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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Акrуальность темы. Метод определения ,1окальных значений рН при помо

щи ннтроксильных радикалов и спектроскопии ЭПР был разработан в начале 
1980-х годов. Благодаря неинвазивносп1 и высокой чувствиtельности , обеспечи
ваемой ЭПР-спектроскопией, метод позволяет преодолеть многие из ограниче
ний, связанных с использованием других методов определения концентрации 

протонов, что делает его незаменимым, в частности, для исследований in vivo. 
Метод нашел применение в изучении процессов, связанных с лере11осом протона, 
таких как трансмембранный протонный транспорт в модельных системах, по

верхностный потенциал и полярность мембран и протеинов, кислотность внутри 

пор ионообменных смол , а также на поверности раздела фаз твердое тело - жид

кость . Дальнейший прогресс в развитии метода будет определпься наличием но

вых подходов к синтезу нитроксильных радикалов с рН-зависимым спектром 

ЭПР. обладающих свойствами, ориентированными на решение конкретных ана
литических задач. 

Наиболее широкое применение в области биофизических исследований с 

применением спектроскопии ЭПР нашли амидины - производные нитроксиль

ных радикалов ряда 3-имидазолин-1-оксим ( 4-R-амино-2,2,5,5-тетраметил-3-

имидазолин-1-оксилы). Разработка методов модификации заместителя при э1СJ0-

циклическом атоме азота амидиновой грулпы, введения второго заместителя, не

сущего фующиональную группу, к экзо-циклнческому атому азота, а также мето

да расщепления оксадназолонового цикла, который не затрагивал бы чувстви

тельные к щелочному гидролизу функциональные группы в самом заместителе R, 
позволили бы значительно расширить доступный набор рН-чувствmельных спи

новых зондов амидинового ряда. 

Цель работы - разработка подходов к синтезу новых нитроксильных радика
лов, обладающих, наряду с рН-зависимым спектром ЭПР, набором физико

хнмических параметров (таких как лиnофнльность, рК" ЛйN, наличие тех или 

иных функциональных грулп, способных к афинному или ковалекrному связыва
нию с исследуемыми объектами или частJ1ми исследуемых молекул) варьируемых 

в широком диапазоне значений . 

Научная новюна и практическая значимость. Разработан простой. эффек

тивный и воспроизводимый метод синтеза \ -гидрокси-2,2,5,5-~раметил-3-

имидазолин-3-оксИда, заключающийся в конденсации 2-гидроксиламино-2-

метилпропаналь оксима с 2,2-диалкоксипропаном в присутствии эквнмолярного 

количества уксусной кислоты. Преимущество разработанной методики состоит в 

возможности использования, наряду с 2,2-диэтоксипропаном, более дешевого 

2,2-диметоксипроnана. 

Впервые предложен подход к синтезу новых 3-имидазолиновых нитрокснль

ных радикалов, содержащих N',N'-дизамешенную амидиновую группу в составе 

имидазолинового гетероцикла. Подход основан на алкилировании диамагнитных 

4-R-амино-1 ,2,2,5 , 5 -пентаметил-3-имидазолинов -этиловым эфиром бромуксусной 
кислоты и последующем окислении продуктов алкилирования в соответствую

щие н~rrроксильныс радикалы и позволяет обойти трудности, связанные с алки

лированием амидиновой группы в составе нитроксильного радикала. Обнаруже

но. что вторичная амИlLная группа отличается высокой устойчивостью в условиях 
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окисления (H20z/Na2 W04), что позволило использовать с:с: в качестве защитной 

группы для карбоксильной группы. Подход позволяет ввести в молекулу нитро

ксильного радикала-амидина различные функциональные группы. такие: как 

СООСН3 , CONHCH3, СООН. Обнаружено, что рсакuмя алкилирования этиловым 

эфиром бромуксусноl! кислоты проходит региоселективно и приводит к продукту 

экзо-N-алкилироВШiня. 

Разработан метод сюпеза новых нмидазолиновых радикалов, основанный на 

нуклеофильном замещении галогенида в экзо-N-rалогеналкильном заместителе 1-
(2-бромэтил)-6-оксил-5,5, 7, 7-тетраметилтетрагидроимидазо[ 1,5-Ь] [ 1,2,4]оксалиа
зол-2-она. В этом методе: оксикарбонильный фрагмент оксадиазолоновоrо гете

роцикла играет роль "защитной группы" для амидиновоrо фрагмента. 

Показано, что использование: оксадиазолонового цикла в качестве предшест

венника амндиновоi! группы позволяет осуществить модификацию N-алкильного 

заместителя без осложнс:ниR, связанных с реакцией внуrримолс:кулярного алки

лирования эндоцикличс:скоrо атома азота амидиновой группы экзо-N

галоrс:иэтильным фрагмеитом . В рамках данного подхода были синтезированы 

производные: нитроксильного раднкала-амиднка, содержащие в экзо-N-этильком 

фрагменте: такие функциональные группы как CN, N3, а также ряд производных с 

рН-зависимым спектром ЭПР, полученных в результате превращения азидо

этильного производного в условиях реакции Штаудингера. Данный подход был 

использован в синтезе рН-чувствительных нитроксильных радикалов

дисульфидов - парамагнитных лигандов для изучения свойств границы раздела 

органического монослоя, стабилизирующего золотые наночастицы, и водной фа

зы. 

Изучена реахuия 1-(2-R)-6-оксил-5,5,7,7-тетраметилтетраrидроимидазо(l,5-

Ь][l,2,4]0ксадиазол-2-она со слабоосновными нуклеофильными риrентами, та

JСИМИ как NaN3, NaCN, KF, KBr, KCI и NaN02. Показано, что, как и в случае с 
NaOH и CH30Na, реакция приводит к расщеплению оксадиазолонового цикла с 
образованием экзо-N-замс:щс:нных амидинов. Установлено, что слабоосновные 
нуклеофилы могут с успехом применяться к субстратам, содержащим заместите

ли (CN, COOEt}, чувствительные: к атаке такими нуклс:офилами, как NaOH и 
CH30Na. Изучено влияние природы нуклс:офила на ход реакции раскрытия окса
диазолоновоrо цикла. Обнаружено, что реакционна.я способность нуклеофиnов в 

ДМСО меняется в ряду r > CW > N3 - > N02 - > СГ > Br- и качественно коррели
рует с их основностью (нуклеофильностью) в этом растворителе. 

Показано, что все синтезированные нитрокснльныс: радикалы обладают рН
зависимым спектром ЭПР и значениями рК1, лежащими в интервале от 2.8 до 
12.5 единиц рН. 

Апообаuия работы. Основные результаты обсужлены на Обьс:диненном се

минаре: НИОХ СО РАН; отдельные части работы были представлены на Моло
дежных научных школах-конференциях по органическоR химии (Санкт

Пс:тербург 2002, Новосибирск 2002. Новосибирск 2003). Всероссийских и мс:жу-
11ародных конференциях (Новосибирск 2005. Новосибирск 2007, США 2005, 
США 2007. США 2008). 

Публикации. Основной материал дисссртаuи11 опубликован в .5 статьях и те
зисах 9 докладов. ~.:: ... · .. ;,;: .... 

. ~ ." ~·· . 

З C !i.~ir:: . · -·~щ ;_,., ". 
1-..".; ,;i!l',~·~-:t.; ; } 
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Объем и структура работы. Диссертаuия изложена на 164 страницах маши
нописного текста 11 состоит из введения , обзора литературных данных, обсужде

ния результатов, экспериментальной части, выводов и списка цитируемой лите

ратуры (209 наименований). Работа содержит 4 схемы, 11 таблиц и 20 рисунков. 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Во введении обосновывается актуальность выбранной темы, показаны ее на

учная и практическая значимость, определены объекты и цели исследования. 

Первая глава является обзором литературным данных и посвящена струк

турным требованиям, проблемам молекуш1рноrо дизайна и синтетическим под

ходам к синтезу нитроксильных радикалов с рН-зависимым спектром ЭПР. 

Вторая глава - обсуждение полученных результатов. Описан усовершенство

ванный метод синтеза 1-гидрокси-2,2,5.5-тетраметил-3-имидазолин-3-оксида - диа

магнитного предшественника 2,2,5,5-тетраметил-3-имидазолин-3-оксиn-1-оксила. 

Треть.я глава - обсуждение полученных результатов, включает следующие раз
делы: Нуклеофильное замещение атома брома в l-(2-бромоэтил)-6-оксил-5,5,7,7-

тетраметилrетраrидроимидазо[ 1,5-Ь] [ 1.2,4 )оксадиазол-2-оне; Спектры ЭПР синrе
зированных нитроксильных радикалов; Термолитическое и нуклеофильное раскры

тие оксадиазолонового гетероцикла в 1-R-6-оксил-5,5, 7, 7-
тетраметилrетраrидроиммазо [ l ,5-b ][ 1,2, 4 ]оксадиазол-2-онах; Нитроксильные ра

дикалы-дисульфклы с рН-зависимым спектром ЭПР и их использование для иссле

дованИJ1 свойств золотых наночасnщ. 

Четвертая глава - обсуждение полученных результатов. Глава посвящена син
тезу N' ,N '-дизамещенных 4-амино-2,2,5,5-тетра.\!етил-3-имИдазолин-1-оксилов, ос
нованному на алкилирование диамагнитных 4-R-амино-1,2,2,5,5-пентаметил-3-

имилазолинов. 

Ппая глава • экспериментальная часть. В неl! представлены данные 1ю ис

пользованным материалам, оборудованию, приведены методики проведения экс

пери~1етов и синтеза соединений, а также данные ЯМР, ЭПР, масс-, УФ- и ИК

спектров, РСА, температуры плавления и данные :тементного анализа. 

Новые рН-чувствительные спиновые эонды и метки: синтеэ и свойства 

1.1. Усовершенствованная методика синтеза 1-гидрокси-2,2,5,5-тетраметил-
3-имидазолин-3-оксида диамагнитного предшественника 2,.2,5,5-
тетраметил-3-имидазолин-3-оксид-1-оксила 

ВажноА стадиеR синтеза N'-монозамещенных амилинов является реакция 1,3-
диполярноrо uиклоприсоединения изоuианатов RNCO к нитроксю1ьному радикалу 
альдонитрону 2,2,5,5-тетраметил-3-имидазолин-3-оксид~ 1-оксилу 3. Существую

щиА на настоящий момент способ синтеза диамагнитного предшественника этого 

соединения - 1-гидрокси-2,2,5,5-тетраметил-3-имидазолин-3-оксида 2 - отличает

ся совершенно неудовлетворительной воспроизводимостью и низким выходом, не 

превышающим 25%, что вызвало определенные трудности уже на начальном этапе 
работы. Несмотря на широкое синтетическое и аналитическое применение на

званного соединения. в литературе описан только один способ его синтеза. Этот 
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способ основан на конденсации 2-гидроксиамино-2-метилпропаналь оксима t 
(Г АО) с 2,2-дизтоксипропаном (ДЭП). 

н он -):,:. 
NH 
' он 
1 

2,2-д~ ,..,.,,_ 
д 

Мn02 

Ранее было об

наружено, что использо

вание ацетатов гидро-

ксиаминооксимов вместо 

3, зsчь свободного Г АО в реак-2,25% 
циях с ДЭП приводит к 

увеличению выхода продукта конденсации, хотя ацетат Г АО t ранее никогда не 
был использован для получения гидроксиламина 2. Нами предложено провод1Пь 
конденсацию Г АО 1 с ДЭП в присуrствии эквимолярного количества уксусная 
кислоты. Это позволило увеличlПь выход целевого продукта до 45%. Наблюдае-

0 мый эффект связан, 

н NI очевидно, с тем, что в 
-NL-~ присуrствии уксусной 

ь· 

Н ОН Н ,0 
)= ' 2,2-дк:mжсм- )=N 

>'--.. N пропан >'--.. К 
NH 1 экв. СНзСООН N 
он он 

Mn~ 

СНСlз 
кислоты происход!П 

1 2, 45% 3
, 6б'!Ь протонирование ал-

коксигруппы ацеталя 

ацетона, что приводит к возникновению хорошо уходящей группы и значительно 

облегчает атаку неподеленной пары атома азота гидроксиламиновой группы Г АО 
на атом углерода ацеталя ацетона (см. Схему 1). 

х:: -lL ~: --НOR--[ ... ~_(j)_00 ____ r_~__,J 
н он 

..):;.rJ---.. \_Ф OR 
NH Г 
6н 

н он 

~~ 
он 

н рн 

~.~OR 
но н 

н он 

~~ 
он 

Схема 1 

-HOR 

н ,о 

):k 
он 

Удаление высококипящих компонентов из реакционной смеси при понижен
ном давлении и последующая обработка остатка сухим эфиром позволяет полу

чить кристаллический продукт с высоким содержанием основного вещества 2 
(96% согласно данным ВЭЖХ). Taкoll вариант обработки рсакuионноА смеси 
обеспечивает IООо/о-ную воспроизводимость результатов при проведении реак
ции. 

Обнаруженный каталитический эффеп уксусноll кислоты позволяет исполь
зовать в синтезе гидроксиламина 2 значительно более дешевый 2.2-
диметоксипропан (ДМП) вместо ДЭП. дмn ранее никогда не исполыовался в 
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конденсациях с сх-Г АО. В отсуrствии ледяной уксусной кислоты реакuия ! "АО 1 с 
дмn не происходит. 

При оптимизаuии условий конденсации было обнаружено. что кипячение ре· 
акu1юнно~! смес11 сверх опредсленно1·0 времени приводит к увеличению содержа

ния в смес11 2,2,5,5-тетраметил-2,5-дигидропиразин - 1,4-диоксида. Использование 

уксусной кислоты в количестве меньше эквимолярного приводит к увеличению 

времени рсакuии и также к загрязнению конечного продукта 2,2,5,5-тетраметил-

2,5-диrидропиразин-1,4-диоксидом . 

2.1. Нуклеофильное замещение атома брома в 1-(2-бромоэтил)-6-оксил-

5,5, 7, 7-тетраметилтетрагидроимндазо11,S-b} ( 1,2,4) оксадназол-2-оне 
С целью расширени11 диапазона практически полезных свойств рН

чувствительноrо зонда (рК1, липофильность, наличие тех или иных функuио

нальных групп и т. д. ) были предприняты попьrrки модификации заместителя в 

алкипьной группе при экзо-циклическом атоме азота амидиновой группы , в част

ности , пуrем нуклеофильного замещения атома хлора в 4-(2-хлорэтил)амино-

2, 2 , 5 , 5-тетраметил-3-имндазолин-1-оксиле 4. Попытки оказались безуспешными 
- во всех случаях был получен бициклический амидин 2,3,4,5,6, 7-гексаrидро-6-

cr"\_Nн 

)":>.с ..!!L__ 
N 
6° 
4 

NuаК-Фтаnиммд; NaOAc; NaN3; Nal 

оксил-5,5, 7, 7-тетраметил· 7Н-имидазо[1,5-

а]имидазол 5 - продукт внутримолекуляр

ного алкилирования хлорзтильным фраг
ментом по эндо-uиклическому атому азота 

амилиновоll группировки.• 
Нами предложен синтетический под· 

ход, который даст возможность избежать 

нежелательно!! реакции внутримолекулярного алкилирования. Ключевой стадией 

в нашем подходе является замещение бромида в цнклоаддукте 1-(2-бромоэтил)-6· 

окснл-5,5 ,7,7-rеrрамс:msrтетрагндронмндазо[l,5-Ь][l,2,4]0ксадназол-2-оне 6. В 

данном случае оксикарбоннльный фрагме~rr оксадиазолоновоrо гетероцикла иг

рает роль <<Защитной группы» дЛЯ амнднновой функции. 

8. 78% 

.1 Л 1 1тернrур11ы~ 4аннwе 

Нами показано, что в условиях меж

фазного катализа (CH2CliH201Вu.NBr, кипяче
ние) взаимодействие ба с NaCN происходит с 
сохранением оксадиазолоновоrо цикла и приво

дит к продукту нуклеофильного замещения ато

ма брома цианид-ионом - 1-(2-uианоэтил)-6· 

оксил-5,5,7, 7-тетраметнлтетраmд-

CN О 

\._н)l.р 
NaCN/Bu.NBr )-N 
СНzС1iН2О/д • >'-. .. k_ 

N 
о· 
7. 85% 

роимидазо[ 1.5· 
Ь][ 1,2,4]оксадиазол-2-ону 

7 с выходом 85%. в этих 
же условиях реакция с 

NaN3 приводит к замеще

нию бромида на азид с 

образованием 1-(2-
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азидоэтил)-6-оксил-5,5, 7, 7-тетраметилтстрагндроимидазо[ 1,5-Ь] [ 1,2,4 )оксадиа
зол-2-она 8 с выходом 78%. 

Нами обнаружено, что состав рс:акционной смеси в реакции замещения бро

мида иухлеофилами варьируется в зависимости от условий ее проведения . На

пример, замена СН1С12 на более высококипящий беюол в условиях межфазного 
катализа (C6HJH20/Вu4NBr, кипячение) приводит к образованию смеси циклоаn
дукта 8 и амидина 9 в молярном соотношении приблизительно 3: 1. 

ar 0 N, о N3 Проведение реакций иуклео-

\_N,Jl.о CNJl.o СNН . фильного замещения в диполяр-
N NaN,IВu,NBr ~N ~N ных аnротонных растворителях. 
L.-- С.Не/Н20/4 L.-- L.--

N-" н-" + N,...,__ тахих как ДМФА или ДМСО 
6' а· 6' (безводНЫЙ ИЛИ содержащий ДО 
'8 • 39% •. ~зtм. !0% Н20) при T=l 10 °С приводит 

исключительно к продуктам, которые являются одновременно результатом рас

щепленИJ1 оксадиазолонового цикла и нуклеофильного замещенИJ1 бромида -

Nз 

~н 
)::'>< 

6' 
171% 7 

CN 

NaCN/ ~Н. 
~~k 

N 
о· 

1044% 

амидинам 9 или 

10. 
Во всех опи-

санных выше ре

вкциях использо

вался двукратный 

избьпок нуклео

фила. Продукт S, образующийся в результате внутримолекуляр-ного алкилирова
ния, в реакционных смесях обнаружен не был. Это наблюдение свидетельствует о 

том, что в исследуемом ряду соединений скорость нуклеофильного замещения 

бромида выше скорости расщепления оксадиазолоновоrо гетероцикла. 

Доступность амидинов 9 или 10 и наличие в их составе функциональных 
групп, способных взаимодействовать с различного рода химическими реагента

ми, открывает широкие возможности для дальнейшей структурной модификации 

этих соед11нений. Одним из наиболее эффективных способов модификации ази
до-rруппы является реакция Штаудингера, которая, как известно, протекает а 

ьuгких условиях, практически количественно и без образованИJI побочкых про· 

дуктов. 

Тах, при добавлении к аз1:1допроизводному 9 под аргоном раствора Р(п-Вu)з в 
эфире: или ТГФ наблюдалось легкое выделение азота. Реакция завершилась при

близительно через 40 минут (определено методом ТСХ). Кроме P(n-Bu)3• в реак

ции мoryr быть использованы друrие фосфины, такие как PPh3 к PEt3, однако в 

случае PPh3 необходимо кит1чение в ТГФ. Выделение иминофосфорана 11 не 
производилось. ввиду его чрезвычайно высокоR реакционной способности . 

Последующая реакция иминофосфорана 11 с CS2 приводит к образованию 

кристаллического продукта с элементным анализом, соответствующим изотио

циаиатному производному 12. Однако, в ИК-спектре синтезированного соедине
ния отсутствовала характеристичная полоса валентных колебаниR группы -
N=C=S в области v=2040-2220 см· '. Основываясь на хорошо известной реакци
онносnособности изотиоuианатов по отношени.ю к азотсодержащим нуклеофи
лам. мы предположили, что понучснный нами продукт являетс11 следствием внут· 
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римолекулярной uиклизации изотиоuианатной группы по экзо- или эндо

uиклическому атому азота амидиновой группы . 

Анализ возможных путей циклизации полученного изотиоцианатного произ-

Схема 2 

N=PR, 

г· l 
\_NH нн J ~N CS ~~ .х:::~ 

N 
о· 
11 12 

н 
N 

С >=s 
N 

~k 
а· 

13, 75% 

водного с испол~зованием 

правил Болдуина показал, 

что возможны как 5-экзо

триг (атака по экзо

циклическому атому азота), 

так и 1-экзо-триг (атака по 

энда-циклическому атому 

азота) варианты циклизации 

(Схема 2). 

Аналогич1ю про

текает реакция ими

нофосфоранов lla,б 

с циклогсксилюо

тио-цианатом. Жел

тое кристаллическое 

соединение, обра

зующееся в резуль

тате реакции, имеет 

элементный анализ, 

соответствующий 

карбодиимидному 

производному 14. В 
ИК-спектре полу
ченного соединения 

отсуrствует полоса 

поглощения в об

ласти v=2JJO см·', 
характеристичной для поглощения -N==C=N- группы . 

На рис. 1 и 2 изображено ОRТЕР-представление струпуры соединений 13 
и 16 соответственно. что доказывает. 

Ркс.1 Рис. 2 
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Гуанидиновые производные нитроксил~.ных радикалов ранее в литературе 

описаны не были. Исключител~.нu способность rуанидиновоА группы к свизыва

нию делает се одним ю наиболее распространенных связывающих фрагментов в 

природе; с точки зрения молекулярного распознавания нитроксил~.ные радикалы 

- производные гуанидина 15 и 16 мoryr представлят~. иtrrcpec в качестве синтети
ческих рецепторов в исследованИJ1х протеинов и нуклеиновых кислот методом 

ЭПР. 

Иминофосфоран llб легко гидролизуется под действием водного раствора 

этанола с образованием аминопроизводноrо 17. 

11б 17, 75% 18. 70% 19.61% 

Алкилирование амина 17 в условиях реакции Эшвайлера-Кларка приводит с 
высоким выходом к диметиламинопроизводному 18. Поннженная реакционная 
способносп. амидиновой группы в соединении 18 по отношению к алкилирую
щим реагентам позволяет селективно алt<илировать третичную аминогруппу 

(CH3) 2S04 с образованием четве171'ИЧНОА аммониевой соли 19. АNинопронзводное 
17, может представлят~. интерес в качестве парамагнитного лиганда дл11 коорди
национной химии. 

2.1 .1. Cneicтpw ЭПР синтезированных интрокснльнwх раднкuов 
Нами была изучена зависимость спеiстров ЭПР синтезированных в данной ра

боте нитроксильных радикалов от рН среды. Обнаружено, что ЭПР-спектры всех 

соединений демонстрируют обратимую рН-зависимость. На рис. 3 показаны 
ЭПР-спектры амииопроизводного 17, записанные в водном буфере в диапазоне 
рН от 1.52 до 6.37. Подобныедвуххомпонеитные спектры ЭПР, свидетельствую
щие о медленном химическом обмене R' + н+ !:+ R-Н+ в шкале времени ЭПР, на
блюдались для всех нитрокскльных радикалов изученных в данной работе. 

На рис. 4 показано изменение йN ин:rроксильиого радикала 17 в зависимости 
от рН среды . Изотропная константа СТВ (ON) была измерена как расстояние 

между низхополевой и центральной компонекrами cnekТpa ЭПР. 

Магнитные параметры (aNR"H+, анR· и даN) спектров ЭПР имидазолиновых 
радикалов, си~пезированных в этой работе, и соответствующие величины их рК1 
приведены в таблице 1. 
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Рис. 4 
Таблица 1. Магнитные параметры синтезированных нкrроксил~.ных радикалов. 

No 

9 

10 

13 

15 

16 

17 

18 

19 

12N,Гс 

R•н+ 

14.85 ± 001 

14.87 ±0.03 

14.81:t0.05 

15.45±0.01 

15.44±0.06 

14.80± О.О\ 

14.83 ±0.01 

14.69 ± 0.01 

R" 

15.74 ± 0.01 

15.73 ± 0.02 

15.53 ± 0.03 

15.60 ± 0.01 

15.61±0.05 

15.61±0.02 

15.70±0.02 

15.63 ± 0.02 

ЛаN. Гс рК, 

0.89±0.014 5.47 ±0.02 

0.86 ± 0.036 5.06 ± 0.02 

0.72 ± 0.058 2.82 ± 0.05 

0.15 ± 0.014 10.2 ± 0.1 

0.17 ± 0.078 12.5±0.\ 

0.81±0.022 4.11±0.02 

0.87 ± 0.022 3.73 ± 0.02 

0.94± 0.022 3.80± 0.02 

2.2. Термолнтическое н нуклеофильное раскрытие оксадиазолоновоrо rете
роцикла в 1-R-6.окснл-5,5, 7, 7-тетраметилтетраrидронмидазо\ 1,5-
Ь) ( 1,2,4) оксциазол-2.онах 

Как показывает анализ литературных данных, раскрыrие оксадиазолонового 

цикла может протекать как термически, так и в результате атаки нуклсофила на 

атом углерода карбонильной rруппы. 

С целью поиска эффективного метода препаративного синтеза N ·
замещенных амидиков мы изучили реакцию раскрытия оксадиазолоновоrо цикла 

в 1-R-6-оксил-5,5, 7, 7-тетраметнлтетраrидроимидазо[ 1.5-Ь)[ 1.2,4 )оксадиазол-2-
онах 6 (R=.Ph, CH2CH2N3, CH2CH2Br, CH2COOEt) под действием нуклсофилов и 
в условиях термолиза. 
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Как оказалось, в р1де случаев термолиз циклоаддуктов 6 (R=Ph, CH2CH2N3) в 

ДМФА и ДМСО приводит к амндинам с хорошим выходом. Было обнаружено, 

что присутствие воды в ДМФА не влияет на результат реакции - продолжитель

ность и выход продукта термолиза близки к наблюдаемым в сухом ДМФА. Оче
видно, нуклеофильность воды слишком низка для того, чтобы влиять на эту реак

цию заметным образом. Однако, термолитическое расщепление оксадиазолоно

вого гетероцикла возможно далеко не во всех случаях. Это зависит от химической 

природы заместителя при экзоцикличс:ском атоме азота - в частности, от того, 

может ли заместитель претерпевать дальнеRшис: превращс:ни11 в условиях термо

лиза. Например, термолиз циклоаддукта 6а в ДМФА при 1 IO"C привел к сложной 
смеси продуктов, которые могут ЯВЛ.llТЬСЯ результатом внутри/межмолекулярного 

алкилирования амндиновоlt группы и/или элиминирования HBr. 
Гораздо более результативным оказалось раскрытие: оксадиазолоновоrо гете

роцикла под действием нуклеофилов . Как было отмечено выше, использование 2-
х эквнвалеlfГОв Н)'kЛеофила позволяет осуществить и нуклеофильное замещение 

ranoreнa, и раскрьrrие цикла. Опнрuсь на эти наблюдения, был разработан мяг

кий способ раскрьrrия оксадиазолонового цикла слабоосновными нуклеофилами 

(NaCN, NaN3), не затрагивающий группы, чувствительные к щелочному гидроли

зу, такие, 11апример как сложноэфирная и цианогруппы . Этот метод открывает 

новые возможности в сипrезс: нитроксильных радикалов с рН-зависимым спек

тром ЭПР. 

Следующий пример демонстрирует синтетическую ценность разработан
ного нами метода расщепления uиклоа.ддуlСJ'Ов. Поnыта синтезировать амиди

нокислоту 21 в условиях традиционного щелочного гидролиза циклоаддукта бв 
приводит к сложной смеси продуктов; амидинокислота 21 была получена с НИ· 
чтожным выходом в 6%. Расщепление оксадиазолоновоrо цикла в соединении бв 
В МЯГКИХ нуклеофильных УСЛОВИЯХ (NaN1, ДМСQ, 55 °С) И ПОСЛеДуIОЩИЙ ЩСЛОЧ• 
ной гидролиз сложного эфира 20 с хорошим выходом (45%) приводит к амиди
нокислоте 21, обладающей рН-зависиыым спектром ЭПР. 

У читывая, что раскрытие оксалиазолоновоrо гетероцикла является одним из 
о 

ноос'-Nн EIOOC'-N~ EIOOC 
'-NH 

}=N o+f> }--N ~ 
><-Nk-- ><-н->< -):k: 

о· а· о· 
21.6% •• 20 21. •5% 

основных способов получения N ·-замещенных амидинов, более глубокое: пони
мание закономерностей проте~сания этой реакции представляется важной зада

чей . Поэтому мы более: детально изучили качественное влияние природы нук

леофила, растворителя (водные/безводные условия), и соотношения нуклеофила 
и субстрата на выход амидина и время протекания реакции. 

В качестве субстрата мы использовали циклоаддукт 6в. В качестве нуклео
фильных реагентов использовались NaN3, NaCN, KF, KBr, KCI, и NaN02. Расще

пление оксадиазолонового цикла в соединении 6в проводили в растворе ДМСО 

при 55 °С либо в безводных условиях, либо с добавлением 5% (объемных) Н20. В 
таблице 2 суммированы результаты жсnериментов no раскрытию оксадиазоло
нового гетероцикла перечисленными выше реагентами в водных и безводных ус-
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ловиях. Нуклеофильные реаrекrы приведены в порядке увеличения времени ре
акции в безводных условиях (ДМСО). Наиболее активным в данноR серии реа

гентов является фторид-ион. Выявленный ряд реакционной способности НУК
леофилов (F- > CN"" > N3 - > N02 - > СГ > Br") в ДМСО качественно коррелирует с 
рядом основиостей соответствующих нуклеофилов в этом растворителе . 

Таблица 2. Расщепление uиклоаддукта бв нуклеофильными резrеитами. 

Нуклеофил F. CN . N3 • N02 • С! . Br . 

Время реакции, ДМСО, ч 4 12 14 21.5 310 362 

Выход,• ДМСО, % 74 82 74 62 59 52 

рК, conp. кислоты (в ДМСО) 15 12.9 7.9 7.5 1.8 0.9 

Выход,• ДМСО + 5 об. % 12 10 1О 10 12 14 
Н1О,% 

Время реакции, ДМСО + 5 369 171 753 800 486 383 
об. %Н 0,ч 

•приведен препараn~аныll выход-

Таким образом, наиболее удобными дла препаративного использования усло
ВИJIМИ нухлеофильиоrо раскрытиа оксадиазолонового цикла (исхош~ ю соотно

шения время реакции/выход) являются безводныЯ КF в сухом ДМСО. 

CN о CN Приведенный ниже пример демонстрирует 
\_NJl..o \_Nн эффективность и синтетическую ценность наАден-

)-н КF }:N ных нами условиit раскрьгrия оксадиазолонового 
:;::>(N)< --- :;:>ZN)<: цикла. Так, обработка циклоаддукта 7, содержаще-

е,· о' го циано-rруппу, КF в ДМСО при 55 °С с хоро-
7 10 шим выходом (46%) приводиr к аммину 10. В 

данном случае выход продукта ре&ЩИJ1 не отличается от выхода при использова

нии KCN, однако время реакции уменьшается в 8 раз. 
Возможно несколько nyreA трансформации охсадиазолоновоrо гетсроцихла в 

результате реакции с иухлеофильными реагентами (Схема 3). Пуrь А основан на 
гетеролитическом разрыве связи C-N оксадиазолоновоrо фрагмента, и подразу
мевает возврат нухлеофила в реакцию (Схем• 3, Путь А). Пуrь Б, подразуме

вающий гетеролитический разрыв связи С-{) и использование двух эквивалентов 

нуклеофильного реаrента, также nредставщется возможным (Схема 3, Путь Б). 

Эта последовательность превращений могла бы реализоваться, в частности, в ус

ловиях раскрьrrия оксадиазолонового гетероцикла избьrrком метнпата натрия. В 

-этом случае одним из продуктов реакции должен быть устоАчивыА диметилкар

бона:r. который может бьrrь зарегистрирован в реакционной смеси спектралы.;ыми 

методами. 

Мы исследовали сольволиз uиклоаддукта 66 раствором CH30Na в СН30Н ме
тодом хромато-масс сnектрометрическоrо анализа на начальноА и конечной ста

диях реакции. Присутствие диметилкарбоната в реакционной смеси обнаружено 

не было. Вместо этого, наблюдалось увеличение количества С02 в реа.кционноА 
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смеси с течением времени (точной количественной оценки не проводилось), что 

свидетельствует в пользу пути А. 

А : 

Б : 

н 
R-N 

О=С=О 
е 

Nu 

f=t.! 
· .. · 

о [ eQ)Nu о о 
R-N)l,_O 0 R-NXo R-N)LNu R-N)LNu е 
н+~ ~ н~N -- 'н~Nсон_ ~ ~ 

· .. . : '. . . : е ·-. .: - ~О ·". : 
-н 

rt ] о R-fi :: R-J> Nu)l._Nu 

-- ~ -- :=N . . . . · .. • · .. · 

Схема3 Было обнаружено, что препа-

раrивное раскрытие оксадна

золонового цикла может быть осуществлено и 1<:оличеством нуклеофила мень

шим, чем эквимолярнос. Использование количества эквивалентов нуклеофила 

меньше эквнмолярного приводит лишь к увеличению времени реакции. Эти рс

зу льтаты находятся в полном соответствии с прелложенной схемой нуклеофиль

ного раскрытия оксадиазолонового цикла, которые подразумевают возврат нук

леофила в реакцию. 

2.3. Нитроксильиые радикалы-дисульфиды с рН-зависимым спектром ЭПР 
и нх использование для исследования свойств золотых наночастиц 

Свойства покрывающего наночастицы лиrандного монослоя и диффузного 

слох, образующегося на границе раздела фаз, а также ближайшего окружения на

ночастиц, мoryr бьrrь изучены, в частности, при помощи молекул-репортеров 

(молекулярных зондов). Преимущество молекулярных зондов перед другими ме

тодами заключается в том, что они позволяют получать спектральную информа

uию непосредственно из места их расположения . В сочетании с аналитичесkИМИ 

методами, которые предоставляют информацию о состоянии ионизации зоНда, 

-этот подход позволил бы непосредственно следить за кислотно-основным равно

весием на различных участках лигандного слоя наночастицы, в том числе и на ге

терогенной границе раздела фаз. Нитроксильные радИкалы в сочетании со спек

троскоnнеli ЭПР предоставлхют такую возможность. 

Kaic известно, реакция стабилиз11рованных тиолами наночастиц золота с ди
сульфидами является одним из способов модификации состава лиrан.nного моно

слоя . Нами синтезированы нитроксильные радикалы-дисульфиды, обладающие 
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рН-зависимым спектром ЭПР, и получены первые результаты, демонстрирующие 

их приrодносп. в качестве лигандов дпя исследования свойС'ПI органического мо

нослоя, защищающего наночастицы золота, и явлений на границе раздела орга

нического монослоя и водной фазы. 

В струкrуре синтезированных нами спин-меченых лигандов объедннены ди-

.9 

X:-:r-
NH 

) 

} 
s-s 

22 23 

~'t~+ +,/l сульфидныА фpan.cem, ответ-
-/... ~N н~ ственный за присоединение к 
'н'f: нн поверхности нанокластера 

о 

( ) Au, и имИдазолиновыА нит-

NН нн роксильный радикал, являю

s--s 
2• 

щийс'8 рН-репортером. Эти 

фрагменты соединены линке

рами различной длины, что 

позволило исследовать свой-

ства лиrанлного монослоя на 

различном расстоянии от ме

таллической поверхности на

ночастицы. 

Спин-меченые лиганды

дисульфиды 22 и 24 синтезированы реакцией амина 17 с дитиопропионовоА иди
mоундекановой кислотами, соответственно, в присутствии EEDQ в nчСС'Пlе кон
денсирующего реагента. Дисульфид 23 получен реакциеА амина 17 с липоевоА 
кислотой в прИСутС'ПIИИ дцк (Схема 4). 

1 
В работе исполь-

завались водорасrво-

римые тиопрокин-

х 
защищенные наноча-

о"\.. стицы золота. Нано-
ж 

~ частицы были ыоди-

~ > фицироваиы нитро-

'):к 
ж НN 

:>Z:-x х:Х ксипьными радmса-

лами-дисульфмдами, 
6" ь· ь· 

показанными выше, 
n 17 Ц24 

путем реакции обме-
Схема4 22: х·~ на лигандов. Тахим 

24: х • (CНz),...S- образом, впервые 

были получены спин-меченые рН-

чувствительными нитроксильными радикалами наночастицы юлота, имеющие 

рН-зависимыА спектр ЭПР (Рис. 5).Значения рК1 спин-меченых наночастиц золо
та сдвинуты в область более осн6вных значений рК1 по равнению с рК1 свобод
ного лиганда. Наибольшая разница в рК1 (дрК1 о:: 1.14) наблюдалась для лнга1utа 
23. 
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Рис. 5 

3.1. Синтез N' ,N'-дизамешенных 4-амино-2,2,5,5-тетраметил-3-имидазолин-1-
окснлов через алкилирован11е диамагнитных 4-R-амино-1,2,2,5,S.. 

nентаметнл-J..имидазолинов 

Введение доnолнител~,ного заместителя, несущего функционал~,ную f1Jynпy, к 

экзо-циклическому атому азота амидиновой f1>уппировки, являющейся част~,ю 

гетероциклической системы нитроксил~,ных радикалов ряда 3-имидазолина, мо

жет рассматриват~,ся в качестве одного из подходов к синтезу функuионал~,но

замещенных ниrроксильных радюсалов с рН-зависимым спектром ЭПР. 

R-NН 

У:Х: 
о· 
25 

Было обнаружено, что амидины - нитроксил~,ные радикалы 25 
инертны в реакции алкилирования. В частности, алкилирование 

амидина 25 (R=Ph) такими реагентами ках CH2=CH-CN, 
BrCH2COOEt, CH3I и (CH30)2S02, а тахже BrCH2COOEt в присутст
вии NаН не привело к каким-либо продукrам реакции, во всех слу

чаях было выделено исходное соединение. По-видимому, причиной низкой реак

ционной способности амидиновой f1Jyпnы соединения 25 (R=Ph) в реакции алки
лирования является сильное электроноакцеnторное влияние нитроксилъной 

f1>УППЫ. 

В начале 90х годов был предпожен подход к синтезу N',N'- и N.N'
дизамещенных производных амидина, основанный на алкилировании диамал1ит

ного предшественника нитроксил~,ноrо радикала и последующем его окислении. 

Однахо, этот подход был проиллюстрирован введением в молекулу амндина -
нитроксильного радикала лишь незамещенной метильной группы . 

а) R=Ph; 
б) R=СНз 

• CH:zCOOEt Мы использовали этот подход в нашей 
R-N)=N работе для введения в молекулу амИдииа -

ВtС~сооЕ1 ~)< нитрокснльиого радикала заместителе!!, со-
К2СОз ~ держащих функциональные f1Jynnы. В ка-

21 честве алкилирующего реагепrа был вы-

е) R~Ph ; бран BrCH2COOEt. Региохимия алкилиро-
б) R=СН3 

вания и соответсrвенно строение соедине

ния 27а были установлены на основании сравнения спектра ЯМР 13С и УФ
спектра синтезированного соединения со спектрами описанных ранее амидинов 

28 и 29, содержащих метильную группу как у жзоциклического, так и у ЭНдоцик
лнческого атомов азота амидиновой группировки. В качестве критерия для оцен

ки положения алкилирования исnол~.зовали величину химического сдвига ипсо

атома углерода фснильноl! груnвы. Это позволило нам приписать синтезирован-
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ному соединению структуру продукта зкзоцик11ическоrо-алкилировання - этило

вого :эфира N-( 1 ,2,2,5,5-пеtпаметил-З -имидазолин-4-ил)-N-фениламиноуксусной 

/ 
Ph-N 

-):'k 
1 

28 

УФ(• этаноnе): Л...,• 246 -
• • 4400 
ЯМР 1 3с (C;·Ph в CDCl3): 
145.72 м. д . 

кислоты 171. 

Ph-N'}-N/ 

/(._N)< 
1 

211 

УФ(е этаноnеl : А,,.,• 238 нм 
t = 12200 
ЯМР 13С iCгPh 8 CDCl3): 
150.31 М . ,11 . 

.C~COOEt 
Ph-N 

J:>< 
1 

27• 

УФ(в :n8tQllt): А,,,..• 247 нм 

•"'"800 
ЯМР '3с (CrPh в CDCl3): 

139.9311. д . 

Соединение 27б было превращено в метиламид N-(1,2,2,5,5-пентаметил-3-

имидазолин-4-ил)-N-метиламиноуксусной кислоты 306, на котором было прове
дено установление положения алкилирования методом спектроскопии ЯМР. В 

спектре: ЯМР 13С амида 30б, записанном в режиме монорсзонанса в дейтероаце
тоне, было обнаружено, что сигнал группы N-CH2 при 56.0 м .д. предсrавляет со

бой триплет квартетов с константами спин-спинового взаимодd!сrвюl 1Jс.н=90.2 Гц. 

3J~•З.7 Гц 
3-'c..i- 2.4 ЩJЦ о 

н ~ 
Н • N Н NНСНз 

H~k 
1 

3Jс.н=2.4 Гц, а сиmал N-метнльной 
группы при 37.8 м.д. представляет 
собой квартет триплетов с констан

тами спин-спинового взаимодейст

вия 1Jс.н=109.6 Гц и 3Jс.к=З.7 Гц 
(соответствующие константы 3 Jс.н 
показаны на Рис, 6. 

В случае алкилирования по зн-
доциклическому атому азота расщепление сигнала атома углерода экзо

метильной группы на протонах группы СН2 наблюдаться не должно, на этом ос
новании полученному соединению также было приписано строение продукта эк

зо-алкилирования. 

При попьrrке перейти от N-СНгпроизводного 3-имндазолина к соответст-

.с~t .сн,соNнсн, .сн,соннсн, вующим нкrроксиль.ным 
R-N R-N N W0 / R-N 

-):;к_ ~ )::'k: нА • ~k 
1 , 6-

21 3С1 31 
а) R=Ph; а) R•Ph; 
IS) .,_,,......_ Ci) R=СН. а) R=Ph. ~: 
"~" , б) R=СН" 50% 

!о/ 
R-н·сн,соосн, R-N_сн,соон 

..J:;к ~ ):k: 
6' 6' 
33 3Z 

а) R=Ph. 92%. а) R=Ph. 75%: 
б} R-CH" 90% б) R-CH" 65% 

радикалам оказалось, что 

сложноэфирная, амИдная 

и карбоксильная группы 

претерпевают .пестру1щию 

в условИJIХ реакции окис-

ления. Замена первичной 

амидной группы на N
~етиламидную и после

дующее окисление: в сис

теме H20 2/Na2 wo. с хо

рошим выходом приводит 

к соответствуюшим нит-
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роксильным радикалам 31. Гидролиз метиламидного производного приводит к 
кислоте 32. Этерификаuия кислоты 31 в HCl/CH30H даст сложный эфир 33. В 
случае ЗЗа в результате диспропорционирования нитроксильного радикала в ки

слой среде образуется и продуктом его восстановления 34а, который может быть 

превращен обратно в радикал окислением. Для соединения 33а был выполнен 

рентгеноструктурный анализ (рис. 6), данные кото-
рого подтверждают правильность сделанных нами 

ранее выводов относительно направления алкили

рования . Все нитроксильные радикалы, синтезиро

ванные в этой работе, имеют рН-зависимый спектр 

ЭПР. Для ряда нитроксильных радикалов были оп

ределены коэффициенты распределения (Кр) в сис

теме октанол/вода, являющиеся мерой липофиль

Рнс.6 
ность спинового зонда. Для синтезированных нами соединений Кр 

меняется в довольно широких пределах (от 0.015 до 27.7), что де
лает их пригодными к использованию в различных средах, включая биологиче

ские системы , такие как кровь и клеточные мембраны . 

выводы 

1. Разработаны новые методы синтеза функционально-замещенных ами-

динов - производных питроксильных радикалов ряда 3-им1tдазолина. Изучено 

влияние рН среды на параметры спектров ЭПР синтезированных нитроксильных 

радикалов и показано, что все они обладают рН-зависимыми спектрами ЭПР. 

2. Разработан простой, эффективный и легко воспроизводимый метод 

синтеза 1-rидрокси-2,2,5,5-тстраметю1-3-имидазолин-3-оксида, основанный на 

кислотно-катэ.лизируемой конденсации 2-гидроксиамино-2-метилпропаналь ок

сима с диэтокси- или диметоксипропаном. 

3. Разработан новый подход к синтезу функциональных производных нит-

роксильных радикалов ряда З-им1tдазолина, основанный на нуклеофильном за

мещении галогенида в экзо-N-галогеиалкильном заместителе цихлоаддукrа 1-(2-
бромэтил)-6-оксил-5,5,7,7-тстраметилтстрагидроимидазо[l ,5-Ь][l,2,4]0ксадиа

зол-2-она. В этом подходе оксикарбонильный фрагмент оксадиазолонового гете

роцикла использован в качестве "защитной группы" для амидиновоrо фрагмента. 

4. Обнаружена и изучена реакция раскрытия оксадиазолонового цикла в 1-
(2-R)-6-оксил-5,5, 7, 7-тстраметилтетраrидроимидазо[ l ,S-b J[l,2,4 ]оксадиазол-2-
онах слабоосновными нуклеофилами, такими как КF, NaCN, NaN3, NaN02, KCI и 
КВr . Показано, что реакционная способность нуклеофилов в ДМСО меняется в 
ряду F- >СМ-> N3 - > N02- > СГ > вr·, который качественно коррелирует с ря
дом основности нуклеофилов в этом растворителе . 

5. Разработаны методы синтеза и синтезированы нитроксильньrе радика-

лы-дисульфиды, обладающие рН-зависнмыми спектрами ЭПР. Продемонстриро
вана их практическая ценность в качестве лигандов-репортеров для мечения на

ночастиц золота, исследования методом спектроскопии ЭПР диэлектрических и 
электростатических свойств окружаюшего их лигандноrо монослоя, а также rра

ниuы раздела органической и водной фаз . 
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6. Разработан новый СЮП'С111ЧССIСИЙ подход к функциональным прокзвод-
НЬIМ 1N',N'-дизамещенных амидииов - нит;»ксильных радикалов рца 3-
имидазоJDО1а, основанный на селективном алкилировании амндниовой группы 

диамагнитных 4-R-амино-1,2,2,5,5-пентаметил-3-имидазолинов этиловым эфи
ром бромухсусноЯ: кислоты и последующем окислении продуктов апкилироВ8НИJI 

в соответствуюпше нитроксИJIЬRЫе радикалы. Показано, что алкипироваиие ами

дивовой группы в диамаrнитНЬ1Х 4-R-амино-1,2,2,5,5-пеtпаметил-3-

имидазопинах этиловым эфиром бромухсусной кислоты проходиr реrиоселек

тивно с образованием продуктов :Jсо-N-аmсиnирования. 
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