальных ацетиленов 1 был осуществлен в четыре стадии по из-

вестным методикам [7–9]. 

Структура образующихся ненасыщенных селенсодержащих соединений 3 

надежно установлена с помощью ЯМР спектроскопии. Ядерные эффекты Оверхаузера, 

которые наблюдаются в спектре NOESY между атомом водорода двойной связи и ато-

мами водорода метиленовой группы при sp2-гибридизованном атоме углерода, свиде-

тельствуют о E-конфигурации двойной углерод-углеродной связи в соединении 3b. 

Таким образом, присоединение арилселенидной группы проходит с сохране-

нием конфигурации двойной связи. Из проведенного исследования следует, что нали-

чие электронно-акцепторного арильного заместителя при атоме селена в молекуле 
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диселенида не препятствует селенированию длинноцепочечных O-содержащих 1-ал-

кенил(диметил)аланов. Ранее нами было показано, что 1,2-дибутилдиселан позволяет 

осуществить селективное селенирование β,β-дизамещенного 1-алкенилалана, полу-

ченного Zr-катализируемой реакцией метилалюминирования бут-3-ин-1-ола [5]. С 

учетом изложенного можно сделать вывод, что как диарил-, так и диалкилдиселе-

ниды [10] являются эффективными реагентами для функционализации O-содержащих 

1-алкенил(диметил)аланов. 

 

 

Схема 1. Реакция кросс-сочетания длинноцепочечных O-содержащих 1-алкенил(диме-

тил)аланов с диарилдиселенидами. 

 

Таким образом, нами разработан новый метод получения ω−гидроксиалкилза-

мещенных винилселенидов на основе реакции Zr-катализируемого метилалюминиро-

вания ω−гидроксиалкинов и последующего селенирования с помощью 2 эквивален-

тов диарилдиселенида. Полученные селенсодержащие ненасыщенные длинноцепо-

чечные соединения планируется в дальнейшем испытать в качестве антиоксидантов. 

Необходимо подчеркнуть, что сведений о синтезе и испытании подобных соединений 

в качестве антиоксидантов в литературе не имеется. 
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A regio- and stereoselective method for selenization of long-chain O-containing  
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Хлорпроизводные ароматических соединений широко используются в органиче-

ской химии. Имеется значительная потребность в разработке эффективных процес-

сов хлорирования ароматических соединений. Установлено, что бромид железа (II) 

является эффективным катализатором хлорирования ароматических соединений 

(алкиларенов, фенолов и их производных) с помощью трет-бутилгипохлорита. 

Перспективность разработанной нами новой методологии хлорирования аромати-

ческих соединений была продемонстрирована на примере синтеза действующего 

вещества противогрибковых препаратов «Нитрофунгин», «Нихлоргин». 

Ключевые слова: ароматические соединения, трет-бутилгипохлорит, железосо-

держащие катализаторы, нитрофунгин, хлорирование. 

Хлорпроизводные ароматических соединений широко применяются в органи-

ческой химии в качестве промежуточных соединений для синтеза фармацевтических 

препаратов [1, 2]. Они также используются в составе антисептических и дезинфици-

рующих средств. Однако традиционные методы получения хлорпроизводных арома-

тических соединений путем хлорирования ароматических соединений сопровожда-

ются выделением большого количества HCl и образованием трудноразделимых сме-

сей региоизомеров [3]. В связи с этим существует потребность в разработке более 

эффективных и экологически безопасных методов хлорирования ароматических со-

единений [4–6]. 

В последнее время трет-бутилгипохлорит [7] привлекает значительное внима-

ние как реагент для хлорирования ароматических соединений. Ранее мы проводили 
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хлорирование моно- и дифтортолуолов с использованием трет-BuOCl в присутствии 

каталитических количеств FeCl2·4H2O [8]. В результате получали моно- и дифторбен-

зилхлориды с хорошими выходами (24–65%) при мягких условиях (20°C, 3 часа).  

В данной работе мы расширили область применения данной методологии хлорирова-

ния и изучили реакции различных ароматических соединений разного строения (то-

луол, этилбензол, анизол, фенол, дурол, 4-нитрофенол) с трет-бутилгипохлоритом в 

присутствии железосодержащих катализаторов. 

Предварительные эксперименты показали, что при температуре 40 °C реакция 

между толуолом и трет-бутилгипохлоритом в присутствии 1 мол. % FeBr2 в хлористом 

метилене в течение 8 часов приводит к образованию бензилхлорида 1 с выходом 88% 

(или 98% согласно данным газовой хроматографии), как указано в таблице 1, пункт 1. 

Максимальный выход бензилхлорида достигается при проведении реакции в темноте. 

В присутствии света наблюдается окрашивание реакционной массы и снижение вы-

хода продукта на 10–15%. При снижении температуры до 20 °C, конверсия толуола и 

выход бензилхлорида 1 значительно уменьшаются (табл. 1, пункт 2). Аналогично вы-

сокие выходы продукта наблюдаются при использовании хлороформа (табл. 1, 

пункт 3). В этиловом спирте реакция почти не протекает (табл. 1, пункт 4). При исполь-

зовании воды в качестве растворителя реакция проходит по маршруту электрофиль-

ного замещения в ароматическом ядре, образуя смесь пара- и орто-хлортолуола в со-

отношении 2:1. В присутствии тетрагидрофурана реакция приводит к образованию 

сложной смеси хлорированных продуктов растворителя. Таким образом, наилучшие 

результаты достигаются при использовании хлороформа и хлористого метилена в ка-

честве растворителей. Без катализатора FeBr2 реакция не происходит. Среди использо-

ванных железосодержащих катализаторов (FeCl3·6H2O, Fe(OAc)2·4H2O, FeBr2, Fe(C5H5)2, 

FeCl2·4H2O), бромид железа (II) обладает наибольшей каталитической активностью. 

Аналогичным образом можно получить 1-(хлорэтил)бензол 2 путем реакции 

этилбензола с трет-бутилгипохлоритом в присутствии 1 мол. % FeBr2 в среде CH2Cl2 

при температуре 20 °C в течение 5 часов. В результате этой реакции происходит се-

лективное хлорирование алкильной группы и образуется 1-(хлорэтил)бензол 2 с вы-

ходом 75% (см. схему 1). Отметим, что данная реакция отличается от реакции с толу-

олом, где превращение происходит при комнатной температуре в течение 5 часов. 

1,2,4,5-Тетраметилбензол (дурол) демонстрирует отличное от толуола и 

этилбензола поведение в реакции с трет-бутилгипохлоритом. Реакция 1,2,4,5-тетра-

метилбензола с 2.5 эквивалентами трет-бутилгипохлорита в присутствии 1 мол. % 
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FeBr2 в среде CH2Cl2 при температуре 20 oC за 1 час с количественным выходом дает 

1,4-дихлордурол 3 (схема 2).  

 

Таблица 1. FeBr2-катализируемое хлорирование толуола с помощью трет-BuOCl 

 

№ Температура, оС Растворитель 
Мольное соотношение  

[FeBr2]:[толуол]:[трет-BuOCl] 
Выход 1,* % 

1 40 CH2Cl2 1:100:120 98 

2 20 CH2Cl2 1:100:120 28 

3 40 CHCl3 1:100:120 89 

4 40 EtOH 1:100:120 6 

* По данным газовой хроматографии. 

 

 

Схема 1. 

 

 

Схема 2. 

Различное поведение толуола, этилбензола и дурола в реакции с трет-бутил-

гипохлоритом обусловлено возможностью взаимодействия по разным механизмам – 

электрофильному замещению и свободно-радикальному механизму [3, 9]. В данном 
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случае, при хлорировании толуола и этилбензола в присутствии железа в CH2Cl2, ре-

акция протекает по свободно-радикальному механизму. Известно, что кислоты Лью-

иса, такие как ZrCl4 и AlCl3, способствуют бромированию толуола с помощью NBS или 

DBDMH по свободно-радикальному механизму с образованием бензилбромида [9, 

10]. Однако, как уже упоминалось, при использовании железа в водной среде, хлори-

рование толуола происходит исключительно по механизму электрофильного замеще-

ния в ароматическом ядре. Это связано со стабилизацией ионных промежуточных со-

единений растворителем, что способствует образованию пара- и орто-хлортолуола. 

Использование цеолитов, которые также стабилизируют ионные промежуточные со-

единения, позволяет проводить мягкое хлорирование толуола с трет-бутилгипохло-

ритом (25 °C, 2 ч) с образованием смеси пара- и орто-хлортолуола (9:1) [3, 11]. В слу-

чае дурола, несмотря на использование CH2Cl2 в качестве растворителя, реакция про-

текает по ионному механизму, так как тетраметилзамещенный бензол является высо-

конуклеофильным соединением и легко хлорируется по ароматическому ядру. Бро-

мирование дурола также преимущественно происходит по механизму электрофиль-

ного замещения, даже при ультрафиолетовом облучении [12]. 

Перспективность разработанной нами новой методики хлорирования аромати-

ческих соединений была продемонстрирована на примере синтеза действующего ве-

щества противогрибковых препаратов «Нитрофунгин», «Нихлоргин» [13]. Реакция 4-

нитрофенола с 1.2 эквивалентом трет-бутилгипохлорита в присутствии 1 мол. % FeBr2 

в среде CH2Cl2 при температуре 20 oC за 1.5 часа давала 2-хлор-4-нитрофенол 4 с ко-

личественным выходом (схема 3).  

 

 

Схема 3. 

 

Таким образом, нами было установлено, что бромид железа (II) является эф-

фективным катализатором хлорирования ароматических соединений (алкиларенов, 

фенолов и их производных) с помощью трет-бутилгипохлорита. 
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Chlorine derivatives of aromatic compounds are widely used in organic chemistry. 

There is a significant need to develop efficient processes for the chlorination of aro-

matic compounds. It has been established that iron(II) bromide is an effective catalyst 

for the chlorination of aromatic compounds (alkylarenes, phenols and their deriva-

tives) using tert-butyl hypochlorite. The promise of the new methodology we devel-

oped for the chlorination of aromatic compounds was demonstrated by the example 

of the synthesis of the active substance of the antifungal drugs “Nitrofungin” and 

“Nichlorgin”. 
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Гиалуронат цинка: получение, стабильность, 

биодеградируемость in vitro под действием 
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Цинковая соль гиалуроновой кислоты (гиалуронат цинка ГК-Zn) обладает антибак-

териальными, противовирусными и репаративно-регенеративными свойствами и 

применяется в офтальмологии и дерматологии (препарат Куриозин). Вследствие 

недостатков существующего способа получения для производства Куриозина суб-

станция ГК-Zn обычно содержит примеси Na+, Cl− и избыток ионов Zn2+. Образцы 

цинковой соли гиалуроновой кислоты (гиалуроната цинка ГК-Zn) были нами полу-

чены методом с применением катионита (в водной среде) и обычной обменной 

реакцией в водно-спиртовом растворе. С точки зрения содержания Zn2+ и приме-

сей Na+, Cl− и др. наиболее эффективным и экономичным являлся метод получения 

соли в водно-спиртовой смеси. Экспериментами по ускоренному старению при 

50 °С было установлено, что водные растворы композиций, содержащих 0.2% ГК-

Zn, были стабильны в течение трех месяцев (соответствующих 2 годам хранения). 

Показано, что биодеградируемость 0.2% раствора ГК-Zn in vitro под действием те-

стикулярной гиалуронидазы (3 у.е./мл) практически не отличалась от биодегради-

руемости природного гиалуроната натрия. 

Ключевые слова: гиалуроновая кислота, гиалуронат цинка, ускоренное старение, 

биодеградируемость in vitro, тестикулярная гиалуронидаза. 

Гиалуроновая кислота (ГК) из класса гликозамингликанов является природным 

гетерополисахаридом и играет важную роль во внеклеточном матриксе организма. 

Биосовместимость, неиммуногенность, отличные увлажняющие и репаративно-реге-

неративные свойства являются главными качествами, востребованными в различных 

отраслях медицины, косметики и нутрицевтики. Цинковая соль гиалуроновой кислоты 
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представляет большой интерес для биомедицинского применения, поскольку тради-

ционные увлажняющие, противовоспалительные, барьерообразующие свойства ГК в 

цинковой соли дополняются эффектами активации метаболизма, усиления топиче-

ского иммунитета и прямым антисептическим действием цинка. Кроме того, ГК-Zn 

способен оказывать ингибирующее действие на рост синовиоцитов и активность фер-

мента металлопротеиназы-9 (ММП-9; является маркером многих дегенеративных за-

болеваний соединительной ткани животных и человека). Препараты, содержащие ГК-

Zn, применяются для устранения синдрома сухого глаза (Ophylosa®), лечения всех 

форм акне и юношеских угрей (Куриозин, Curiosin®), трофических язв, труднозажива-

ющих ран (Hyaluricht®, Hialuricht®) [2]. Также на основе ГК-Zn разрабатываются пре-

параты для лечения язвенной болезни [3], артритов [4], для профилактики и лечения 

заболеваний носовой полости.  

Представленные в литературе способы получения ГК-Zn основаны на реакции 

ионного обмена между гиалуронатом натрия (ГК-Na) и различными солями цинка в 

водных или водно-этанольных растворах [5–7]. Известно, что ГК проявляет высокое 

сродство к ионам Na+ (К+), поэтому возможен неполный обмен Na+ на Zn2+, т.е. снижен-

ное содержание цинка в продуктах. К тому же в этих источниках отсутствует инфор-

мация по поводу очистки и остаточного содержания примесей, что важно для соеди-

нений, предназначенных для медицинского применения, поскольку некоторые при-

меси способны вызывать раздражение и побочные реакции.  

Для получения субстанции ГК-Zn с минимальным содержанием примесей нами 

была разработана собственная методика, в соответствии с которой ГК-Na сначала пе-

реводят в Н+-форму (ГК-Н) с помощью катионита КУ-2-8, после чего ГК-Н нейтрали-

зуют гидроксидом цинка в водной среде. Нами также были воспроизведены извест-

ные в литературе методики получения ГК-Zn, при этом особое внимание уделялось 

тщательной очистке целевого продукта, которая достигалась спиртовым осаждением 

с последующей очисткой этанолом. Все полученные образцы ГК-Zn были проанализи-

рованы на содержание Zn2+ (теоретическое значение 7.98%), а также на наличие при-

месей Na+, Cl-, CH3COO- (табл. 1).  

В работе использовали два образца ГК-Na с различной молекулярной массой: 

43 кДа (ГК-Naнм, Leko Style, Санкт-Петербург) и 1.2 МДа (ГК-Naвм, Contipro, Чехия).  

В целом содержание Zn2+ в низкомолекулярных образцах 5 и 6 было близко к теорети-

ческому (7.5–8.0%, табл. 1), что указывало на исчерпывающее замещение ионов Na+/Н+ 

в ГК-Na/ГК-Н на ионы Zn2+. Для полученных в тех же условиях высокомолекулярных 
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образцов 1 и 2 содержание цинка было ниже (5.5–7.9%), что можно объяснить высо-

кой вязкостью водных растворов высокомолекулярных образцов и, вследствие этого, 

недостаточной доступностью карбоксилатных групп ГК в обменных реакциях ионов 

Na+/Н+ на ионы Zn2+. По этой же причине содержание примесей в высокомолекуляр-

ных образцах было выше, чем в низкомолекулярных. При использовании разбавлен-

ных растворов высокомолекулярной ГК можно ожидать увеличения содержания Zn2+ 

в ГК-Zn и лучшей степени очистки.  

Предложенная нами методика оказалась наиболее трудоемкой, поскольку в 

ней используется дополнительная стадия получения кислой формы ГК-Н и необхо-

димо регенерировать катионит после каждого цикла. При этом высокое содержание 

цинка и чистота продукта достигались только в случае низкомолекулярного продукта 

5, в высокомолекулярном образце 1 было найдено до 6.72% цинка, также не удалось 

избавиться от ионов Na+ (табл. 1). 

Все образцы, полученные с использованием ZnCl2 (образцы 2, 3 и 6, табл. 1), 

содержали от 1.17 до 2.38% Cl-, что, вероятно, связано с неполным замещением Na+ 

на Zn2+ и соосаждением ZnCl2 в процессе выделения. При использовании ацетата 

цинка (образец 4) соосаждения Zn(СН3СОО)2, по-видимому, не происходило, о чем сви-

детельствовало отсутствие в 1Н ЯМР спектре характеристического для CH3COO-группы 

сигнала с δ 1.83 м.д. Данный способ представляется наиболее перспективным с точки 

зрения промышленного получения цинковой соли ГК как наименее затратный и поз-

воляющий получить достаточно чистый продукт с высоким содержанием цинка. 

Для сравнения в таблице приведены аналитические данные для коммерческого 

образца ГК-Zn (Bloomage, Китай) (№7, табл. 1). Данная соль, по-видимому, была по-

лучена обменной реакцией ГК-Na с (CH3COO)2Zn, о чем свидетельствовал интенсив-

ный сигнал CH3COO-группы при δ 1.83 м.д. в спектре 1Н ЯМР. Из отношения интеграль-

ных интенсивностей сигналов при δ 1.83 м.д. и 2.01 м.д. (CH3CONH-группа в ГК) было 

найдено содержание (CH3COO)2Zn в образце 7, которое составило 5.72% масс. Таким 

образом, на долю ацетата цинка приходится 2.04% масс. от общего количества Zn2+, 

т.е. в ГК-Zn 4.96% масс. цинка, что намного ниже теоретического содержания и значе-

ния, заявленного в спецификации. 

Ускоренное старение водных растворов ГК-Zn 

Результаты эксперимента по ускоренному старению являются важной характе-

ристикой продукции медицинского и косметического назначения, поскольку позво-

ляют оценить стабильность состава и свойств на протяжении срока годности продукта. 
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Такие субстраты, как ГК, в водных растворах могут быстро деградировать при меха-

ническом воздействии, под влиянием ферментов микроорганизмов и грибковой 

флоры. Кроме того, вследствие высокого сродства ГК к ионам Na+ (К+) при контакте с 

ними возможно превращение соли ГК-Zn в соответствующую соль ГК-Na (К). Поэтому 

нами были проведены эксперименты по ускоренному старению приготовленных  

Таблица 1. Характеристика образцов ГК-Zn 

№ 
Образец ГК-

Na / ГК-Zn 
Условия получения 

Аналитические данные 

Zn, % 

масс.a,b 

Cl, % 

масс.b,c 

Na, % 

масс.b 

CH3COO-, 

% масс.d 

1 ГК-Naвм 

1) получение ГК-Н c 

помощью катионита 

2) реакция с Zn(OH)2 

6.72a 

5.5b 
- 1.46  

2 ГК-Naвм 
Реакция ГК-Na с ZnCl2 

в водной среде [5] 

7.9a 

6.43b 

2.38b 

1.34c 
0.11  

3 ГК-Naвм 

Реакция ГК-Na с ZnCl2 

в водно-спиртовой 

среде [6] 

6.8–7.1a 1.94c   

4 ГК-Naвм 

Реакция с 

(CH3COO)2Zn в 

воде [7] 

7.4a  - 

Сигнал 

CH3COO-

группы от-

сутствует 

5 
ГК-Naнм 

 

1) получение ГК-Н c 

помощью катионита 

2) реакция с Zn(OH)2 

7.9–8.0a  0  

6 ГК-Naнм 
ZnCl2 в водной 

среде [5] 
7.5–7.8a 1.17c -  

7 ГК-Zn Данные отсутствуют 
4.96e 

5.86b 

1.79b 

0.02c 
0.18 5.72 

a комплексонометрическое титрование с этилендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА); 

b метод атомно-абсорбционной спектроскопии (ААС); 

c меркуриметрическое титрование; 

d 1Н ЯМР-спектроскопия, из интенсивности сигнала CH3COO- группы при δ 1.83 м.д.; 

e содержание Zn, найденное титрованием с ЭДТА составило 7.6% масс., из него вычли содержание Zn, соответ-

ствующее ацетату цинка, 2.04% масс. (найдено методом 1Н ЯМР). 
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композиций на основе ГК-Zn. Стабильность водных растворов ГК-Zn с добавками бу-

ферных соединений оценивали в зависимости от времени экспозиции в термостате 

при 50 °С по вязкости и рН, результаты приведены в таблице 2. 

Результаты экспериментов показали, что ГК-Zn является достаточно стабиль-

ным соединением, вязкость 0.2% раствора ГК-Zn без добавок через 36 суток умень-

шилась в 1.27 раз по сравнению со свежеприготовленным раствором. Добавление по-

лиолов к раствору ГК-Zn оказывало стабилизирующее действие на вязкость: для рас-

твора с сорбитолом вязкость уменьшилась в 1.08 раз, с пропиленгликолем – в 

1.05 раз, с пентиленгликолем – в 1.02 раза. Через следующие 36 суток композиция с 

пентиленгликолем также показала приемлемый результат: по сравнению со свеже-

приготовленным раствором вязкость снизилась всего в 1.09 раза (табл. 2). 

 

Таблица 2. Результаты ускоренного старения 0.2% водных растворов ГК-Zn в композиции с 

различными полиолами (осмолярность 310, 50 °С) 

Образец pH0 ηrel
0 

12 суток 24 суток 36 суток 47 суток 58 суток 72 суток 

pH ηrel pH ηrel pH ηrel pH ηrel pH ηrel pH ηrel 

ГК-Zn 6.4 1.6253 6.5 1.5100 6.20 1.3986 6.43 1.2823       

ГК-Zn/сор-

битол  
6.4 1.6196 6.45 1.5653 6.15 1.5133 6.42 1.5055       

ГК-Zn/про-

пиленгли-

коль 

6.35 1.6307 6.5 1.5659 6.17 1.5613 6.55 1.5468 6.5 1.495 6.5 1.4364 6.33 1.4269 

ГК-Zn/пен-

тиленгли-

коль 

6.62 1.4691 6.15 1.4667 6.2 1.4509 6.2 1.4348 6.25 1.4175 6.3 1.3825 6.3 1.3550 

В работе использовали сорбитол пищевой, 1,2-пропиленгликоль, пентиленгликоль (косметический). 

 

Исследование биодеградируемости in vitro ГК-Zn под действием 

гиалуронидазы  

Биодеградируемость ГК-Zn под действием гиалуронидазы определяли относи-

тельно исходной ГК-Na по изменению относительной вязкости растворов ГК-Zn и ГК-

Na до и после инкубации с ферментом. Вязкость растворов после инкубации относили 

к вязкости исходных растворов и сравнивали полученные значения. Использовали 
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концентрацию гиалуронидазы 3 у.е./мл, близкую к концентрации фермента в сыво-

ротке крови, образцы инкубировали при 37°С в течение 10 мин, после инкубации к 

раствору образца добавляли раствор NaCl и измеряли вязкость ηrel. Из таблицы 3 

видно, что замена в ГК иона Na+ на Zn2+ значительного влияния на устойчивость ГК-Zn 

к гиалуронидазе не оказывала. 

 

Таблица 3. Биодеградируемость образцов 0.2% растворов ГК-Na и ГК-Zn под действием те-

стикулярной гиалуронидазы (3 у.е./мл, 37 °С, 10 мин) 

Образец 

ηrel
0  

(концентрация 

0.133%) 

ηrel после ин-

кубации 

ηrel после ин-

кубации /ηrel
0 

% ингибирования, рассчи-

танный относительно ГК-Na 

ГК-Na 2.12 1.11 0.524  

ГК-Zn 2.03 1.09 0.537 2.5 

 

Таким образом, выполнен сравнительный анализ методов получения ГК-Zn. По-

лученные различными методами образцы охарактеризованы содержанием Zn2+ и при-

месей. Экспериментами по ускоренному старению при 50 °С было установлено, что 

водные растворы композиций, содержащих 0.2% ГК-Zn, были стабильны в течение 

трех месяцев (соответствующих 2 годам хранения). Биодеградируемость 0.2% рас-

твора ГК-Zn in vitro под действием тестикулярной гиалуронидазы (3 у.е./мл) практиче-

ски не отличалась от биодеградируемости природной ГК-Na. 

Работа выполнена в рамках государственного задания Министерства науки и высшего 

образования Российской Федерации (тема FMRS-2022-0081 «Дизайн гибридных материалов и 

таргетных препаратов для медицины и сельского хозяйства, структура и механизмы реакций»).  
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The zinc salt of hyaluronic acid (zinc hyaluronate HA-Zn) has antibacterial, antiviral 

and reparative properties and is used in ophthalmology and dermatology (“Curiosin”, 

Richter Gedeon Ltd., Hungary). Due to the shortcomings of the existing method for 

the Curiosin production, the HA-Zn substance usually contains Na+, Cl− impurities and 

an excess of Zn2+ ions. We obtained HA-Zn samples using a method with a cation 

exchanger (in an aqueous medium) and a conventional exchange reaction in an aque-

ous-alcohol solution. From the point of view of the content of Zn2+ and impurities 

Na+, Cl−, etc., the most effective and economical method was the obtaining salt in a 

water-alcohol mixture. Experiments on accelerated aging at 50°C showed that aque-

ous solutions of compositions containing 0.2% HA-Zn were stable for three months 

(corresponding to 2 years of storage). It was shown that the biodegradability of HA-

Zn in vitro (0.2% solution) by testicular hyaluronidase was practically no different 

from the biodegradability of natural sodium hyaluronate. 

Keywords: hyaluronic acid, zinc hyaluronate, accelerated aging, in vitro biodegrada-

bility, testicular hyaluronidase. 



Научные труды Института нефтехимии и катализа УФИЦ РАН. Том 1 

 

136 

DOI: 10.15643/swipc-2023-26 
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Проведен докинг ряда 3-октил-1-фенил-фосфолан халькогенидов в активный сайт 

цитохрома P450 (Aspergillius fumigatus), который является установленной мише-

нью для известного фунгицида пропиконазола. Полученные результаты позволили 

прогнозировать высокую потенциальную фунгицидную активность класса 3-ал-

килфосфолан халькогенидов. 

Ключевые слова: 3-алкил-1-фенилфосфолан-1-сульфиды, 3-алкил-1-фенилфос-

фолан-1-оксиды, докинг, фунгицидная активность. 

В настоящее время фосфорорганические пестициды широко применяются в 

сельском хозяйстве, вытесняя стойкие и опасные для окружающей среды хлорорга-

нические соединения. Их важнейшими преимуществами является высокая инсекти-

цидная активность, широкий диапазон персистентности соединений, разложение ко-

торых в большинстве случаев происходит с образованием практически нетоксичных 

соединений, относительно быстрое протекание метаболизма в организме позвоноч-

ных и сравнительно небольшая хроническая токсичность, наличие препаратов си-

стемного действия и т.д. Фунгицидов на основе ФОС, тем не менее, известно ограни-

ченное количество. Так, известный фунгицид фосэтил алюминия (“Афуган”, “Превикур 

Энерджи” и др.) обладает высокой системной активностью против мучнистой росы, снеж-

ной плесени, корневых гнилей, хотя и считается малоэффективным в отношении фи-

тофтороза [1]. Некоторые пестициды класса тиофосфатов, например, фенитротион  

(O,O-диметил-O-(3-метил-4-нитрофенил)тиофосфат) и фозалон (О,О-диэтил-(S-2,3-ди-

гидро-6-хлор-2-оксобензоксазол-3-илметил)-дитиофосфат) рекомендованы для защиты 

зерновых и цитрусовых культур, поскольку их применение в качестве инсектицидов  
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ограничено вследствие высокой токсичности препаратов на их основе с выражен-

ными кумулятивными свойствами, т.к. они не действуют непосредственно на фитопа-

тоген, а либо усиливают защитные реакции растения, либо впитываются корневой си-

стемой, придавая соку растений токсичность для вредителей [2]. В связи с этим, акту-

альным является поиск новых фунгицидов на основе фосфорорганических соедине-

ний (ФОС), которые бы действовали непосредственно на мицелии наиболее распро-

страненных грибов, например Aspergillius fumigatus.  

Перспективными с точки зрения практического применения и фунгицидных 

свойств могут являться 3-алкилзамещенные фосфолан оксиды и фосфолан сульфиды 

(рис. 1), поскольку относятся к устойчивым к окислению производным пятивалентного 

фосфора, в структуре которых присутствует группа (Ph)P=X (X=O,S), аналогично струк-

турным фрагментам известных фунгицидов. В ИНК УФИЦ РАН разработан удобный 

для практического применения метод синтеза 3-алкил-1-фенилфосфолан халькогени-

дов, позволяющий в мягких условиях с высокими выходами получать целевые про-

дукты [3]. 

 

 

Рис. 1. Объекты исследования − 3-октил-1фенилфосфолан-1-оксид (1а) и 3-октил-1фенил-

фосфолан-1-сульфид(1b). 

 

С целью изучения фунгицидной активности новых циклических ФОС была про-

ведена теоретическая оценка параметров ингибирования в результате докинга изуча-

емых фосфолан халькогенидов и, для сравнения, пропиконазола (известный триа-

зольный фунгицид) с экспериментально установленными протеинами мишенями гри-

бов Aspergillius fumigatus. Фунгицид действует как ингибитор стеролов грибов, отвеча-

ющих за их мембранную структуру, что в результате приводит к снижению их жизне-

способности. 

Для докинга использовался программный пакет AutoDock 4 [4]. Дополнитель-

ный анализ и визуализация результатов докинга проводились с применением про-

граммного обеспечения Discovery Studio Visualizer v21.1.0.20298 [5]. 
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Кристаллографическая структура комплекса CYP51B/вориконазол была полу-

чена из банка данных белков (идентификаторы PDB: 4UYM) [6], а затем оптимизиро-

вана посредством удаления молекул воды. Рецепторная сетка, как правило, распола-

галась вокруг активного сайта сокристаллизованных лигандов. Цитохромы являются 

установленными мишенями для пропиконазола [7], поэтому в качестве мишени для 

докинга выбран цитохром P450 (CYP51B, PDBID: 4UYM). Для оптимизации структур 

фосфолан оксида и фосфолан сульфида использован квантовохимический DFT метод 

PBE/3ζ в программе Природа 6.0 [8]. 

Вследствие наличия двух ассиметрических центров при атоме Р-1 и С-3 соеди-

нения 1а и 1b существуют в виде диастереомеров, поэтому, с учетом возможных кон-

формационных состояний, мы оптимизировали различные стереоизомерные формы 

(рис. 2.) Результаты расчетов относительных термодинамических параметров стерео-

изомеров представлены в таблице 1. Показано, что для фосфоланового цикла преиму-

щественно реализуется конформация “твист” с экваториальным расположением за-

местителя в третьем положении, аналогично алюмоланам [9]. 

 

 

Рис. 2. Диастереомеры 3-октил-1-фенилфосфолан халькогенидов. 

 

Диастереомеры RR-λ и SS-σ оказались наиболее энергетически выгодными 

(табл. 1), поэтому были выбраны нами в качестве лигандов для проведения докинга. 

Одновременно были рассчитаны термодинамические параметры диастереомеров 

пропиконазола, при этом наиболее выгодным является стереомер SR (табл. 1). 

Наряду с фосфолан халькогенидами для сравнения был проведен докинг всех 

четырех оптических изомеров фунгицида и сокристаллизованного лиганда ворикона-

зола в активный сайт CYP51B белка. 
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Таблица 1. Относительные значения термодинамических параметров 

([S] = кал/(моль·K); [H] = [G] = ккал/моль) стереоизомеров пропиконазола, фосфолан оксидов 

1a,b в стандартных условиях 

Соединение Диастереомер ΔH ΔG ΔS 

Пропиконазол 

RR 1.6 1.1 8.7 

RS 1.4 3.4 0.0 

SR 0.0 0.0 6.9 

SS 1.3 1.7 5.5 

1a 

RR-λ 0.0 0.0 1.7 

RS-σ 0.0 0.2 1.0 

SR-λ 0.0 0.3 0.6 

SS-σ 0.0 0.1 1.3 

1b 

RR-λ 0.0 0.0 1.0 

RS-σ 0.0 0.3 0.1 

SR-λ 0.0 0.3 0.0 

SS-σ 0.0 0.1 0.7 

 

Таблица 2. Конформация с наименьшей энергией для пропиконазола, фосфолан оксидов 

1a,b, а также сокристаллизованного лиганда вориконазола 

Протеин Лиганд FBE, ккал моль-1 FIE, ккал моль-1 Ki 

CYP51B 

Пропиконазол RR -9.21 -10.70 176.42 нМ 

Пропиконазол RS -9.23 -10.73 170.43 нМ 

Пропиконазол SR -9.38 -10.88 132.17 нМ 

Пропиконазол SS -9.30 -10.79 153.09 нМ 

1a RR-λ -12.16 -13.06 1.21 нM 

1a SS-σ -12.20 -13.09 1.14 нM 

1b RR-λ -11.03 -13.12 8.20 нM 

1b SS-σ -10.87 -12.96 10.74 нM 

Вориконазол -8.29 -10.08 832.06 нM 
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Как следует из табл. 2, константы ингибирования Ki пропиконазола, ворикона-

зола и соединений 1а и 1b для белка мишени CYP51B одного порядка. Более того, как 

показал сравнительный анализ величин констант связывания и констант ингибирова-

ния, оценочная ингибирующая активность как фосфолан оксида 1а, так и фосфолан 

сульфида 1b даже выше по сравнению с пропиконазолом. Теоретические расчеты по-

казали заметное влияние стереохимии на параметры Ki, FBE, например, ΔKi(SS-RR) = 

2.54 нM для 1b, а для модельного фунгицида различие 44.25 нM, что свидетельствует 

об относительно большей активности одного из стереоизомеров. Так, относительно 

большую активность должен проявлять SS стереоизомер для фосфолан оксида 1а и 

  

Пропиконазол (SR) 1a (SS-σ) 

 

1b (RR-λ) 

Рис. 3. Взаимодействие пропиконазола (SR), фосфолан оксидов 1a (SS-σ) и 1b (RR-λ) c активным 

сайтом протеина CYP51B. Гидрофобные взаимодействия окрашены в светло-розовый цвет, во-

дородные связи окрашены в зеленый цвет, π-σ взаимодействия окрашены в фиолетовый цвет, 

Ван-дер-Ваальсовы взаимодействия окрашены в мятно-зеленый цвет, неблагоприятные взаи-

модействия положительно заряженных центров окрашены в красный цвет, π-π взаимодействия 

окрашены в розовый цвет, π-катион взаимодействия окрашены в оранжевый цвет. 
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RR стереоизомер в случае соединения 1b. Для детального понимания природы взаи-

модействий молекула–протеин и влияния гетероатома (O, S) при атоме фосфора на 

параметры связывания с рецепторами мишени, мы визуализировали некоторые ре-

зультаты докинга (рис. 3). 

Рисунок 3 демонстрирует наличие Ван-дер-Ваальсовых взаимодействий с P=Х 

в оксиде и сульфиде. Фенильный заместитель за счет π-σ взаимодействий ожидаемо 

участвует в связывании с рецепторами белка. Алкильный фрагмент участвует во мно-

жественных гидрофобных взаимодействиях, что, по-видимому, должно приводить к 

увеличению активности в ряду гомологов c увеличением длины цепи. Следует отме-

тить наличие неблагоприятных взаимодействий положительно заряженных центров 

(красный цвет), наблюдающихся в фосфолан сульфиде. 

Таким образом, выявлена фунгицидная активность 3-октил-1-фенилфосфолан 

халькогенидов, потенциально превосходящая таковую известного фунгицида пропи-

коназола. В результате молекулярного докинга с участием протеина CYP51B 

(Aspergillius fumigatus) показано, что функциональные группы P(O)Ph и P(S)Ph в составе 

SS- и RR-стереоизомеров взаимодействуют с сайтом связывания. Установлено, что 

сульфиды проявляют меньшую фунгицидную активность по сравнению с оксидами, по 

предположению, вследствие неблагоприятных взаимодействий положительно заря-

женных центров. Значительную роль в связывании с рецепторами белка за счет гид-

рофобных взаимодействий играет алкильный заместитель. Для подтверждения полу-

ченных теоретических данных рекомендуется проведение экспериментальных иссле-

дований с участием патогенов. 

Работа выполнена в рамках государственного задания Министерства науки и высшего 

образования Российской Федерации (тема № FMRS-2022-0074 и тема № FMRS-2022-0075). 
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Впервые осуществлен синтез ранее не описанных ионных жидкостей на основе 

биологически активных изомерно чистых (5Z,9Z)-алка-5,9-диеновых кислот с гид-

роксидом холина с количественными выходами. Разработанный способ включает 

проведение последовательных реакций стереоселективного кросс-цикломагни-

рования алленов с образованием непредельных жирных кислот и нейтрализации 

последних с гидроксидом холина с получением целевых органических солей. 

Ключевые слова: кросс-цикломагнирование, жирные кислоты, холин, ионные 

жидкости. 

В последние годы большое количество исследований показало, что органиче-

ские ионные соединения обладают огромным потенциалом применения в различных 

областях промышленности, в том числе представляют особый интерес для медицины 

и фармацевтики.  В настоящее время получение ионных жидкостей (ИЖ) или ионных 

производных (органических солей) на основе известных препаратов рассматривается 

как простой и удобный инструмент для настройки физических свойств последних, 

включая растворимость в воде и биодоступность, а превращение нейтрального пре-

парата в подходящую ионную форму часто позволяет улучшить физические, химиче-

ские и биологические характеристики препарата [1–7].  

Таким образом, ионные соединения, полученные из активных фармацевтиче-

ских ингредиентов (АФИ), могут применяться как для устранения недостатков извест-

ных лекарств (например полиморфизм, низкая растворимость, ограниченная биодо-

ступность и др.), так и для создания совершенно новых биологически активных ги-

бридных соединений (био-ИЖ) с заданными свойствами [8, 9].  
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Анализ литературных данных по синтезу био-ИЖ за последние годы позволяет 

прогнозировать, что вследствие уникальной способности, позволяющей настраивать 

и оптимизировать ИЖ для конкретных задач на молекулярном уровне, наряду с их 

биологической активностью, биомедицинское применение указанных ионных произ-

водных в ближайшее десятилетие станет одним из основных направлений исследова-

ний [10].  

Стратегия получения ионных жидкостей аналогична приготовлению распро-

страненных форм лекарственных солей, но объединение крупных органических 

ионов приводит к более низкой температуре плавления, высокой термической ста-

бильности и низкой воспламеняемости, чем и привлекает исследователей [11]. За по-

следние 20 лет опубликовано большое число научных работ, в которых часто сооб-

щается об использовании катиона холиния в сочетании с анионами АФИ (в том числе 

аминокислот, различных биологически активных карбоновых кислот и др.) [12–14]. 

Разработанные системы АФИ-био-ИЖ обладают высокой растворимостью в воде и 

физиологических жидкостях, а также способностью проникать через клеточные мем-

браны, что открывает новые возможности для разработки современных и эффектив-

ных терапевтических платформ. Кроме того, показано, что ИЖ на основе холина могут 

действовать как безопасные вещества, которые нетоксичны и способствуют повыше-

нию растворимости АФИ при сохранении его фармакологической активности [15–18].  

Известно, что холин улучшает работу мозга, препятствует развитию болезни 

Альцгеймера, является предшественником нейромедиатора ацетилхолина, а также 

выполняет в организме человека роль прекурсора в биосинтезе триметилглицина (бе-

таина) и фосфолипидов. В то же время холин широко используется в качестве фарма-

цевтического вспомогательного вещества, поскольку считается безопасным. Пока-

зано, что по сравнению с ИЖ, содержащими катионы имидазола или катионы пири-

дина, ИЖ с катионами холина обладают меньшей токсичностью и более высокой би-

оразлагаемостью благодаря биологическому происхождению холина. Более того, хо-

лин оказывает синергетическое действие для усиления фармакологического действия 

активных препаратов при местном применении, а также может использоваться в ка-

честве стимулятора растворимости для повышения абсорбции нерастворимых малых 

молекул, и в качестве носителя для адресной доставки лекарств [19–23].  

Ранее несколькими научными группами было показано, что 5Z,9Z-диеновые 

кислоты, относящиеся к классу non-methylene-interrupted fatty acids, проявляют про-

тивомалярийную, противомикробную, антибактериальную и противоопухолевую  
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активности [24–28], а также являются ингибиторами ферментов клеточного цикла – 

топоизомераз, регулирующих важнейшие для жизнедеятельности клеток про-

цессы [29–31].  

Указанные кислоты содержатся в микроколичествах в морских губках и плодах 

голосеменных растений [32–34], что наряду со сложностью выделения индивидуаль-

ных 5Z,9Z-диеновых кислот и отсутствием эффективных методов их синтеза суще-

ственно сдерживало проведение исследований по выявлению закономерностей вли-

яния структуры на проявляемую биологическую активность. Недавно, с использова-

нием на ключевой стадии синтеза реакции каталитического кросс-цикломагнирова-

ния алифатических и O-содержащих 1,2-диенов, разработан малостадийный стерео-

селективный метод получения природных и синтетических 5Z,9Z-диеновых жирных 

кислот [35]. Разработанный подход позволил синтезировать линейку диеновых кислот 

различной длины углеводородной цепи и содержащих 1Z,5Z-диеновый фрагмент в 

заданном положении относительно карбоксильной группы кислоты. Показано, что 

синтезированные непредельные кислоты и новые производные, полученные на их ос-

нове, демонстрируют высокую ингибирующую активность к топоизомеразам и проти-

воопухолевую активность in vitro в отношении ряда опухолевых клеточных ли-

ний [36–40].  

В развитие инициированных нами ранее исследований по разработке методов 

получения новых синтетических аналогов жирных 5Z,9Z-диеновых кислот, а также с 

учетом вышеизложенного, в рамках данной статьи мы впервые запланировали синтез 

новых ионных жидкостей, включающих анионы указанных непредельных карбоновых 

кислот и катиона холиния.  

Для реализации выдвинутой идеи, первоначально синтезировали ключевые 

мономеры – алка-5Z,9Z-диенкарбоновые кислоты по разработанной ранее схеме 

(Схема 1). 

 

Схема 1. Синтез (5Z,9Z)-алка-5,9-диеновых кислот с применением Ti-катализируемого кросс-

цикломагнирования 1,2-диенов. 
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Целевые ионные соединения были получены реакцией нейтрализации эквимо-

лярных количеств синтезированных карбоновых кислот с гидроксидом холина в ацетоне 

(Схема 2). По мере прохождения реакции цвет реакционной массы изменялся от корич-

невого до светло-желтого, после упаривания растворителя и удаления воды получены 

органические соли в виде высоковязких жидкостей с количественными выходами. 

 

 

Схема 2. Получение ионных жидкостей. 

 

Чистота и структура синтезированных органических солей подтверждена с по-

мощью ЯМР спектроскопии 1H, 13C, ИК-спектроскопии и масс-спектрометрии высокого 

разрешения.  

В спектрах ЯМР 1H и 13C соединения 5a сигналы протонов и углеродного атома 

метиленовой группы, находящейся в α-положении к карбоксильному аниону (-CH2-COO-) 

резонируют при 2.08–2.15 м.д. и 38.4 м.д., в то время как в свободной кислоте сигналы 

указанных атомов рядом с карбоксильной группой (-CH2-COOH) находятся при 2.35–

2.40 м.д. и 33.5 м.д. соответственно. С увеличением расстояния между атомами и кар-

боксильным анионом эффект деэкранирования постепенно снижается, сигналы про-

тонов метиленовой группы в β-положении к карбоксильному аниону выходят при 

1.52–1.62 м.д., в случае с кислотой сигналы обнаружены при 1.69–1.76 м.д. Также 

наблюдаются небольшие изменения в химических сдвигах протонов (5.30–5.36 м.д.) 

и углеродов (129.1–130.3 м.д.) в ненасыщенной части ИЖ, что связано со свободным 

движением π-электронов [41, 42].  В ИК-спектрах обнаружено, что валентные колеба-

ния С-О карбоксильной группы кислоты 4a, которые наблюдаются при 1730 см-1 , сме-

щаются до 1660 см-1 при получении соединения 5a. Указанные изменения в ЯМР и ИК 

спектрах аналогично наблюдаются для всех ионных соединений, полученных на ос-

нове кислот 4b-d и холина. 

Таким образом, нами впервые осуществлен синтез ранее не описанных ионных 

жидкостей на основе изомерно чистых биологически активных (5Z,9Z)-диенкарбоновых 
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кислот и холина. Мы полагаем, что в основе разработанной схемы синтеза заложен 

большой синтетический потенциал для получения полифункциональных ИЖ путем ва-

рьирования структуры исходных кислот, а также их противоионов, обладающих по-

тенциальной фармакологической активностью. Исследования в данном направлении 

активно продолжаются и в ближайшей перспективе планируется существенное рас-

ширение ассортимента синтезированных ИЖ, а также их наработка и проведение ис-

пытаний на противоопухолевую и антибактериальную активности с использованием 

современных клеточных технологий и проточной цитометрии.  

Результаты получены на уникальном оборудовании в Центре коллективного пользова-

ния «Агидель» (Уфимский федеральный исследовательский центр РАН) и выполнены в рамках 

государственного задания РФ, рег. № FRMS-2022-0075. 
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Directed synthesis of ionic liquids based on choline 

and unsaturated fatty acids  
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For the first time, previously undescribed ionic liquids have been synthesized based 

on biologically active isomerically pure (5Z,9Z)-alka-5,9-dienoic acids with choline 

hydroxide in quantitative yields. The developed method involves carrying out 

sequential reactions of stereoselective cross-cyclomagnesiation of allenes with the 

formation of unsaturated fatty acids and neutralization of the latter with choline 

hydroxide to obtain the target organic salts.  

Keywords: cross-cyclomagnesiation, fatty acids, choline, ionic liquids. 
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Изучены строение, энергия и средняя поляризуемость двух изомеров С48H24 – ке-

кулена и инфинитена – замкнутых полициклических ароматических систем, мо-

лекулы которых различаются топологией. 

Ключевые слова: полициклические ароматические углеводороды, средняя поля-

ризуемость, AIM-анализ, «топология» молекулы. 

Полициклические ароматические углеводороды (ПАУ) – это соединения, моле-

кулы которых содержат систему конденсированных бензольных колец. Они встреча-

ются в нефти, угле, продуктах сгорания органики, а также обнаружены в межзвездном 

пространстве. Кекулен [1] и инфинитен [2] – это изомерные ПАУ, имеющие состав 

С48H24 и состоящие из 12 бензольных колец. 

Для изучения структуры этих молекул были использованы программы Priroda 

11 [3] и Gaussian 16. Геометрии молекул оптимизированы с использованием методов 

теории функционала плотности PBE/3ζ и PBE-D3/TZVP соответственно. Оптимизация 

молекулярных структур в программе Gaussian производилась с учетом дисперсионной 

поправки D3 [4]. В качестве ключевых молекулярных свойств рассматривали относи-

тельную энергию изомеров и среднюю поляризуемость (табл. 1). 

Ранее для плоских и неплоских ПАУ были получены корреляция: в ряду изоме-

ров соединения с плоской структурой термодинамически более предпочтительны, в 

то время как неплоские молекулы характеризуются меньшими значениями средней по-

ляризуемости. Квантовохимически рассчитанные значения средней поляризуемости α 

и полной энергии E0 для молекул инфинитена (неплоский ПАУ) и кекулена (плоский 
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ПАУ), соответствуют указанным корреляциям: планарная молекула кекулена термоди-

намически более выгодна, а непланарный инфинитен по сравнению с ним является 

менее поляризуемым.  

Молекулы кекулена и инфинитена относятся к типу молекулярных структур за-

мкнутого строения. Было интересно сравнить их среднюю поляризуемость со значе-

нием α ближайшего непларного ПАУ незамкнутого строения. В качестве такого соеди-

нения был выбран [12]гелицен, в молекуле которого такое же (12) число бензольных 

колец, как в инфинитене и кекулене. [12]Гелицен (С50H28) не является их изомером, и, 

хотя его молекула содержит большее число атомов, его средняя поляризуемость 

меньше значений α изученных замкнутых ПАУ (табл. 1). Значения средней поляризу-

емости изученных 12-тичленных ПАУ возрастают в ряду αhelicene < αinfinitene < αkekulene. При 

этом αhelicene и αinfinitene различаются на малую величину (~6 Å3), в то время как αkekulene – 

αinfinitene = 18.83 Å3). Таким образом, планарность/непланарность молекулы оказывает бо-

лее существенное влияние на среднюю поляризуемость ПАУ, чем топология молекулы. 

 

Таблица 1. Относительная энергия и средняя поляризуемость полициклических ароматиче-

ских углеводородов 

ПАУ 
ΔE, kJ/mol 

α*, Å3 

PBE-D3/TZVP PBE/3ζ 

Инфинитен 153.76 226.59 92.32 

Кекулен 0 0 111.15 

[12]Гелицен – – 86.31 

*Средняя поляризуемость α рассчитывалась методом PBE/3ζ в программе Priroda. 

 

Далее в рамках теории Бейдера был проведен квантово-топологический ана-

лиз (подход Atoms-in-Molecules) функции распределения электронной плотности мо-

лекул ρ(r). В программе Multifunctional Wavefunction Analyzer (Multiwfn) [5] рассчи-

тано множество критических точек (КТ) электронной плотности КТ(ω, σ), где ω равно 

числу ненулевых собственных значений матрицы вторых производных функции ρ(r), 

а σ – сумма знаков ее собственных значений. Особое внимание было уделено иссле-

дованию критических точек типа (3, –1), соответствующих связывающим взаимодей-

ствиям между атомами (bond critical points, BCP). 

Для ранжирования всех двухцентровых химических взаимодействий по их 

внутренней силе мы рассчитали значения индекса внутренней прочности связи (ISBI). 
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Ранее [6] была предложена шкала оценки ковалентности связей на основе значений 

IBSI. Согласно этой шкале, взаимодействия характеризующиеся значениями IBSI < 0.15 

относятся к типу нековалентных контактов. Межатомные взаимодействия, для которых 

0.15 < IBSI < 0.60, определяются как подобные координационным связям в комплекс-

ных соединениях переходных металлов. Ковалентное связывающее взаимодействие 

между атомами соответствует случаю 0.60 < IBSI < 4.00. 

По результатам топологического анализа и вычисления индексов внутренней 

прочности связей, критические точки (3, –1) в структурах кекулена, инфинитена и ге-

лицена условно можно разделить на две группы: (1) критические точки, соответству-

ющие ковалентным связям C–C и C–H); (2) критические точки между атомами, при-

надлежащими различным ароматическим циклам (нековалентные взаимодействия 

C···C, C···H и H···H). Последние могут оказывать влияние на величину средней поляри-

зуемости и послужить объяснением ее особенностей в ряду рассматриваемых ПАУ. 

Молекула кекулена содержит шесть нековалентных внутримолекулярных кон-

тактов между атомами водорода (рис. 1). 

 

 

Рис. 1. Атомы водорода в молекуле кекулена, объединенные в шестичленный цикл с помо-

щью внутримолекулярных контактов. 

Молекула инфинитена обладает шестью нековалентными взаимодействиями 

типа C···C. Множество критических точек, состоящее из BCP (C30; C63), (C18; C56), (C3; C4) 

и (C28; С41) характеризуются приблизительно одинаковыми значениями межатомных 
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расстояний и электронной плотности. Наличие критических точек BCP (С2; С26) и (C5; 

C29) указывает на наличие в молекуле π-стекинга.  

Наибольшее число нековалентных контактов (15) обнаружено в молекуле гели-

цена. Внутримолекулярные взаимодействия образуются между парами атомов C···C и 

C···H. Благодаря спиралеобразной структуре в молекуле присутствуют «сквозные» 

пары внутримолекулярных контактов C···C···H, когда один и тот же атом принимает 

участие в двух разных нековалентных взаимодействиях (рис. 3). 

 

 

Рис. 2. Внутримолекулярные контакты между атомами углерода молекуле инфинитена. 

 

 

Рис. 3. «Сквозные» внутримолекулярные контакты типа C···C···H в молекуле гелицена. 

 

Определение типа обнаруженных нековаленных взаимодействий в молекулах 

проводилось с использованием метода NCI (noncovalent interaction analysis) [7].  

По результатам анализа в программе Multiwfn были построены RGB изоповерхности 
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sign[λ2(r)]ρ(r), для которых величина sign[λ2(r)] представляет собой знак второго по ве-

личине собственного значения матрицы гессиана в точке r, а ρ(r) – функция распре-

деления электронной плотности молекулы. Для интерпретации полученных RGB карт 

использована следующая шкала: 

 

По результатам NCI-анализа нековалентные контакты в непланарных молеку-

лах инфинитена и гелицена можно классифицировать как ван-дер-Ваальсовы (рис. 4). 

Взаимодействия между «внутренними» атомами водорода в планарной структуре ке-

кулена классифицируются как слабые водородные. 

 

  

Рис. 4. Изоповерхности sign[λ2(r)]ρ(r) характерные для неплоских молекул (слева направо) 

инфинитена, гелицена и кекулена. 

 

Работа выполнена при поддержке Российского научного фонда, проект № 22-13-20095. 
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Рассмотрены основные теоретические подходы, применяемые для изучения фул-

леренов и родственных соединений. 
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Квантовая химия, являющаяся приложением квантовой механики к молекуляр-

ным системам и твердым телам, предоставляет исследователям набор методов и про-

цедур, позволяющих вычислить из первых принципов структурные параметры иссле-

дуемых систем, их энергию, молекулярные и спектральные свойства [1]. Химические 

реакции в квантовой химии разбиваются на элементарные стадии и аппроксимиру-

ются движением по поверхности потенциальной энергии (ППЭ), на которой исходным 

веществам, интермедиатам и продуктам соответствуют точки минимума, а переход-

ным состояниям – точки минимакса. Анализ ППЭ позволяет вычислить термодинами-

ческие и активационные параметры элементарных стадий и оценить константы ско-

рости по уравнению Эйринга [2]. 

В ИНК УФИЦ РАН несколько научных групп работают с фуллеренами и их про-

изводными. Изучение этих сложных химических соединений происходит с привлече-

нием квантовохимических расчетов [3]. Можно выделить следующие «уровни» взаи-

модействия теории и эксперимента. В самом простом случае квантовохимические 

расчеты используются для интерпретации экспериментальных данных, например, 

спектральной информации, где важным является соотнесение наблюдаемых сигналов 

с атомами, связями, химическими группами (в качестве примеров – анализ спектров 

ЯМР и ИК производных фуллерена С60 [4–6]).  
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Данные квантовохимических расчетов могут дополнять экспериментальные 

данные в случае неполноты последних по причине трудоемкости или невозможности 

эксперимента, например, при изучении сложных химических систем, в которых одно-

временно протекают несколько (иногда десятки) взаимосвязанных реакций, сверх-

быстрые процессы или химические реакции в условиях экстремальных температур и 

давлений. Здесь квантовая химия помогает также понять химизм процесса через изу-

чение структуры и электронного строения лабильных интермедиатов. В этом ключе 

методами DFT нами изучались радикальные реакции фуллеренов [7, 8], озонолиз фул-

леренов [9], образование эндофуллеренов [10] и др. 

Наконец, теория может носить исключительно предиктивный характер и ис-

пользоваться для дизайна новых соединений и предсказания неизвестных процессов. 

В качестве примера таких исследований – исследование возможности получения про-

изводных С60 с химическими группами, связанными с фуллереновым каркасом из-

нутри, в процессе «раздавливания» известного эндофуллерена H2O@C60 [11].  

Стоит выделить класс задач, в которых «энергетическая парадигма» работает 

плохо. Например, иногда вопреки анализу ППЭ в реакционной системе происходит 

накопление энергетически невыгодных продуктов. Во-первых, накопление того или 

иного продукта зависит от баланса реакции его образования и дальнейших превра-

щений – и не всегда можно теоретически учесть все каналы расхода изучаемого хи-

мического соединения. Во-вторых, существуют примеры высокоэнергетических про-

цессов, когда энергия реагирующих частиц настолько высока, что они могут преодо-

леть любой активационный барьер, т.е. вступить в любую из альтернативных химиче-

ских реакций.  

Проблемы неполноты термодинамической картины в своих исследованиях мы 

решаем за счет изучения дополнительных параметров химических систем, таких как 

поляризуемость. Принцип минимума поляризуемости предложен относительно 

давно [12, 13]. Нельзя сказать, что он получил широкое распространение, хотя интерес 

к этому молекулярному свойству с течением времени не ослабевает [14, 15]. Мы об-

наружили, что принцип минимума поляризуемости хорошо работает в химии и астро-

химии фуллеренов и других соединений, богатых углеродом [16]. Для материалове-

дения представляет интерес корреляция между параметрами КПД органических сол-

нечных батарей на основе фуллеренов и их анизотропией поляризуемости [17], а 

также расчет коэффициентов диэлектрического экранирования инкапсулированных 

атомов/молекул в эндофуллеренах по параметрам депрессии поляризуемости [18]. 
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В случае высокоэнергетических процессов – если они носят вероятностный ха-

рактер – можно отказаться от рассмотрения энергетических и молекулярных пара-

метров, заменив их структурными дескрипторами. В качестве таких дескрипторов в 

своих исследованиях мы применяем информационную энтропию [19] и топологиче-

ские параметры молекул [20]. В частности, используя информационную энтропию, мы 

попытались объяснить преимущественное образование фуллерена С60 в условиях 

электродугового испарения графита [21].  

Информационно-энтропийные дескрипторы могут быть использованы для ма-

шинного анализа структурных паттернов сложных (например, многокаркасных) со-

единений фуллеренов и их изменений в химических процессах, что важно для циф-

ровой классификации углеродных наноструктур [22] и компьютерных алгоритмов 

установления неизвестной химической структуры по известным структурным пара-

метрам ее превращений [23]. 

Работы по вычислительной химии фуллеренов выполняются при поддержке Россий-

ского научного фонда, проект № 22-13-20095. 

Литература 

1. Цирельсон В. Г. Квантовая химия. Молекулы, молекулярные системы и твердые тела. М.: БИ-

НОМ. Лаборатория знаний, 2014. 

2. Жидомиров Г. М., Багатурьянц А. А., Абронин И. А. Прикладная квантовая химия. Расчеты реакци-

онной способности и механизмов химических реакций. М.: Химия, 1979. 

3. Группа молекулярного моделирования ИНК: http://ink-ran.ru/ru/lab-math-carbon-rich.  

4. Pankratyev E. Yu., Tulyabaev A. R., Khalilov L. M., J. Comput. Chem. 2011, 32, 1993–1997. 

5. Kiryanov I. I., Tulyabaev A. R., Mukminov F. Kh., Khalilov L. M., J. Chemometrics 2018, 32, e3037.  

6. Kinzyabaeva Z. S., Sabirov D. Sh., Ultrason. Sonochem. 2020, 67, 105169. 

7. Sabirov D. Sh., Garipova R. R., Bulgakov R. G., J. Phys. Chem. A 2013, 117, 13176. 

8. Sabirov D. Sh., Garipova R. R., Bulgakov R. G., Fullerene Nanotube Carbon Nanostruct. 2015, 23, 1051. 

9. Sabirov D. Sh., Khursan S. L., Bulgakov R. G., J. Mol. Graph. Model. 2008, 27, 124. 

10. Sabirov D. Sh., Terentyev A. O., Sokolov V. I., RSC Adv. 2016, 6, 72230. 

11. Sabirov D. Sh., J. Phys. Chem. C 2013, 117, 1178. 

12. Ghanty T. K., Ghosh S. K., J. Phys. Chem. 1996, 100, 12295. 

13. Hohm U., J. Phys. Chem. A 2000, 104, 8418. 

14. Loukhovitski B. I., Sharipov A. S., J. Phys. Chem. A 2021, 125, 5117. 



Научные труды Института нефтехимии и катализа УФИЦ РАН. Том 1 

 

159 

15. Sharipov A. S., Loukhovitski B. I., Struct. Chem. 2019, 30, 2057.  

16. Sabirov D. Sh., Tukhbatullina A. A., Shepelevich I. S., ACS Earth & Space Chem. 2022, 6, 1. 

17. Sabirov D. Sh., J. Phys. Chem. C 2016, 120, 24667. 

18. Sabirov D. Sh., Fullerene Nanotube Carbon Nanostruct. 2020, 28, 71. 

19. Sabirov D. Sh., Shepelevich I. S., Entropy 2021, 23, 1240. 

20. Sabirov D. Sh., Ori O., László I., Fullerene Nanotube Carbon Nanostruct. 2018, 26, 100. 

21. Sabirov D. Sh., Ōsawa E., J. Chem. Inf. Model. 2015, 55, 1576. 

22. Sabirov D. Sh., Ori O., Tukhbatullina A. A., Shepelevich I. S., Symmetry 2021, 13, 1899. 

23. Sabirov D. Sh., Tukhbatullina A. A., Shepelevich I. S. Symmetry 2022, 14, 1800. 

 

Computational chemistry of fullerenes 

D. Sh. Sabirov*, A. A. Tukhbatullina, I. S. Shepelevich 

Institute of Petrochemistry and Catalysis, Russian Academy of Sciences 

141 Prospekt Oktyabrya, 450075 Ufa, Republic of Bashkortostan, Russia. 

*Email: sabirovdsh@mail.ru 

We reviewed the main approaches used in theoretical investigations of fullerenes and 

related compounds. 

Keywords: fullerene, quantum chemistry, principle of minimum energy, minimum po-

larizability principle, structural descriptor. 

 

 



Научные труды Института нефтехимии и катализа УФИЦ РАН. Том 1 

 

160 

DOI: 10.15643/swipc-2023-30 

Спиновая плотность в эндоэдральных комплексах 

изомерных радикалов HC60
• с инкапсулированным 

атомом неона 

Р. Р. Шаяхметова*, Д. Ш. Сабиров, А. А. Тухбатуллина 

Институт нефтехимии и катализа УФИЦ РАН 

Россия, Республика Башкортостан, 450075 г. Уфа, проспект Октября, 141. 

*Email: 14-ralij@mail.ru 

Методом теории функционала плотности исследовано строение эндоэдральных 

комплексов изомерных гидрофуллеренильных радикалов с инкапсулированными 

атомами неона и рассчитана спиновая плотность в рамках теории Малликена. 

Суммарная спиновая плотность для атомов фуллеренового каркаса в положениях 

2, 4 и 16 составляет 99.2% и 67.8% для гидрофуллеренильного радикала с экзо- и 

эндоэдральным присоединением атома водорода соответственно.  

Ключевые слова: спиновая плотность, поляризуемость, методы теории функционала 

плотности, эндоэдральные комплексы фуллеренов, гидрофуллеренильные радикалы. 

С момента своего открытия фуллерены привлекают внимание исследователей 

возможностью целенаправленного конструирования на их основе новых соединений 

с необходимыми физико-химическими свойствами. Синтезируемые экзоэдральные и 

эндоэдральные производные фуллеренов тестируются или находят свое применение 

в диагностике и лечении заболеваний [1], при разработке светочувствительных эле-

ментов в солнечной энергетике [2, 3] и создании молекулярных устройств в областях 

наноэлектроники [4]. К активно используемым способам получения новых соедине-

ний фуллеренов относятся внешняя функционализация углеродного скелета и введе-

ние в полость фуллерена посторонних атомов и молкул. Полая полиэдральная струк-

тура фуллеренов позволяет присоединять к каркасу атомы и функциональные группы, 

как с внешней, так и с внутренней стороны. Подобный способ внутренней функциона-

лизации является гипотетическим, но представляет фундаментальный интерес. Мето-

дом теории функционала плотности исследована реакционная способность внутрен-

ней и внешней поверхностей фуллерена С60 и производных гетерофуллеренов по  
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отношению к атому водорода [5, 6]. Возможность внутренней функционализации кар-

каса рассматривалась в теоретических работах по сжатию эндоэдральных комплексов 

H2O@C60 и СH4@C60 [7, 8]. 

Представленное квантовохимическое исследование посвящено изучению распре-

деления спиновой плотности в модельных комплексах гидрофуллеренильных радикалов 

с внедренным в полость углеродной клетки атомом благородного газа неона (рис. 1). 

 

Рис. 1. Строение изомерных эндоэдральных фуллеренильных комплексов Ne@(HС60
•). 

Ранее нами уже были изучены строение и устойчивость «пустых» изомерных 

гидрофуллеренильных радикалов HС60
• [9], в которых ковалентно связанный атом во-

дорода присоединен к внешней либо внутренней поверхности углеродной клетки.  

В настоящей работе нами оценен эффект инкапсуляции инертной частицы на локали-

зацию спиновой плотности в радикальном комплексе. 

Структура комплексов оптимизирована в программе Природа-11 [10] с исполь-

зованием функционала PBE (Perdew-Burke-Ernzerhof) [11] и базисного набора 3ζ [12]. 

Данный функционал хорошо зарекомендовал себя при описании структуры экзоэд-

ральных и эндоэдральных аддуктов фуллеренов [13–15]. Рассчитанные гессианы мо-

лекул не содержат мнимых колебательных частот, т.е. структуры соответствуют ло-

кальным минимумам на поверхности потенциальной энергии. Термодинамическая 

предпочтительность процессов оценивалась по тепловым эффектам реакций, рассчи-

танных как: 

Δ��
° � ∑ ����� � ���� ������	 
 ∑ ����� � ���� ������	�	
������ , 

где Etot, εZPV и Hcorr – это полная энергия, энергия нулевых колебаний и термические 

поправки (при T = 298 K) соответственно. Спиновая плотность радикальных комплек-

сов оценена по схеме Малликена.  

Установлено, что образование экзо-гидрофуллеренильного радикала по реак-

ции H• + Ne@С60
• → Ne@HС60

• экзотермично (Δ��
° = –147.3 кДж/моль) и является  
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более предпочтительным, чем образование эндо-изомера в аналогичной реакции 

(Δ��

° = +45.3 кДж/моль). Для процессов Ne + HС60
• → Ne@HС60

• получены практически 

одинаковые значения Δ��

° (2.4 и 2.8 кДж/моль для изомеров A и B соответственно). 

В работе [9] на примере «пустых» радикальных аддуктов HC60
• с экзоэдральным 

и эндоэдральным расположением связанного с каркасом атома водорода было пока-

зано, что распределение спиновой плотности � зависит от расположения атома водо-

рода. В случае эндоэдральных комплексов Ne@HС60
• наблюдается аналогичная ситуа-

ция. Максимальными значениями спиновой плотности � в изомере A характеризуются 

положения 2, 4 и 16 относительно присоединенного атома H: �� = 0.397, �� = 0.206 и 

��� = 0.091. Доля спиновой плотности, приходящаяся на эти атомы равна 99.2% (с уче-

том числа эквивалентных атомов Χ������ = �� + 2�� + 2��� = 0.992). Эти же положе-

ния обладают бо́льшими значениями � в изомере B: �� = 0.310, �� = 0.118 и ��� =

0.066. Таким образом, на атомах 2, 4 и 16 сосредоточено 67.8% спиновой плотности 

(Χ������ = �� + 2�� + 2��� = 0.678). Сравнение Χ������ комплексов фуллеренильных 

радикалов и их пустых аналогов HC60
• и @HC60

• (Χ������ равно 0.994 и 0.682 соответ-

ственно) показывает незначительное увеличение степени делокализации спина в ре-

зультате инкапсулирования атома неона. Мы предполагаем, что эффект инкапсуляции 

будет более выражен при внедрении в полость молекулы частиц большего размера. 

Так, предварительные расчеты показывают, что суммарная спиновая плотность в поло-

жениях 2, 4 и 16 в комплексах с эндоэдральным мотивом присоединения атома водо-

рода уменьшается в ряду @HС60
• (68.2%) > Ne@@HС60

• (67.8%) > Kr@@HС60
• (63.1%). 

Работа выполнена при поддержке Российского научного фонда, проект № 22-13-20095. 
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The structure of endohedral complexes of isomeric hydrofullerenyl radicals with en-

capsulated neon atoms was studied using the density functional theory method.  

The spin density of endohedral adducts is calculated using by the Mulliken theory.  

It was found that the total spin densities for the atoms of the fullerene skeleton in 

positions 2, 4 and 16 are 99.2% and 67.8% for the hydrofullerenyl radical with exo- 

and endohedral addition of a hydrogen atom, respectively. 

Keywords: spin density, polarizability, methods of density functional theory, endohe-

dral complexes of fullerenes, hydrofullerenyl radicals. 
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