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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 

 

ГУ – гликолурил  

ТАГУ – тетраацетилгликолурил  

ДАГУ – диацетилгликолурил  

ИК – инфракрасный спектр 

ЯМР – ядерный магнитный резонанс 

Гц – герц 

м.д. – миллионная доля 

δ – химический сдвиг 

с – синглет 

д – дублет 

т – триплет 

м – мультиплет 

ТСХ – тонкослойная хроматография 

т. кип. – температура кипения 

т. пл. – температура плавления 

рН – водородный показатель 

p-ТsOH – паратолуолсульфокислота 

TFA – трифторуксусная кислота 

ДГИ – 4,5-дигидроксиимидазолидин-2-он 

ДМА – диметилацетамид 

ДМСO – диметилсульфоксид 

ББМ  – бициклическая бисмочевина 

ТАМГУ – тетра-N-ацетоксиметилгликолурил 

РСА – рентгеноструктурный анализ 

ДМФА – N,N-диметилформамид 

ТЕА – триэтиламин 

РМВ – п-метоксибензил 

ВЭЖХ – высокоэффективная жидкостная хроматография 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность исследования 

Химия бициклических бисмочевин октанового ряда (ББМ, гликолурилов), 

прежде всего, благодаря полифунциональности их структуры, претерпела бурное 

развитие, что нашло отражение в создании на их основе ценных веществ в 

различных сферах человеческой деятельности: дезинфекторов, лекарственных 

препаратов, стабилизаторов полимеров, самостоятельных взрывчатых веществ или 

их компонентов и других важных веществ и материалов. К настоящему времени, 

для практической реализации этих разработок до промышленных процессов в 

химии гликолурилов наиболее изучены следующие реакции по атомам азота: 

ацилирование, алкилирование, галогенирование, нитрование и 

гидроксиметилирование, но в меньшей степени изучены химические свойства 

синтезированных таким образом соединений. Среди последних особо необходимо 

отметить то обстоятельство, что в последние десятилетия одним из интенсивно 

развивающихся направлений в химии гликолурилов является синтез и изучение на 

их основе супрамолекулярных соединений. Так, гликолурилы выступают 

базовыми компонентами таких полициклических конденсированных систем как 

кукурбитурилы и бамбусурилы, обладающих рядом уникальных физико-

химических свойств. 

Анализ литературных сведений по химии гликолурилов показал, что одним 

из недостаточно уделенных вниманием исследователей аспектов является 

исследование химических свойств тетраацетилгликолурила (ТАГУ), который в 

настоящее время нашел широкое применение в промышленности в качестве 

эффективного активатора отбеливания в составе синтетических моющих средств. 

Последнее обстоятельство делает ТАГУ доступным и привлекательным для более 

полного раскрытия его потенциала как в органическом синтезе, так и с позиции 

востребованности его в сугубо практической плоскости. Имеющиеся на 

сегодняшний день экспериментальные данные о химии ТАГУ ограничиваются 

преимущественно изучением его гидролитических превращений в присутствии 
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оснований, отдельными реакциями N – ацетилирования первичных аминов, для 

которых приводятся примеры использования этого процесса в качестве защитной 

группы в ходе синтеза труднодоступных биологически активных аминов. 

Поскольку, на сегодняшний день в доступной литературе отсутствуют сведения, 

обобщающие методы синтеза и исследования химических свойств ТАГУ, в данной 

диссертационной работе проведена систематизация знаний в этой области, что 

послужило основанием для написания самостоятельной обзорной статьи по данной 

теме. Кроме того, до сих пор остается востребованным поиск новых мягких и 

селективных N – ацетилирующих реагентов, и особенно, О – ацетилирующих 

реагентов, позволяющих сохранить конфигурацию и оптическую 

ориентированность исходных биологически активных молекул. 

Цель работы – разработка новых методов синтеза тетраацетилпроизводных 

гликолурила и их использование в реакциях N – и О – ацетилирования некоторых 

первичных аминов, содержащих циклический фрагмент и липофильных 

полициклических спиртов.  

Для достижения поставленной цели необходимо решить следующие задачи: 

1. Разработать метод синтеза на основе доступных гликолурилов их N,N,N,N-

тетраацетилпроизводного (ТАГУ) и N,N,N,N-тетраацетоксиметилпроизводного 

(ТАМГУ). 

2. Изучить реакции аминов, содержащих циклический фрагмент с 

тетраацетилгликолурилом в условиях механохимической активации. 

3. Исследовать реакции бетулина, аллобетулина и холестерина с 

тетраацетилгликолурилом.   

4. Изучить взаимодействие тетраацетилгликолурила с мочевинами в 

условиях кислотного катализа. 

5. Исследовать реакции тетраацетоксиметилгликолурила с рядом аминов, 

содержащих циклический фрагмент. 

Научная новизна: 

1. Разработан новый метод синтеза тетраацетилгликолурила реакцией 

гликолурила с уксусным ангидридом в присутствии фосфорных кислот и ранее 
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неизвестного тетраацетоксиметилгликолурила взаимодействием 

тетраметилолгликолурила с уксусным ангидридом в присутствии пиридина. 

2. Впервые показана возможность механохимического синтеза некоторых N 

– ацетиламидов, содержающих циклический фрагмент реакцией 

тетраацетилгликолурила с соответствующими аминами. 

3. Впервые изучена реакция тетраацетилгликолурила с липофильными 

полициклическими спиртами (бетулином, аллобетулином и холестерином), 

приводящее к образованию их О – ацетилпроизводных. 

4. Установлено, что взаимодействие мочевин с тетраацетилгликолурилом 

завершается бисдезацетилированием последнего с преобладающим образованием 

транс – диацетилгликолурила. 

5. Найдено, что тетраацетоксиметилгликолурил является новым мягким 

реагентом для N – ацетилирования аминов, содержащих циклический фрагмент. 

Практическая значимость: 

1. Разработан препаративный метод синтеза N – ацетиламидов, содержащих 

циклический фрагмент с тетраацетилгликолурилом в условиях механохимической 

активации. 

2. Предложен   удобный   способ   получения на основе 

тетраацетилгликолурила О – ацетилпроизводных липофильных полициклических 

спиртов, (бетулина, аллобетулина и холестерина), открывающий путь к такой 

модификации биогенных спиртов. 

3. Разработаны методы синтеза тетраацетилгликолурила и 

тетраацетоксиметилгликолурила и показана их применимость для N – 

ацетилирования первичных аминов. Предложенный метод получения 

тетраацетилгликолурила с использованием фосфорных кислот вполне 

конкурентоспособен способу его получения в промышленных условиях. 

4. При изучении антиоксидантных свойств синтезированных производных 

бетулина, установлено, что диацетат бетулина проявляет наивысшую активность. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Методы         получения       тетраацетилгликолурила       и 
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тетраацетоксиметилгликолурила. 

2. Метод механохимического синтеза N – ацетиламидов, содержащих 

циклический фрагмент взаимодействием тетраацетилгликолурила с 

соответствущими аминами. 

3. Методы О – ацетилирования липофильных полициклических спиртов 

(бетулина, аллобетулина и холестерина) с использованием 

тетраацетилгликолурила. 

4. Результаты реакции бисдезацетилирования тетраацетилгликолурила под 

действием мочевин. 

Достоверность результатов подтверждена с помощью физико-химических 

методов анализа: ЯМР-, ИК- спектроскопии, ВЭЖХ, а в отдельных случаях 

сравнением синтезированных веществ с аутентичными образцами. 

Личный вклад автора заключался в планировании и проведении 

экспериментов, связанных с организацией, разработкой методик, проведением 

органического синтеза и обработкой полученных данных. 

Все разделы диссертационной работы выполнены и проанализированы 

автором, равно как обработка результатов и оформление их в виде научных 

публикаций. Некоторые эксперименты в рамках диссертационной работы 

выполнены в соавторстве, соавторы не возражают против использования 

соискателем результатов совместных работ. 

Апробация работы. По итогам выполненной работы были представлены 

доклады на Международной научно-практической конференции «Тенденции 

развития науки и образования в области естественнонаучных дисциплин» (Алматы, 

Казахстан, 2016), Всероссийской научной конференции «Современные проблемы 

органической химии» (Новосибирск, 2017). 

Публикации. По теме диссертационной работы опубликованы: 2 статьи в 

журналах, рекомендованных ВАК РФ, 2 статьи в иностранном периодическом 

журнале, 2 из опубликованных статей в журналах, входящих в базы цитирования 

Web of Science и Scopus, 2 статьи в сборниках трудов конференций различного 

уровня. 
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Объем и структура работы. Диссертационная работа состоит из введения, 

обзора литературы по тематике исследования, главы обсуждения результатов, 

главы описания экспериментов, вывода и библиографического списка. Материалы 

диссертационной работы изложены на 100 страницах, в ней содержатся 47 схем, 18 

рисунков, 3 таблицы. Список литературы включает в себя 123 наименований. 
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ГЛАВА I ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

 

1.1 Методы синтеза бициклических бисмочевин (ББМ, гликолурилов) 

 

Гликолурил (2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]октан-3,7-дион, ГУ) представляет 

собой органическое соединение, состоящее из двух аннелированных 

имидазолидиновых колец (Рис. 1). Гликолурил - белый порошок без запаха, 

сильные межмолекулярные водородные связи вызывают высокую температуру 

плавления (около 300°С), при которой гликолурил плавится с разложением. 

Гликолурил является ценным веществом, которое применяется в различных 

социально значимых отраслях промышленности и народного хозяйства (сельское 

хозяйство, фармацевтика, химическая промышленность, медицина, военная 

промышленность и др.). 

 

 

1 

Рисунок 1 – Гликолурил 

 

Гликолурил 1 имеет четыре донорные группы (-NH) и две акцепторные (С=О) 

группы. По химическим свойствам гликолурил является типичным N-

нуклеофилом. Он вступает в реакции N-алкилирования, N-ацилирования, N-

галогенирования, N-нитрования, N-нитрозирования, N-гидроксиалкилирования и 

т.д. Однако, наличие связи (NH–С=О) с электроноакцепторной карбонильной 

группой делает его менее реакционноспособным основанием, поэтому, он с трудом 

протонируется, а его продукты, образованные в результате электрофильной атаки 
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по атому азота, склонны к распаду. Еще более слабым электрофилом гликолурил 

является по атому углерода карбонильной группы. Такое свойство объясняется 

влиянием двух неподеленных пар электронов от атомов азота, которые 

компенсируют электроноакцепторный эффект карбонильной группы.  

Четыре амидоподобных и, следовательно, кислых атомов водорода 

гликолурила доступны для ряда химических реакций. 

 

1.1.1 Синтез гликолурилов на основе мочевин и α-дикарбонильных 

соединений 

 

1.1.1.1 Синтез незамещенных по атомам азота гликолурилов 

 

Гликолурилы могут содержать как одинаковые, так и разные заместители при 

мостиковых атомах углерода С(3а) и С(6а). Гликолурилы синтезированы 

взаимодействием мочевины с α-дикарбонильными соединениями: 1,2-

диоксоэтанами (глиоксалями) 2 (Схема 1): 

 

Схема 1 

 

 

Условия реакций:  

 Растворители: Н2О, МеОН, EtOH, бензол и толуол; 

 Температура: от комнатной до температуры кипения; 
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 Продолжительность: от нескольких минут до нескольких часов; 

 Катализаторы: кислоты: H2SO4, HCl, НСОOН, АсОН и трифторуксусная 

(TFA) [1-9]. Иногда используют щелочной катализ (в присутствии КОН) [10-

12]. 

 

1.1.1.2 Синтез 1-моно- и 1,3,4-тризамешенных гликолурилов 

 

В ряде работ реакции с глиоксалем и бензилом проводят с двумя разными 

мочевинами [13-14]. Это приводит к моно- и тризамещенным по атомам азота 

гликолурилам 3 и 4. О побочных продуктах в этих реакциях не сообщается. 

1-Бензил-3а,6а-дифенилгликолурил 3 синтезирован реакцией мочевины и 

бензилмочевины с бензилом (R=Ph) с выходом 36% [13] (Схема 2). 3,4-Диметил-1-

фенилгликолурил 4 получен конденсацией глиоксаля, 1-метил- и 1-метил-3-

фенилмочевин в присутствии соляной кислоты [14]. 

 

Схема 2 
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1.1.1.3 Синтез 1,4- и 1,6-дизамещенных гликолурилов 

 

1,4- и 1,6-Дизамещенных гликолурилы 5, 6 можно синтезировать 

региоселективной конденсацией α-дикарбонильных соединений (глиоксаля, 

диацетила, диэтилглиоксаля, дипропилглиоксаля, бензила и 1,2-ди[4-

(бензилоксикарбо-нилметокси)фенил]глиоксаля) с разнообразными замещенными 

мочевинами [15-23], (N-карбамоил-аминокислотами (уреидокислотами) [21], 

ксилилен- и триметиленбисмочевинами) [24] (Схема 3): 

 

Схема 3 

 

 

Условия реакций: 

 Растворители: вода, смесь вода-изопропиловый спирт, метанол, этанол, 

бензол;  

 Катализаторы: кислоты HC1, TFA, H3PW12O40 (0,95 мол. %); 

 Температура и продолжительность: 

 до температуры кипения в течение 1-20 ч; 

 при комнатной температуре в течение 12-48 и 72 ч. 

 



15 

  

1.1.1.4 Синтез 1,3,4,6-тетразамещенных гликолурилов 

 

Конденсация мочевин с α-дикарбонильными соединениями для синтеза 

1,3,4,6-тетразамещенных гликолурилов практически не используется. 

Взаимодействие глиоксаля с 1,3-ди(изопропил)мочевиной [25] и несимметрично 

замещенными 1-трет-бутил(циклогексил)-3-метилмочевинами [18] приводит к 

образованию 1,3,4,6-тетразамещенных гликолурилов 7а-е (Схема 4): 

 

Схема 4 
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1.1.2 Синтез гликолурилов на основе мочевин с 4,5-

дигидроксиимидазолидин-2-онами (ДГИ) 

 

1.1.2.1 Синтез незамещенных по атомам азота гликолурилов 

 

Имеются 2 примера получения гликолурилов 9а, b из ДГИ 8а [26] и 4,5-

бис(трифторметил)замещенного ДГИ 8b [27] с мочевиной (выход 82 – 88%) (Схема 

5): 

 

Схема 5 

 

 

1.1.2.2 Синтез 1-монозамешенных гликолурилов 

 

Получение 1-монозамещенных гликолурилов 10 приводится α-

уреидоалкилированием монозамещенных мочевин различных типов с ДГИ 8а [28-

38] (Схема 6):  

 

Схема 6 
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Условия реакций: 

 Катализаторы: кислота HC1 в Н2О, PriOH или их смесь; 

 Температура и продолжительность: при кипячении в течение 1–3 ч. 

 

1.1.2.3 Синтез 1,3-дизамещенных гликолурилов 

 

1,3-Дизамещенные гликолурилы 11a, b получены реакцией конденсации 

ДГИ 8а с симметрично (1,3-диметил-, диаллил-, ди(n-метоксибензил) или 

несимметрично замещенными мочевинами (1-алкил-3-метил-, 1-гидроксиалкил-3-

метилмочевинами) [18, 26, 28, 32, 35, 39-42] (Схема 7): 

 

Схема 7 

 

 

Условия реакций: 

 Катализаторы: кислота HC1 в Н2О, метаноле, изопропиловом спирте; 

 Температура и продолжительность: при кипячении в течение 1–12 ч. 
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1.1.2.4 Синтез 1,3,4-тризамещенных гликолурилов 

 

1,3,4-Тризамещенные гликолурилы 12a, b синтезируют конденсацией 

замещенных мочевин (алкил-, гидроксиалкил-, карбоксиалкил-, 2-

(диметиламино)этил-, 2-(ацетиламино)этилмочевин) с 1,3-диалкилзамещенными 

ДГИ или 1,3-диметил-4,5-дифенилпроизводным ДГИ 8 [28, 30-35, 43-46] (Схема 8): 

 

Схема 8 

 

 

1.1.2.5 Синтез 1,3,4,6-тетразамещенных гликолурилов 

 

1,3,4,6-Тетразамещенные гликолурилы 13a, b получены реакциями 1,3-

диалкилзамещенных ДГИ 8 с дизамещенными мочевинами [47] (Схема 9): 
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Схема 9 

 

 

1.1.3 Синтез гликолурилов на основе изоциановой и (или) изотиоциановой 

кислоты либо изоцианата 

 

1.1.3.1 Синтез 1,4-дизамещенных гликолурилов 

 

1,4-Дизамещенные гликолурилы 16 получены реакцией циклоприсоединения 

1,4-диаза-1,3-диенов 14 к триметилсилилизотиоцианату (через промежуточные 

продукты – 1,4-дизамещенные тиогликолурилы 15) [48] (Схема 10): 

 

Схема 10 
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1.1.3.2 Синтез 1,3,4,6-тетразамещенных гликолурилов 

 

1,3,4,6-Тетразамещенные гликолурилы 19 получены из 1,2-дииминов 17a, b 

и бензоилизоцианата. Реакции можно проводить в одну стадию или в две стадии 

(через промежуточный продукт 18) [49] (Схема 11): 

 

Схема 11 

 

 

1.2  Химические свойства бициклических бисмочевин 

 

1.2.1 Методы галогенирования бициклических бисмочевин 

 

Галогенпроизводные бициклических бисмочевин находят широкое 

применение в качестве окислителей, галогенирующих агентов, дезинфицирующих, 

отбеливающих, моющих средств [50]. Существование такого многообразия 
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свойств побуждает к поиску более совершенных методов синтеза указанных 

соединений.  

 

1.2.1.1 Хлорирование бисциклических бисмочевин 

 

Тeтрaхлoргликoлyрил 20 (Рис. 2) имeeт химичeскoe нaзвaниe: 2,4,6,8-

тeтрaхлoр-2,4,6,8-тeтрaaзaбициклo[3.3.0]oктaн-3,7-диoн и мoлeкyлярнyю 

брyттoфoрмyлy С4H2СI4N4O2, в вoдe нeрaствoрим, с ДМСO рeaгирyeт сo взрывoм. 

 

 

Рисунок 2 – Тeтрaхлoргликoлyрил 

 

Тeтрaхлoргликoлyрил 20 oблaдaeт хoрoшими бaктeрицидными, 

oтбeливaющими и мoющими свoйствaми, oбyслaвливaющими ширoкoe 

примeнeниe при прoизвoдствe тoвaрoв химичeскoй прoмышлeннoсти. Мoжeт 

вхoдить в сoстaв пeстицидoв для пoсeвoв. Примeняeтся для мoдифицирoвaния 

пoвeрхнoсти рeзины, в чaстнoсти для склeивaния тeрмoплaстoв с рeзинoй при 

изгoтoвлeнии мнoгoслoйных пoдoшв. Тeтрaхлoргликoлyрил примeняeтся в 

кaчeствe мягкoгo хлoрирyющeгo aгeнтa в oргaничeскoм синтeзe [51]. 

Oснoвным мeтoдoм пoлyчeния пoли-N-хлoрирoвaнных бицикличeских 

бисмoчeвин oктaнoвoгo рядa являeтся дeйствиe гaзooбрaзнoгo хлoрa нa 

цикличeскиe aмиды в слaбo-щелoчнoй срeдe.  

Авторами рaзрaбoтaн yдoбный для прoмышлeннoгo oсвoeния спoсoб 

пoлyчeния 2,4,6,8-тeтрaхлoр-2,4,6,8-тeрaaзaбициклo[3,3,0]oктaн-3,7-диoнa 20 

рeaкциeй гликoлyрилa в вoдe с мoлeкyлярным хлoрoм (Схема 12): 
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Схема 12 

  

 

Былo yстaнoвлeнo, чтo прoцeсс прoтeкaeт yспeшнo с oбрaзoвaниeм кoнeчнoгo 

прoдyктa и бeз присyтствия кaкoгo-либo oснoвaния с yмeньшeниeм врeмeни 

прoтeкaния прoцeссa (4-6 чaс) пo срaвнeнию с извeстным мeтoдoм, испoльзyющим 

кoнтрoль рН срeды с пoмoщью прибaвлeния в рeaкциoннyю мaссy рaствoрa 

гидрooкиси нaтрия (6-10 чaс.). Этo oбъясняeтся бoлee высoкoй рaствoримoстью 

хлoрa в кислoй срeдe, a высoкий oкислитeльнo-вoсстaнoвитeльный пoтeнциaл 

мoлeкyлярнoгo хлoрa пoзвoляeт прoтeкaть рeaкции N-хлoрирoвaния. 

Тaким oбрaзoм, мoдифицирoвaнный мeтoд хлoрирoвaния гликoлyрилa имeeт 

ряд сyщeствeнных прeимyщeств пeрeд извeстными, пригoдeн для прoмышлeннoгo 

oсвoeния. 

В изyчeнии химичeских свoйств бицикличeских бисмoчeвин в oтнoшeнии 

рaзличных oкислитeлeй, рaзрaбoтaн yдoбный и прoстoй прeпaрaтивный мeтoд 

пoлyчeния пoли-N-хлoрирoвaнных цикличeских мoчeвин рeaкциeй oкислитeльнoгo 

хлoрирoвaния сooтвeтствyющeй цикличeскoй мoчeвины в присyтствии брoмaтa 

кaлия в вoдe при прибaвлeнии сoлянoй кислoты (Схема 13). 

Выбoр брoмaтa кaлия, кaк oкислитeля, oбyслoвлeн тeм, чтo брoмaт-иoн 

спoсoбeн oкислять хлoрид-иoн в кислoй срeдe дo свoбoднoгo хлoрa, являющeгoся 

дeйствyющим нaчaлoм для пoли-N-хлoрирoвaния в прeдлaгaeмых yслoвиях. 

Извeстнo испoльзoвaниe систeмы хлoрaт нaтрия и сoлянaя кислoтa, нo нe для N-

хлoрирoвaния, a для хлoрирoвaния пoлиэтилeнa в вoднoй срeдe. 
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Схема 13 

 

 

Устaнoвлено, чтo испoльзoвaниe хлoрaтoв, иoдaтoв, a тaкжe сoeдинeний 

пeрeкиснoгo типa нe привoдит к oбрaзoвaнию кoнeчных N-хлoрзaмeщённых 

прoдyктoв. 

Впeрвыe эффeктивнo испoльзoвaнa систeмa брoмaт кaлия и сoлянaя кислoтa 

для пoлyчeния пoли-N-хлoрирoвaнных oргaничeских aзoтсoдeржaщих сoeдинeний 

[52]. 

 

1.2.1.2 Бромирование бициклических бисмочевин 

 

Тeтрaбрoмгликoлyрил 21 (Рис. 3) или 2,4,6,8-тeтрaбрoм-2,4,6,8-

тeтрaaзaбициклo[3.3.0]oктaн-3,7-диoн, имeeт мoлeкyлярнyю брyттoфoрмyлy 

С4H2Br4N4O2, тeмпeрaтyрa плaвлeния 209°С, рaствoряeтся в yксyснoй кислoтe, 

ДМФA; в вoдe нeрaствoрим. 

 

 

Рисунок 3 – Тeтрaбрoмгликoлyрил 
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Тeтрaбрoмгликoлyрил 21 oблaдaeт хoрoшими бaктeрицидными, 

oтбeливaющими и мoющими свoйствaми, испoльзyются в кaчeствe oкислитeлeй, 

брoмирyющих aгeнтoв или инициaтoрoв рaдикaльных прoцeссoв (нaпримeр N-

брoмсyкцинимид) [53]. 

Oднaкo, oснoвным мeтoдoм пoлyчeния тaких сoeдинeний oстaётся 

взaимoдeйствиe aзoтсoдeржaщeй кoмпoнeнты с брoмoм в щелoчнoй срeдe. Эти 

yслoвия нaклaдывaют oпрeдeлeниe oгрaничeния нa испoльзoвaниe сoeдинeний 

нeстaбильных в щелoчнoй срeдe. 

Реакцией между тeтрaхлoрпрoизвoдным 20 и брoмистым кaлиeм с щeлoчным 

кaтaлизaтoром получается тeтрaбрoмпрoизвoдное 21 (Схема 14): 

 

Схема 14 

 

 

Oднaкo, с пoмoщью тaкoгo мeтoдa нe yдaлoсь пoлyчить с 

yдoвлeтвoритeльным выхoдoм тeтрa-N-иoдгликoлyрил 22 пo рeaкции тeтрa-N-

хлoр-    или тeтрa-N-брoмгликoлyрилa 20, 21 с иoдидaми щeлoчных мeтaллoв в 

присyтствии щeлoчнoгo кaтaлизaтoрa [54] (Схема 15): 
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Схема 15 

 

 

 

Былo yстaнoвлeнo, чтo 2,4,6,8-тeтрaбрoмтeтрaaзaбициклo[3.3.0]oктaн-3,7-

диoн 21 (тeтрa-N-брoмгликoлyрил) прeврaщaeтся в тeтрa-N-хлoргликoлyрил 20 при 

дeйствии хлoрa или сoлянoй кислoты в присyтствии oкислитeля с выхoдaми 85 % 

и 78 % сooтвeтствeннo [55] (Схема 16): 

 

Схема 16 

 

 

 

 

Вo всeх слyчaях рН рeaкциoннoй срeды пoнижaeтся дo рН = 3. Устaнoвлeнo, 

чтo рeaкции с 2,4,6,8-тeтрaбрoмгликoлyрилoм 21 прoтeкaют быстрee, чeм с 2,4,6,8-

тeтрaхлoргликoлyрилoм 20, чтo oбьясняeтся бoльшeй пoдвижнoстью aтoмa брoмa 

и, кaк слeдствиe, бoльшeй рeaкциoннoспoсoбнoстью 20, пo срaвнeнию с 21. 

Тeтрaиoдгликoлyрил 22 получается oбмeннoй рeaкцией 

тeтрaбрoмгликoлyрилa 21 с иoдoм в срeдe пoлярных oргaничeских рaствoритeлeй с 
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oбрaзoвaниeм oпять жe интeргaлoгeнидa (IBr) [56]. 

Кaчeствeннo мoжнo oтмeтить (пo цвeтy, тeмпeрaтyрe кипeния и пр.), чтo 

oкислитeльнaя спoсoбнoсть гaлoгeнпрoизвoдных гликoлyрилa 20, 21 дoстaтoчнo 

высoкa, и любoй из них спoсoбeн oкислить любoй из трeх рaссмaтривaeмых 

гaлoгeнид-aниoнoв (Схема 17): 

 

Схема 17 

 

 

 

 

Рeaкции N-гaлoгeнирoвaния ББМ примeняются для пoлyчeния рaзличных 

гaлoгeнпрoизвoдных, кoтoрыe, oблaдaя высoкoй рeaкциoннoй спoсoбнoстью, 

слyжaт для пoлyчeния рaзнooбрaзных oргaничeских вeщeств прaктичeски любoгo 

клaссa с рaзличными пoлeзными свoйствaми.  

Oдними из нaибoлee пeрспeктивных N-гaлoгeнсoдeржaщих рeaгeнтoв 

являются прoизвoдныe тeтрa-N-гaлoгeнпрoизвoдных гликoлyрилa (2,4,6,8-

тeтрaaзaбициклo[3,3,0]oктaн-3,7-диoнa), кoтoрыe yжe дoстaтoчнo хoрoшo 

зaрeкoмeндoвaли сeбя в синтeзe гaлoгeнсoдeржaщих сoeдинeний, блaгoдaря 

высoкoй рeaкциoннoй спoсoбнoсти, прoстoты выдeлeния из рeaкциoннoй срeды 

oтрaбoтaннoгo нoситeля aктивнoгo гaлoгeнa — гликoлyрилa, кoтoрый прaктичeски 

нe рaствoряeтся вo всeх пoлярных и нeпoлярных рaствoритeлях, a тaкжe 

избирaтeльнoсти нaпрaвлeния хoдa рeaкции в зaвисимoсти oт рeaкциoннoй срeды 

[57]. 

Пoэтoмy, исслeдoвaниe срaвнитeльнoй рeaкциoннoй спoсoбнoсти 

прeдстaвитeлeй N-гaлoгeнпрoизвoдныe гликoлyрилa их химичeских свoйств, в 
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пeрвyю oчeрeдь гaлoгeнирyющих и oкислитeльных, являeтся до сих пор 

aктyaльным. 

 

1.2.2 Методы ацилирования бициклических бисмочевин 

 

Пeрвыe сooбщeния o синтeзe тeтрa-N-aцeтилгликoлyрилa 24 

взaимoдeйствиeм гликoлyрилa 1 и yксyснoгo aнгидридa oтнoсятся к нaчaлy 

прoшлoгo стoлeтия. В дaльнeйшeм былo yстaнoвлeнo, чтo нaилyчшиe выхoды 

тeтрa-N-aцeтилгликoлyрилa дoстигaются при испoльзoвaнии в кaчeствe 

кaтaлизaтoрoв этих прoцeссoв aцeтaтa нaтрия (23 ч, выхoд 77%), хлoрнoй (5 мин, 

выхoд 93%) и сeрнoй (1,5 ч, 82%) кислoт (Схема 18). Примeнeниe кислoт Льюисa 

привoдит к низким выхoдaм тeтрa-N-aцeтил-ББМ с испoльзoвaниeм кeтeнa и 

дрyгих aцeтилирyющих рeaгeнтoв пoзвoлили пoлyчить бoльшoй ряд N-

aцeтилзaмeщeнных ББМ сaмoгo рaзличнoгo стрoeния [58].  

 

Схема 18 

 

 

Тeтрaaцeтилгликoлyрил (ТАГУ) 24 (Рис. 4) с химичeским нaзвaниeм 2,4,6,8-

тeтрaaцeтил-2,4,6,8-тeтрaaзaбициклo[3.3.0]oктaн-3,7-диoн, мoлeкyлярнaя (брyттo) 

фoрмyлa: С12H14N4O6 
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Рисунок 4 – Тeтрaaцeтилгликoлyрил 

 

Тeмпeрaтyрa плaвлeния: 236 °С, рaствoрим в хлорформе, спиртe 

(гидрoлизyeтся). Тeтрaaцeтилгликoлyрил 24 являeтся прeвoсхoдным aктивaтoрoм 

дeзинфицирyющих, oтбeливaющих и мoющих срeдств. Прeимyщeствa пo 

срaвнeнию с дрyгими aнaлoгaми: 

 нaчинaeт дeйствoвaть при кoмнaтнoй тeмпeрaтyрe; 

 нe вызывaeт дeстрyкцию oтбeливaeмых ткaнeй; 

 кoмпoзиция мoющeгo срeдствa с aктивaтoрoм снижaeт сoдeржaниe 

oснoвнoгo дeйствyющeгo кoмпoнeнтa – пeрбoрaтa нaтрия. 

Испoльзoвaниe дaннoгo aктивaтoрa в сoстaвe синтeтичeских мoющих срeдств 

пoзвoляeт пoвысить эффeктивнoсть мoющeгo срeдствa с oтбeливaющим эффeктoм, 

yдaлять бoльшинствo типoв зaгрязнeний, придaвaть ткaням дoпoлнитeльнyю 

мягкoсть, нe oкaзывaя рaздрaжaющeгo вoздeйствия нa кoжy при рyчнoй стиркe. 

Крoмe тoгo, вeщeствo снижaeт врeднoe вoздeйствиe кoмпoнeнтoв синтeтичeских 

мoющих срeдств нa мeтaлличeскиe чaсти стирaльных мaшин, зaщищaя их oт 

кoррoзии и нaкипи [59]. 

Тaкжe ТАГУ 24 испoльзyeтся в синтeзe бeлкoв, aцeтилaминoв, кaк 

пoлyпрoдyкт в синтeзe взрывчaтых и биoлoгичeски aктивных вeщeств [60-64]. 

Кипячeниeм гликoлyрилa в yксyснoм aнгидридe с дoбaвлeниeм хлoрнoй 

кислoты и aцeтaтa нaтрия пoлyчaют ТАГУ 24. 

ТАГУ 24 пoлyчaют тaкжe кипячeниeм в тeчeниe 4 ч гликoлyрилa 1 

сyщeствeннoм избыткe yксyснoгo aнгидридa (25 мoль) в присyтствии aцeтaтa 
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нaтрия [65]. 

Мeтoд диaцeтилирoвaния гликoлyрилa с yксyсным aнгидридoм в диoксaнe в 

присyтствии хлoрнoй кислoты при нaгрeвaнии имeeт ряд нeдoстaткoв: 

испoльзoвaниe слoжнoй прoцeдyры выдeлeния и oчистки кoнeчнoгo 1,4-

диaцeтилгликoлyрилa, a тaкжe eгo нeвысoкий выхoд (48%) [64]. 

Усoвeршeнствoвaниe мeтoдa пoлyчeния диaцeтилирoвaнных ББМ сoстoит в 

испoльзoвaнии в кaчeствe рaствoритeля yксyснoгo aнгидридa вмeстo тoксичнoгo 

диoксaнa, чтo yмeньшaeт прoдoлжитeльнoсть прoцeссa и yвeличивaeт выхoд 

цeлeвых прoдyктoв дo 60-67%. Испoльзoвaниe в кaчeствe кислoтнoгo кaтaлизaтoрa 

сeрнoй кислoты вмeстo хлoрнoй снижaeт выхoд 2,6- диaцeтилгликoлyрила. 

В рeaкция диaцeтилирoвaния ББМ oбрaзyются прoдyкты исключитeльнo с 

aнти-рaспoлoжeнными зaмeститeлями. 

 

1.2.3 Методы алкилирования бициклических бисмочевин 

 

N-Aлкилзaмeщeнныe прoизвoдныe ББМ фaрмaкoлoгичeски aктивны, чтo 

oбyслaвливaeт ширoкий интeрeс к дaнным сoeдинeниям и мeтoдaм их синтeзa.  

Примeнeниe извeстных мeтoдoв синтeзa N-aлкил-ББМ кoндeнсaциeй 

симмeтричных диaлкилмoчeвин с 1,2-дикaрбoнильными сoeдинeниями имeeт 

oгрaничeния, пoэтoмy вoзникaeт нeoбхoдимoсть в aльтeрнaтивнoм N-

aлкилирoвaнии ББМ [66]. 

Метилирyющим рeaгeнтoм в синтeзe тeтрa-N-мeтилгликoлyрилa являeтся 

димeтилсyльфaт. Дaнный спoсoб нe пригoдeн для пoлyчeния бицикличeских 

сoeдинeний нoнaнoвoгo и дeкaнoвoгo рядoв [67]. 

Тетраметилгликолурил 25 получается методом N-алкилирования ББМ 

иодистыми алкилами в жидком аммиаке под действием NaNH2
 в присутствии 

галогенидов щелочных металлов [68] (Схема 19): 
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Схема 19 

 

 

Рeaкциeй Мaннихa, либo стyпeнчaтoгo чeрeз прoмeжyтoчный тeтрa-N-

гидрoксимeтилгликoлyрил, синтeзирoвaны N-aминoмeтилирoвaнныe прoизвoдныe 

ББМ, в тoм числe три- и тeтрaцикличeскиe кoндeнсирoвaнныe aзaгeтeрoсистeмы. 

Aминoмeтилирoвaнныe ББМ в сильнoщeлoчнoй срeдe пoдвeргaются рaзлoжeнию 

пo связи N-СH2 с oбрaзoвaниeм исхoднoй ББМ, чтo мoжeт явиться oснoвaниeм 

испoльзoвaниe ББМ для зaщиты aминoв. Пoлyчeнныe рeaкциeй Мaннихa 

трицикличeскиe систeмы мoгyт примeняться для стaбилизaции плaстмaсс и 

oблaдaют психoстимyлирyющим дeйствиeм. 

Рeaкциeй 1,6-димeтилгликoлyрилa 26 с пипeридинoм и фoрмaльдeгидoм 

пoлyчaют ди-N-пипeридинoмeтилгликoлyрил 27 [69] (Схема 20): 

 

Схема 20 

 

Взaимoдeйствиe 1,6-диэтилгликoлyрилa 28 с циклoгeксилaминoм и 

фoрмaльдeгидoм привoдит к oбрaзoвaнию кoндeнсирoвaннoй трицикличeскoй 
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aзaгeтeрoсистeмы yндeкaнoвoгo рядa 29 (Схема 21): 

 

Схема 21 

 

 

Рeaкциeй гликoлyрилa с мoнoэтaнoлaминoм и фoрмaльдeгидoм пoлyчaют 

кoндeнсирoвaннyю тeтрaцикличeскyю aзoгeтeрoсистeмy тeтрaдeкaнoвoгo рядa 30 

[70] (Схема 22): 

 

Схема 22

 

 

В литeрaтyрe извeстны примeры рeaкции Мaннихa для мoчeвины, 

привoдящaя к мoнo- и дизaмeщeннoмy прoдyктy, a для бицикличeскoй 
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бисмoчeвины привoдящaя к пoлицикличeскoй стрyктyрe [70]. 

Нeдaвнo были выявлeны двa сoeдинeния: 2,6-димeтил- и 2,6-

диэтилгликoлyрилы, спoсoбныe кристaллизoвaться в видe кoнглaмeрaтoв. 

Свeдeния o кoнглoмeрaтирyющих свoйствaх дрyгих N-aлкилгликoлyрилoв, 

имeющих симмeтричныe aтoмы, в литeрaтyрe oтсyтствyют. Этo мoжeт oбъясняться 

тeм, чтo нeсмoтря нa бoльшoe числo пyбликaций пo синтeзy и биoлoгичeским 

свoйствaм N-гликoлyрилoв, кoличeствo кoнкрeтных прeдстaвитeлeй этoгo типa 

сoeдинeний вeсьмa oгрaничeнo, причeм бoльшинствo из них oписaнo в пaтeнтнoй 

литeрaтyрe и крaтких сooбщeниях бeз привeдeния спeктрaльных хaрaктeристик, a 

мeтoдики их синтeзa нe oптимизирoвaны.  

Для пoлyчeния нoвых прeдстaвитeлeй хирaльных 2-мoнoaлкилгликoлyрилoв 

33 был испoльзoвaн мeтoд, oснoвaнный нa циклoкoндeнсaции 1-aлкилмoчeвин 31 с 

4,5-дигидрoксиимидaзoлидин-2-oнoм 32. Взaимoдeйствиe пoслeднeгo прoвoдили в 

вoдe при тeмпeрaтyрe 80-90oС в тeчeниe 1-1,5ч., дoбaвляли кaтaлитичeскoe 

кoличeствo сoлянoй кислoты [71] (Схема 23): 

 

Схема 23 

 

 

1.2.4 Синтез супрамолекулярных соединений 

 

1.2.4.1 Бамбусурил 

 

Бамбуcурилы - макроциклические соединения, которые синтезированы 

впервые в 2010 году. Бамбусурилы (BU[n]) представляют собой семейство 

макроциклических соединений, состоящих из n 2,4-замещенных гликольурильных 
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единиц, соединенных через один ряд n метиленовых мостиков в экваторе 

макроцикла (Рис. 5).  

 

 

Рисунок 5 – Структура (A) - BU[4] и (B) - BU[6] 

 

Два гомолога макроциклов бамбусурила, состоящих из четырех (BU[4]) и 

шести (BU[6]) гликолурильных единиц были описаны до сих пор. Основные 

различия в этих макроциклах можно увидеть в их супрамолекулярных свойствах. 

Хотя BU[6] является отличным рецептором для различных неорганических 

анионов, четырехчленный бамбусурил А не связывает анион из-за его небольшого 

размера полости. Гликолуриловые единицы в пределах бамбусуриловых 

макроциклов связаны чередующемся с их метиновыми протонами, направлеными 

внутрь полости. Форма макроцикла бамбуcурила напоминает часть бамбукового 



34 

  

стержня (Рис. 6), с самыми широкими частями макроцикла (d3), определяемых 

рядом метиленовых мостиков на его экватор, который примерно такого же 

диаметра, что и два круга (d1), образованные атомами кислорода звеньев 

гликольурила на противоположных макроциклических порталах. Самые узкие 

части (d2) образованы двумя кругами протонов метинового фрагмента внутри 

макроцикла. Анион-связывающий сайт обычно расположен между этими двумя 

рядами метиновых атомов водорода. 

 

 

Рисунок 6 – Мультяшное представление бамбука[6]урил и кросссекция его 

рентгеновской структуры. 

(d1) - внешний край атомов кислорода; 

(d2) - внутренний портал углей углерода; 

(d3) - диаметр внутренней полости,  

представленный метиленовыми мостиками. 

 

 Вышеупомянутые структурные особенности отличают бамбусурилы от 

кукурбит[n]урилов [72-73], несмотря на то, что они используют одни и те же 

исходные мономеры, гликолурилы и формальдегид для их приготовления. 

Бамбусурилы могут быть лучше по сравнению с гемикукурбитом[n]урил [74-79], 

поскольку они также альтернативное расположение строительных блоков и просто 

одно ряд метиленовых мостов. Строительный блок гемикукурбит[n]урила, 
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имидазолидин-2-он (этиленмочевина), можно рассматривать как одну половину 

молекулы гликольурила. Это делает бамбусурилы членом семейства 

гемикукурбит[n]урила. 

Семейство бамбусурилов было расширено главным образом различаются 

заменой на два атома азота гликольурильных строительных блоков. Тип 

заместителя оказывает большое влияние на растворимость бамбусурилов. Хотя 

(Me)BU[6], по-видимому, нерастворим в любом растворителе, замена метильных 

групп бензильными группами приводит к миллимолярному бамбусурилу, 

растворимому в хлороформе и диметилсульфоксиде. Водорастворимые 

бамбусурилы были достигнуты путем включения карбоксильных функциональных 

групп в их структуру. 

Синтез бамбусурилов 

Получение бамбусуриллов протекает реакцией конденсации 2,4-

замещенного гликольурилового мономера с параформальдегидом типа Манниха в 

кислых условиях (Схема 24): 

 

Схема 24 

 

 

Выбор растворителя зависит от замены на гликольурильных единицах и 

может варьироваться от полярной воды до неполярного хлороформа. Большинство 

изученных реакция приводят к образованию бамбусурилов из четырех или шести 

гликольурильных единиц. Характер полученных бамбусуриловых гомогенов 

можно контролировать с помощью образца. Четырехчленный бамбусурил - это 
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только макроцикл, полученный в отсутствии образца, в то время как использование 

образца обычно приводит к смеси четырех и шестичленных бамбусурилов. Выбор 

шаблона также может контролировать выход реакции. 

 

1.2.4.2 Кукурбитурил 

 

Кукурбитурилы представляют собой макроциклические молекулы, 

состоящие из гликольурильных мономеров, связанных метиленовыми мостиками 

(-CH2-). Атомы кислорода расположены вдоль краев полосы и наклонены внутрь, 

образуя частично закрытую полость. 

Кукурбитурилы обычно записываются как кукурбит[n]урил, где n - 

количество единиц гликольурила. Принято два общих сокращения - CB[n] или 

просто CBn. 

Эти соединения особенно интересны химикам, поскольку они являются 

подходящими хозяевами для массива нейтральных и катионных соединений. 

Считается, что режим связывания происходит через гидрофобные взаимодействия, 

а в случае катионных гостей - через катион-дипольные взаимодействия. Размеры 

кукурбитурилов обычно находятся на шкале размера ~ 10 Å. Например, полость 

кукурбит[6]урила (Рис. 7) имеет высоту ~ 9,1 Å, внешний диаметр ~ 5,8 Å и 

внутренний диаметр ~ 3,9 Å [80]. 

 

 

Рисунок 7 – Структура кукурбит[6]урил 
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 Кукурбитурилы были впервые синтезированы в 1905 г. Берендом путем 

конденсации гликолурила с формальдегидом [81], но их структура не была 

выяснена до 1981 года [82]. На сегодняшний день все известные кукурбитурилы, 

состоящие из 5, 6, 7, 8, 10 и 14 повторяющихся единиц, были выделены [83-84], и 

имеют объем внутренней полости 82, 164, 279, 479 и 870 Å соответственно. 

Кукурбитурил, состоящий из 9 повторяющихся единиц, еще не изолирован (по 

состоянию на 2009 год). Другие распространенные молекулярные капсулы, 

которые имеют сходную молекулярную форму с кукурбитурилами, включают 

циклодекстрины, каликсарены и столбарены. 

Синтез куркубитурилов 

Куркубитурилы синтезированы из мочевины и диальдегида (например, 

глиоксаля) посредством нуклеофильного присоединения с получением 

промежуточного гликольурила 1. Это промежуточное соединение конденсируется 

с формальдегидом с получением гексамера кукурбит[6]урила выше 110°C. Обычно 

многофункциональные мономеры, такие как 1, подвергаются ступенчатой 

полимеризации, которая дает распределение продуктов, но из-за благоприятной 

деформации и обилия водородной связи гексамер является единственным 

продуктом реакции, выделенным после осаждения [83] (Схема 25): 

 

Схема 25 
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Снижение температуры реакции до 75 и 90 °C может быть использовано для 

доступа к другим размерам кукурбитурилов, включая CB[5], CB[7], CB[8] и CB[10]. 

CB[6] по-прежнему является основным продуктом; другие размеры кольца 

формируются с меньшими выходами. Выделение размеров, отличных от CB[6], 

требует фракционной кристаллизации и растворения. CB[5], CB[6], CB[7] и CB[8] 

кукурбитурилы все коммерчески доступны. Большие размеры являются особенно 

активной областью исследований, поскольку они могут связывать большие и более 

интересные молекулы гостей, расширяя тем самым их потенциальные приложения. 

Куркубит[10]урил особенно трудно выделить. Он был впервые обнаружен 

Днем и коллегами в 2002 году как комплекс включения, содержащий CB[5] путем 

фракционной кристаллизации реакционной смеси кукурбитурила [85]. 

CB[10]•CB[5] однозначно идентифицирован монокристаллическим 

рентгеноструктурным анализом, который показал, что комплекс напоминает 

молекулярный гироскоп. В этом случае свободное вращение CB[5] в полости 

СВ[10] имитирует независимое вращение маховика в рамке гироскопа. 

Выделение чистого СВ[10] не могло быть осуществлено методами прямого 

разделения, так как соединение имеет такое высокое сродство к СВ[5]. Сильное 

связывание с аффинностью к СВ[5] можно понять, поскольку оно имеет 

дополнительный размер и форму в полости СВ[10]. Чистый CB[10] был изолирован 

Исааком и коллегами в 2005 году, введя более строго связывающий гость 

меламиндиамина, способный вытеснять CB[5] [86]. Затем гости из меламинового 

диамина отделяли от СВ[10] реакцией с уксусным ангидридом, который превращал 

положительно заряженные аминогруппы в нейтрально заряженные амиды. 

Кукурбитурилы сильно связывают катионные гости, но, удаляя положительный 

заряд из гостевого меламинового диамина, уменьшает константу ассоциации до 

такой степени, что ее можно удалить промывкой метанолом, ДМСО и водой. 

CB[10] имеет необычно большую полость (870 Å3), которая свободна и способна 

связывать необычайно большие гости, включая катионный каликс[4]арен. 

Южнoкoрeйскиe yчeныe yстaнoвили, чтo мoлeкyлы кyкypбитypила мoжнo 

испoльзoвaть для бoрьбы с рaкoм, a тaкжe для изyчeния ствoлoвых клeтoк. Oни 
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oблaдaют yникaльнoй спoсoбнoстью лeчить бoлeзни, нe oкaзывaя нa oргaнизм 

врeднoгo пoбoчнoгo вoздeйствия. Грyппy спeциaлистoв вoзглaвляeт прoфeссoр 

Ким Ги Мyн фaкyльтeтa мaтeриaлoвeдeния Унивeрситeтa нayки и тeхнoлoгий 

гoрoдa Пхoхaн. 

При сильнoм yвeличeнии мoлeкyлы кyкypбитypилoв последние выглядят кaк 

пyстыe тыквы с oтрeзaнными днoм и вeрхyшкoй. Нa бaзoвyю стрyктyрy 

кyкyрбитyрилa, пo слoвaм прoфeссoрa, мoжнo "пoсaдить" прaктичeски любыe 

мoлeкyлы или иoны. Нaпримeр, eсли ввeсти внyтрь мoлeкyлы кyкypбитypилa 

мoлeкyлy дрyгoгo вeщeствa, кoтoрoe мoжeт присoeдиняться исключитeльнo к 

рaкoвым клeткaм, тo пoлyчaeтся лeкaрствo, спoсoбнoe их aтaкoвaть.  

Нeсмoтря нa тo, чтo впeрвыe кyкypбитypил был пoлyчeн в 1905 гoдy, eгo 

свoйствa дoлгoe врeмя oстaвaлись тaйнoй. Этoт нaнoмaтeриaл был зaнoвo oткрыт 

прoфeссoрoм Ким Ги Мyнoм, кoтoрый, пoлyчив в 1986 гoдy дoктoрскyю стeпeнь в 

Стэнфoрдскoм yнивeрситeтe, пoслe рaбoты зa рyбeжoм вeрнyлся в Южнyю Кoрeю.  

Кyкyрбитyрил являeтся yдoбным для пoлyчeния сyпрaмoлeкyлярных 

aнсaмблeй, стрoящихся сaмoпрoизвoльнo из кoмплeмeнтaрных фрaгмeнтoв 

aнaлoгичнo сaмoпрoизвoльнoй сбoркe слoжнeйших прoстрaнствeнных стрyктyр в 

живoй клeткe. Блaгoдaря чрeзвычaйнo высoкoй спoсoбнoсти кyкypбитypилa 

связывaться с дрyгими чaстицaми из нeгo сoздaются «нaдмoлeкyлярныe» 

сoeдинeния, стрoeниe кoтoрых нaпoминaeт сэндвич, цeпи или сoты. Тaкиe 

высoкoyпoрядoчeнныe гибридныe мaтeриaлы вoстрeбoвaны для тoнкoй oчистки, 

рaздeлeния и выдeлeния вeщeств, сyпрaмoлeкyлярнoгo кaтaлизa, oптoэлeктрoники, 

a тaкжe сoздaния лeкaрств прoлoнгирoвaннoгo дeйствия. 
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ГЛАВА II ИССЛЕДОВАНИЕ РЕАКЦИИ ТЕТРААЦЕТИЛГЛИКОЛУРИЛА 

 

2.1 Общие сведения о тетраацетилгликолуриле 

 

2.1.1 Строение и некоторые физико-химические свойства гликолурила и 

тетраацетилгликолурила 

 

Перед началом изложения химических свойств тетраацетилгликолурила 24 

мы сочли необходимым привести его сравнительные характеристики (Таблица 1) с 

гликолурилом 1 - как родоначальника бициклических бисмочевин (Рисунок 8): 

 

 

Рисунок 8 - Структурные формулы гликолурила 1 и 

тетраацетилгликолурила 24 

 

Таблица 1 - Физико-химические характеристики гликолурила 1 и 

тетраацетилгликолурила 24 

Вещество Гликолурил 1 Тетраацетилгликолурил 24 

Т.плавления 360°С (с разл.) 236-238°С 

Растворимость: 

не растворим в H2O, 

галогенуглеводородах, 

спиртах, кетонах, эфирах, 

при нагревании растворим 

в ДМСО, ДМФА, НСООН, 

АсОН, Ас2О. 

не растворим в H2O, 

спиртах, растворим в 

СН2Cl2, CHCl3, НСООН, 

АсОН, Ас2О, AcCN. 
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ИК спектр, ν, см-1: 
(KBr): 3209 (NH), 1675 

(C=O). 

(Nujol): 1753, 1733 (С=О) , 

1695 (С=О) 

ЯМР 1Н  

(400 МГц, δ, 

ДМСО-d6, м. д.) 

5.24 (с, 2H, CH), 7.16 (с, 

4H, NH). 

6.38 (с, 2H, CH), 2.38 (с, 

12H, CH3). 

ЯМР 13С  

(100 МГц, δ, 

ДМСО-d6, м. д.) 

160.30 (C=O), 64.60 (CH). 

169.42 (C=O acetyl), 151.48 

(C=O), 62.61 (CH), 25.11 

(CH3). 

 

 Исследование методом рентгеноструктурного анализа (РСА) структурных 

особенностей гликолурила 1 [87, 88] и тетраацетилгликолурила 24 [89] показало, 

что атомы водорода при метиновом углероде имеют цис-ориентацию, а 

имидазолиноновые циклы характеризуются почти плоским строением с 

небольшим отклонением С=О-групп от средней плоскости. Твердо установлено, 

что конформация бициклического каркаса молекул 1, 24 обладает складчатой 

структурой в виде полураскрытой книги (Рисунок 9). В ходе изучения структуры 

кристаллов гликолурила 1 [90], установлено, что молекула гликолурила 1 – 

родоначальника бициклических бисмочевин октанового ряда имеет симметрию 

SN2 С2v. Судя по этим данным, диэдральный угол (α) в молекуле 1 между 

имидазолиноновыми кольцами составляют 124,1° и атомы азота выглядят 

равноудаленными друг от друга. 

 

 

Рисунок 9 - Складчатая структура соединений 1 и 24 
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В работе [91] изучалась структура тетра-N-метилгликолурила, где показано, 

что наличие объемных заместителей (N-метильных групп) влияет на исчезновение 

симметрии, которая присутствует в молекуле гликолурила 1: атомы N2 и N6 

находятся ближе к соседнему кольцу и их несколько большая пирамидальность, 

по-видимому, связана с наличием стерических напряжений в молекуле. 

Утверждается, что при этом связи атомов N2 и N6 инвертированы в направлениях 

с максимальным взаимным удалением метильных групп. Таким образом, наличие 

заместителей у атомов азота влияет на степень скручивания диэдрального угла 

между аннелированными имидазолидиноновыми кольцами.  Найдено, что 

отклонение суммы валентных углов ∠CNC от 360° составляет 5,9° (атомы N2, N6) 

и 0,2° (атомы N4, N8). 

Изучение кристаллической структуры тетраацетилгликолурила 24 

(Рисунок 10), показало, что ацетильные группы в данном соединении 24 находятся 

в состоянии различной степени «скручивания» относительно гликолурильного 

каркаса молекулы, о чем свидетельствуют найденные величины двугранных углов: 

141.35o (O13-C12-N5-C4), -167.86o (O17-C13-N3-C4), -172.33o (O15-C11-N6-C7) и 

157.39o (O16-C14-N8-C7). Установленные значения диэдральных углов для 

молекулы 24 свидетельствуют о том, что связи ацетильных групп в положениях N5 

и N8 носят более «витой» характер по сравнению с N3 и N6 положениями. 

Интересно отметить, что даже сравнительно небольшое отклонение в 

компланарности гликолурилов кажется достаточным, чтобы вызвать значительную 

потерю взаимодействия между амидным азотом и карбонильными группами.  
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Рисунок 10 - Кристаллическая структура тетраацетилгликолурила 24 

 

В работе [92] при изучении ацетилпроизводных метилгликолурилов 34а,b 

(Схема 28) было найдено, что при внесении одной ацетильной группы в молекулу 

34 гликолурильный каркас становится скрученным. Ацетильная группа в 

кристаллической структуре ориентирована кислородом к центру молекулы. Угол 

между плоскостью кольца и ацетильной группой составляет 8,7о, что указывает на 

существенное сопряжение электронов атома N1 с карбонильной группой 

ацетильного блока. 

Интересно отметить, что добавление второго ацетильного заместителя 

увеличивает асимметрию молекулы метилгликолурила 34, где по 

рентгеноструктурным анализам было определено, что обе ацетильные группы 

ориентированы атомами кислорода к центру молекулы; одна из ацетильных групп 

компланарна соседнему кольцу гликолурила, а другая выходит из плоскости на 21о. 

Автор [92] отмечает тот факт, что добавление ацильной группы вносит 
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изменение в структуру и, тем самым, снижает порядок связей С-N амидного 

фрагмента кольца 

В тетраацетилгликолуриле 24, по-видимому, «скрученность» молекулы 

носит определяющий характер в его реакционной способности. Так, например, 

квантово-химическими расчетами показано [93], что такая специфическая 

скрученная конфигурация ацетильных групп индуцирует повышение электронной 

плотности на атомах N5 и N8, что, очевидно, определяет повышенную 

реакционную способность ацетильных групп в положениях N5 и N8 в 

тетраацетилгликолуриле 24 по отношению к нуклеофильным реагентам, примеры 

которых мы рассмотрим ниже. 

 

2.1.2 Методы синтеза тетраацетилгликолурила и некоторые родственных 

соединений 

 

Для эффективного синтеза N-ацилпроизводных гликолурила 

преимущественно используется два синтетических приема: - через 

предварительное генерирование in situ соответствующих N-анионов и с 

применением традиционных ацилирующих реагентов в присутствии основных или 

кислотных катализаторов. 

Первые сообщения о синтезе тетра-N-ацетилгликолурила 24 

взаимодействием гликолурила 1 с уксусным ангидридом относятся концу 19-го 

началу 20-го века [94, 95]. Значительно позже было установлено, что наилучшие 

выходы соединения 24 достигаются при использовании в качестве катализаторов 

этих процессов ацетата натрия [96], хлорной [97, 98] и серной [98] кислот (Схема 

26). В ходе этих исследований найдено, что при недостатке ацетилирующего 

реагента образуется исключительно 2,6 - диацетилпроизводное гликолурила [98]. 

Как оказалось, что применение кислот Льюиса в качестве катализатора реакции 

ацетилирования гликолурила 1 вызывает резкое падение выхода целевого продукта 

реакции 24 до 10% [98].  
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Схема 26 – Получение продукта 24 

 

 

Вместе с тем, в ряде случаев предложены редко использующиеся, но вполне 

эффективные методы N-ацетилирования гликолурила 1 с использованием 

хлористого ацетила [99] или кетена [98, 100, 101]. 

В литературном обзоре настоящей работы мы показали [97, 98], что ТАГУ 24 

может быть синтезирован из гликолурила 1 и уксусного ангидрида в присутствии 

таких минеральных кислот как хлорная (93%) и серной (82%) в течение 1,5-2 часов. 

Однако, использование производных фосфорных кислот в реакциях образования 

ТАГУ 24 в аналогичных условиях ранее не было известно.  

Мы впервые установили, что кипячение гликолурила 1 с уксусным 

ангидридом в присутствии фосфористой и фосфорной кислот достаточно быстро 

(20-30 мин.) завершается образованием ТАГУ 24 с высокими выходами (95-98%) 

(Таблица 2), (Схема 27). Ход протекания изученных реакций контролировали 

методом ВЭЖХ по исчезновению пика гликолурила 1 и количественным 

сопоставлением аналита со стандартным образцом ТАГУ 24 фирмы Acros Organics 

(Рисунок 11, 12). 

Таблица 2 – Условия синтеза тетраацетилгликолурила 24 в присутствии 

фосфоростой и фосфорной кислот 

        Реагенты 

Параметры 

Фосфористая кислота 
Фосфорная 

кислота 

Диэтилфосфит  

2 : 1 4 : 1 4 : 1 4 : 1 

Время, мин. 30 30 20 120 

Выход, % 63 95 98 следы 
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Схема 27 – Новые методы синтеза тетраацетилгликолурила 24 

 

 

А  

В  

Рисунок 11 – Хроматограммы испытуемых растворов «гликолурил и H3PO3» 

А – в соотношении 1 : 2; 

B – в соотношении 1 : 4 

 

 

Рисунок 12 – Хроматограммы испытуемых растворов «гликолурил и H3PO4  

в соотношении 1 : 4» 
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Как видно из данных Таблицы 2 наиболее подходящим для достижения 

максимальных выходов целевого ТАГУ 24 является использование фосфористой и 

фосфорной кислот в соотношениях 4:1 относительно гликолурила 1. В то же время, 

следует отметить, что попытка использования диэтилфосфита в реакции 

гликолурила с уксусным ангидридом не увенчалась успехом, т. к. в этом случае 

ТАГУ 24 за 2 часа образуется лишь в следовых количествах (по данным ВЭЖХ), 

что скорее всего связано с наличием в диэтилфосфите незначительных количеств 

фосфористой кислоты или ее образованием путем частичного гидролиза 

диэтилфосфита. Необходимо отметить то обстоятельство, что выделение ТАГУ 24 

в этих реакциях не вызывает затруднений, поскольку после регенерирования 

остаточного уксусного ангидрида путем отгонки последнего твердый осадок 

промывают водой и ацетонитрилом. Таким образом, нами разработан достаточно 

простой и технологичный способ получения ТАГУ 24 с высокими выходами, 

основанный на взаимодействии гликолурила с уксусным ангидридом в 

присутствии фосфористой и фосфорной кислот. 

Разработан однореакторный ступенчатый синтез тетраацетилгликолурила 

24, когда на первой стадии использован катализ хлорной кислотой и затем без 

выделения реакционной массы – катализ ацетатом натрия [100, 101]. 

Строго говоря, методы получения других N-ацетильных производных 

гликолурила мало чем отличаются от способов, приведенных в Схеме 26, но на 

отдельных примерах наблюдаются несущественные отличительные признаки 

проведения этих реакций. Так, например, Cow C.N. c сотрудниками в серии работ 

[92, 102-105] изучил реакции N–ацилирования и дальнейшего превращения 

тетраметилпроизводного гликолурила 34 (Схема 28), а также тионовых 

производных, и определил методом РСА структурные особенности 

синтезированных соединений.  
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Схема 28 - Реакции N–ацилирования тетраметилгликолурила 34 и некоторые 

превращения ацилгликолурилов 
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В приведенной Схеме 28 особый интерес представляет необычная 

внутримолекулярная реакция N-, С-переацетилирования син-диацетилгликолурила 

34b под действием амилата лития. Этот синтетический прием позволил авторам 

наряду с N-ацетилгликолурилами 34a,b селективно получить труднодоступные 

ацилгликолурилы 34c,d,e. 

Поскольку ацилзамещенные гликолурилы чувствительны к нуклеофильным 

реагентам и их дальнейшая модификация затруднена, существуют косвенные 

методы для получения N-ацилзамещенных на основе гликолурила. 

 Рассматривается [92] получение енолятов по реакции Реформатского [106] на 

основе ацилгликолурила 34а (Cхема 29) через промежуточное 

ацилгалогенирование исходной молекулы галогенацилгалогенидами 35 с 

последующим    дегалогенированием     α-галоацилгликолурилов    под     действием 

металлов. Реакция на матрице гликолурила включает образование енолята путем 

опосредованного удаления галогена с помощью металла из боковой цепи 

галоацетила в одной активной ацильной группе гликолурила, а полученный енолят 

претерпевает быструю конденсацию с другой ацетильной группой (Cхема 29): 

 

Схема 29 - Реакции Реформатского через промежуточное 

ацилгалогенирование 34а 
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При получении хлорацетилпроизводного 34f  (выход 42%) никаких 

побочных реакций, таких как SN2-замещение не наблюдалось. Вещество 34g - 

бромацетилпроизводное гликолурила 34а получали аналогичным образом с 

использованием бромацетилбромида 35b в качестве реагента с выходом 44%. 

Йодацетилпроизводное 34h было получено непосредственно из 34f реакцией с Nal 

в ацетоне по общему методу йодацетилирования [107]. Эта равновесная реакция 

идет в прямом направлении (конверсия составляет 95%), образовавшаяся соль NaCl 

выпадает в осадок в процессе реакции.  

При рассмотрении продуктов реакции большая часть представляла собой 

диацетилгликолурил 34b, полученный опосредованной потерей галогенида с 

помощью металла без дальнейшей реакции. Этот результат указывает на то, что 

либо енолят не образуется, либо гасится очень быстро (быстрее, чем реакция 

внутримолекулярной конденсации), или удерживается в конформации, которая не 

может подвергаться реакции конденсации.  

Наибольшие выходы желаемого ацетоацетатного аддукта 34с наблюдались 

при комбинации неактивированного порошка Мg или Zn с хлорацетильным 34f, 

либо с бромацетильным аддуктом 34g. Многие из йодацетильных соединений 

оказались очень нестабильными и выходы продуктов были довольно 

неудовлетворительными (максимум 33%). Поскольку реакция зависит от 

координации металла с карбонильными группами реагента, представляется 

вероятным, что неэффективность реакции связана, по меньшей мере, частично с 

плохой селективностью металла по отношению к карбонильным группам реагента, 

а не с карбонильными группами самого гликолурила 34а. 

С целью расширения препаративных возможностей реакций N-ацилирования 

гликолурила 1, авторы [108] исследовали взаимодействие гликолурила 1 с 

галогенангидридами галогенпроизводных карбоновых кислот 35. В качестве 

реагентов для изучения были выбраны 1-бромацетилбромид 35b, 1-

хлорацетилхлорид 35а и хлорангидрид 3-хлорпропановой кислоты 35c (Cхема 30): 
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Схема 30 - Реакции N-ацилирования гликолурила 1 

 

 

Было показано, что в ходе реакции гликолурила 1 с 1-бромацетилбромидом 

35b в среде ацетонитрила в присутствии органических оснований в инертной 

атмосфере образуется бис-ацетилбромпроизводное гликолурила 36b с 

удовлетворительным выходом – 78%. При использовании 1-хлорацетилхлорида 

35а в качестве реагента (Cхема 30), соответственно образуется продукт - бис-

ацетилхлорпроизводное гликолурила 36а с выходом 68%.   

При использовании хлорангидрида 3-хлорпропановой кислоты 35с 

синтезирован дизамещенный продукт -  бис-хлорпропионилпроизводное 

гликолурила 36с с выходом 50%. 

Необходимо отметить то обстоятельство, что, несмотря на 8-кратный 

избыток реагентов авторам [108] не удалось получить сколько-нибудь заметное 

количество соответствующих N,N,N,N- тетрацилгалогенидов гликолурила в 

изученных условиях данной реакций.  

Синтезированные N-бис-ацетилгалогениды гликолурила - обладают 

реакционноспособным электрофильным центром для возможных реакций 

нуклеофильного замещения с различными реагентами. В соответствии с данной 

возможностью, авторы [109] произвели реакцию с использованием полных эфиров 

фосфористой кислоты (Cхема 31). 

Реакцию фосфорилирования бис-ацетилбромпроизводного гликолурила 36b 

проводили нагреванием с эквимолярным количеством триэтилфосфита в 

атмосфере аргона, что привело к образованию 2,6-
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ди(диэтилфосфоноацетил)гликолурила 37, который был в дальнейшем 

модифицирован путем кислотного гидролиза с трибромсиланом в ацетонитриле до 

2,6-диацетилгликолурилдифосфоновой кислоты 38 (Cхема 31): 

 

Схема 31 – Синтез 2,6-диацетилгликолурилдифосфоновой кислоты 38 

 

 

2,6-Диацетилгликолурилдифосфоновая кислота 38 нашла применение в 

качестве модификатора электрода для количественного определения холестерина 

методом вольтамперометрии [110]. 

 

2.2 Реакции N –ацетилирования аминов, содержащих циклический фрагмент 

тетраацетилгликолурилом 

 

В литературе имеются ограниченные сведения об использовании 

родоначальника N-ацетилированных бициклических бисмочевин – 

тетраацетилгликолурила 24 в качестве ацетилирующего реагента в синтезе белков 

[98] и ациламинов [111], однако эти данные носят отрывочный и несистемный 

характер. С другой стороны, благодаря простоте выполнения механохимический 

синтез является одним из удобных методов получения органических соединений 

[112, 113]. Вместе с тем, особо следует подчеркнуть, что поведение N-

ацилпроизводных бициклических бисмочевин по отношению к аминам в условиях 

механохимической активации ранее не известно. 

Учитывая вышесказанное, в данной работе мы впервые изучили реакции 

некоторых первичных аминов с тетраацетилгликолурилом 24 в условиях 

механохимического синтеза (Схема 32): 
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Схема 32 

 

 

Нами установлено, что простое перетирание в течение 5 минут в фарфоровой 

ступке при комнатной температуре вышеприведенных аминов 39a-e с 

тетраацетилгликолурилом 24 приводит к образованию с хорошими выходами (74-

90%) соответствующих N-ацетиламидов 40a, 40b, 40c, 40e, за исключением 

образования соединения 40d из 4-аминоантипирина 39d (33%), когда пришлось 

даже нагревать реакционную смесь до 110 оС в течение 1 часа. Ранее Kuhling D. 

показал [61], что взаимодействие тетраацетилгликолурила 24 с анилином 39a в 

среде хлороформа при комнатной температуре за 90 часов дает N-ацетиланилид 

40a с выходом 73%, что заметно проигрывает по времени протекания реакции 

разработанному нами механохимическому синтезу соединения 40а. Необходимо 

отметить, что N-ацетиламиды 40а-е получены нами встречным синтезом из 

соответствующих аминов и уксусного ангидрида, а характеристики полученных 

амидов полностью совпали и не противоречат литературным данным. 

Попытка проведения механохимических реакций тетраацетилгликолурила 24 

с 2-амино-5-хлорбензгидролом, 2-метиламино-5-хлорбензгидролом, 5-
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аминоглициловой кислотой, антраниловой кислотой, 5-аминохинолином не 

увенчалась успехом, т. к. в этих условиях исходные амины были выделены в 

неизменном виде. Мы установили, что в этих условиях тетраацетилгликолурил 24 

под действием вышеперечисленных бифункциональных соединений превращается 

в смесь региоизомеров диацетилгликолурила (2,6- и 2,8-диацетил-1,5-ди(R)-2,4,6,8-

тетраазабицикло[3,3,0]октан-3,7- дион) 41а, 41b, как это ранее был установлено для 

реакции тетраацетилгликолурила 24 с диаминами [89]. Попытка осуществления 

отдельной реакции диацетилгликолурила с анилином 39a в условиях 

механохимического синтеза не привела к желаемому результату, т. к. в этом случае 

N-ацетанилид 40а образовывался в следовых количествах. С учетом 

вышесказанного, нами предложен химизм образующихся N-ацетиламидов 40а-е 

под действием ТАГУ 24 в кислотно-катализирующих условиях (Схема 33). 

Химизм реакции (Схема 33): 
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Схема 33 

 

 

Согласно приведенного кислотно-катализирующего химизма образующихся 

N-ацетиламидов 40а-е под действием ТАГУ 24 протонированный интермедиат 2А 

подвергается нуклеофильной атаке аминами 39а-е с формированием 

промежуточных продуктов типа 2В, которые после стадии элиминирования ДАГУ 

41а дает в конечном итоге соответствующие N-ацетиламиды 40а-е. 
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Отличительным признаком среди проведенной серии экспериментов 

(Таблица 3) является то, что проведение реакции с бензиламином 39b требует 

охлаждения реакционной массы до 5 оС, т.к. эта реакция проходит бурно, что 

очевидно связано с повышенной его основностью по сравнению с другими 

аминами. Кроме того, дополнительным преимуществом реакции 

тетраацетилгликолурила 24 с аминами 39a-е в исследованных условиях является 

плохая растворимость образующихся диацетилгликолурилов 41а, 41b благодаря 

чему соответствущие N-ацетиламиды 40a-е легко извлекаются из реакционной 

массы подходящим растворителем. Выделенные в этих реакциях 

диацетилгликолурилы 41а, 41b легко регенирует тетраацетилгликолурил 24 в 

типичных условиях [114], что позволяет цикличное использование последнего. 

 

Таблица 3 - Условия синтеза и характеристики соединении 40a-е 

П/п Соединение 
Время, 

мин. 

Темпе-

ратура, 
ºС 

Выход, 

% 

Темпе- 

ратура 

плавле-

ния, ºС 

ЯМР 1H, 

ppm 

-NH- 

1 N-Ацетиланилин 5 25 74 116-117 7.94 

2 N-Ацетилбензиламин 5 5 81 60-62 7.78 

3 
N-Ацетил-

циклогексиламин 
5 25 79 103-105 5.98 

4 
N-Ацетил-4-

аминоантипирин 
60 110 33 197-201 9.09 

5 
N-Ацетил-2-амино-4-

фенилтиазол 
20 150 90 206-208 9.00 

 

Таким образом, мы установили, что механохимическая реакция 

тетраацетилгликолурил 24 с некоторыми аминами является удобным методом 

получения соответствующих N-ацетиламидов 40a-e. 

 

2.3 Бисдезацетилирование тетраацетилгликолурила 

 

Ранее авторами [111] было показано, что при взаимодействии с 

нуклеофильными реагентами тетраацетилгликолурил 24 подвергается гидролизу и 
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бисдезацетилированию, было предпринято определить самостоятельное влияние 

органических растворителей на поведение субстрата 24. 

 В ходе проведенных отдельных экспериментов выявлено отсутствие 

самостоятельного влияния ряда растворителей, используемых в реакциях (спирты, 

диоксан, тетрагидрофуран, диметилсульфоксид), при кипячении в течение 

нескольких часов на реакции дезацетилирования тетраацетилгликолурила 24, так 

как в этих условиях по данным ЯМР-анализа исходный субстрат оставался 

неизменным. 

 До сих пор не было попыток осуществления N-ацетилирования 

слабоосновных амидов с использованием ТАГУ 24. С целью восполнения данного 

пробела мы изучили поведение ТАГУ 24 по отношению к различным мочевинам, 

которые относятся к сравнительно слабоосновным бисамидам. Так, мы установили, 

что взаимодействие ТАГУ 24 с мочевиной 42а и его N-монозамещенными 

производными 42b, 42c не завершается образованием ожидаемых 

соответствующих N-ацетилмочевин по аналогии с аминами [115]. Мы выяснили, 

что в изученных условиях проведения синтеза, мочевины 42a-c остаются 

неизменными, тогда как ТАГУ 24 превращается в смесь региоизомеров 

диацетилгликолурила (2,6- и 2,8-диацетил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3,3,0]октан- 

3,7- диона, ДАГУ) 41a, 41b с подавляющим преобладанием анти - изомера 41a (92-

94%) (по данным ЯМР 1Н) (Схема 34): 

 

Схема 34 
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Использование избытка мочевин 42a-c вплоть до пятикратного и проведение 

отдельной реакции ДАГУ 41a, 41b с мочевиной 42a в сходных условиях не 

приводит к процессу дальнейшего дезацетилирования ДАГУ 41a, 41b с 

образованием родоначальника бициклических бисмочевин – гликолурила 

(польностью дезацетилированного ТАГУ 24). 

Очевидно, отсутствие в этих реакциях продуктов N-ацетилирования 

мочевин, прежде всего, обусловлено пониженной основностью мочевин 42a-c, что 

в конечном итоге делает их слабыми нуклеофильными реагентами по отношению 

к ТАГУ 24, тем более к ДАГУ 41a, 41b. Особое место в этих процессах занимает 

преимущественное образование анти - изомера 41a. Нами показано, что нагревание 

в течение 2 часов ТАГУ 24 в таких органических растворителях как спирты, 

диоксан, ДМСО, ТГФ не дает ДАГУ 41a, 41b в сколь - нибудь заметных 

количествах. Эти эксперименты свидетельствуют о том, что реакция 

дезацетилирования ТАГУ 24 до ДАГУ 41a, 41b активируется (возможно 

катализируется) именно мочевинами 42a-c (Схема 35): 

 

Схема 35 
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Как видно из Схемы 35 после стадии протонирования ТАГУ 24 интермедиат 

А подвергается нуклеофильной атаке мочевинами 42a-c с образованием 

промежуточных продуктов типа В, которые в свою очередь через стадию 

отщепления ДАГУ 41a, 41b в конечном итоге после процесса гидролиза приводит 

к уксусной кислоте и регенерирует исходные мочевины 42a-c. Представляемый 

механизм образования ДАГУ 41a, 41b (Схема 35) из ТАГУ 24 дает представление 

о преимущественном образовании анти - изомера 41a за счет наличия явных 

стерических препятствий протеканию процесса дезацетилирования в син-

состоянии молекулы 24. Детальное выявление роли мочевин 42a-c в реакциях 

дезацетилирования ТАГУ 24 является предметом самостоятельных наших 

дальнейших исследований.  

Учитывая то обстоятельство, что бензилиденбисмочевина 43 [116] благодаря 

простоте его синтеза и выделения, широко используется для получения самых 

разнообразных азотсодержащих ациклических и гетероциклических соединений 

[117] мы осуществили попытку его N-ацетилирования ТАГУ 24 или азациклизации 

до пергидротриазинона как это можно было ожидать (Схема 36): 

 

Схема 36 

 

 

Однако, нами установлено, что взаимодействие бензилиденбисмочевины 43 

и ТАГУ 24 не приводит к гетероциклизации последнего, а сопровождается 

процессом бисдезацетилирования последнего до смеси региоизомеров 41a, 41b, 

хотя и преобладанием анти - изомера 41a, но заметно повышенным образованием 

цис - изомера 41b (25%) по сравнению со сходной реакцией с мочевинами 42a-c. 

Специфическое воздействие бензилиденбисмочевины 43 на ТАГУ 24 видимо 
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обусловлено каталитическим влиянием фенилуреидометинового катиона А, 

образующегося за счет протонирования и последующего элиминирования 

молекулы мочевины (Схема 37). Согласно приведенной Схеме 37 интермедиат В 

способствует в большей степени вовлечению в процесс дезацетилированя второй 

N-ацетильной группы в цис-положении, в отличие от интермедиат В в Схеме 35. 

 

Схема 37 
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Заметное увеличение выхода цис-изомера (до 25%) N,N-

диацетилгликолурила 41a в случае использования бензилиденбисмочевины 43, по 

видимому, определяется специфическим влиянием на интермедиаты реакции 

фенилметилуреидного карбкатиона, образующегося за счет элиминирования 

молекулы мочевины в кислотно-катализируемых условиях.  

С учетом вышеприведенных результатов исследований предложен химизм 

протекания реакции бисдезацетилирования в кислотно-катализируемых условиях 

тетраацетилгликолурила 24 под действием мочевины 42a, ее N-метил (фенил) 

производных 42b, 42c и бензилиденбисмочевины 43 через промежуточный процесс 

нуклеофильного присоединения мочевин. 

Таким образом, показано, что тетраацетилгликолурил 24 под действием 

мочевин 42a-c, 43 бисдезацетилируется до диацетилгликолурилов 41a, 41b с 

преимущественным образованием анти-изомера 41a. 

 

2.4 Реакции O – ацетилирования тритерпеновых спиртов 

 

2.4.1 Реакции O – ацетилирования бетулина и аллобетулина 

 

В отличие от реакций N–ацетилирования, процессы O–ацетилирования 

тетраацетилгликолурилом 24 органических субстратов представлены лишь 

единичными примерами. Так, авторы [111] продемонстрировали возможности O–

ацетилирования гидроксильной группы на примерах бензилового спирта и нафтола 

с использованием тетраацетилгликолурила 24.  

В работе [118] мы получили диацетат бетулина 45 из бетулина 44 с 

использованием тетраацетилгликолурила 24, который использовали ранее в 

качестве мягкого N-ацилирующего реагента для первичных аминогрупп. Однако, в 

настоящем исследовании мы разработали два новых, удобных метода для О-

ацетилирования бетулина 44 с хорошим выходом (до 89 %). Так, бетулин 44 

обрабатывали 2 эквивалентами TAГУ 24 в хлороформе при кипячении с обратным 

холодильником в присутствии 2 эквивалентов п-толуолсульфоновой кислоты (p-
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TsOH) (Схема 38), через один час мы наблюдали образование белого осадка, 

который после фильтрации был идентифицирован с помощью ЯМР как смесь 

ДАГУ 41а и 41b. Через 2 часа реакции происходит полное превращение исходного 

соединения 44 в соответствующий диацетат 45 (контроль реакции осуществляли 

методом тонкослойной хроматографии, ТСХ) до исчезновения бетулина 44. 

 

Схема 38 

 

 

Следует отметить, что после одного часа реакции наблюдали только 

моноацетат бетулина (контроль методом ТСХ), что объясняется тем, что 

первичный спирт в положении 28 является более реакционноспособным, чем 

вторичный спирт в положении 3 бетулина 44. Кроме того, вторичная спиртовая 

группа стерически менее доступна для реакции О-ацетилирования. 

Отдельная реакция в тех же экспериментальных условиях, но без пара-

толуолсульфоновой кислоты даже через 24 часа мы не наблюдали никакого 

образования диацетата или моноацетата бетулина, что свидетельствует о том, что 
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О-ацетилирование бетулина не происходит без кислотного катализатора. 

Механохимический синтез соединения 45 в этой работе был исследован 

путем взаимодействия 1 экв. соединения 44 с 2 экв. TAГУ 24 и 2 экв. p-TsOH в 

диоксане в качестве растворителя при комнатной температуре в течение 10 минут 

(Схема 39). Завершение реакции контролировали с использованием ТСХ, который 

показал полное превращение бетулина 44 в его полный ацетат 45. 

 

Схема 39 

 

 

Отдельно проведенными экспериментами мы установили, что образующиеся 

ДАГУ 41а, 41b в качестве побочного продукта не обладают ацетилирующими 

свойствами, так как их реакция с бетулином 44 не привела к образованию диацетата 

бетулина 40 даже в следовых количествах. 

Кристаллическая структура TAГУ 24 изучалась Мареком и др. [89], которые 

показали, что ацетильные группы присоединены к гликолурильному каркасу с 

различной степенью скручивания относительно плоскостей соответствующих 

уреидных-фрагментов и по разным значениям двугранных углов, содержащие 

ацетильные группы, они продемонстрировали, что ацетильные группы, связанные 

в положениях N1 и N4, более скручены по сравнению с таковыми в положениях N3 

и N2, которые могут определять их более высокую реакционную способность с 

нуклеофилами [25]. 

Нами установлено, что использование муравьиной кислоты приводит к 

образованию формиата аллобелулина 46, а не диацетата бетулина 45 (Схема 40), 

через промежуточную стадию изомеризации бетулина 44 в аллобетулин, что можно 

объяснить повышенной кислотностью муравьной кислоты, как это ранее было 

показано на примере изомеризации бетулина 44 в присутствии минеральных 

кислот [119]. 
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Схема 40 

 

 

Химизм О - ацетилирования тритерпеновых спиртов (Схема 41): 

 

Схема 41 
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Мы попробовали провести отдельную реакцию диацетата бетулина 45 с 

бетулином 44 в хлороформе при кипячении, чтобы выяснить, может ли диацетат 

бетулина 45 также играть роль ацетилирующего агента (реакцию контролировали 

с помощью ТСХ). Как мы показали, что диацетат бетулина 45 в изученных 

условиях не выступает в качестве ацетилирующего реагента для бетулина 44. 

 

2.4.2 Реакция O – ацетилирования холестерина 

 

В ходе дальнейших исследований мы установили, что взаимодействие 

холестерина 47 с ТАГУ 24 в присутствии пара-толуолсульфокислоты в среде 

хлороформа за 2 часа завершается образованием О-ацетилхолестерина 48 с 

выходом 87%. (Схема 42). В условиях механохимической активации нам не 

удалось осуществить реакцию холестерина с ТАГУ 24 и причины данного эффекта 

на сегодняшний день нам не ясны. 

 

Схема 42 
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2.5 Реакции N – ацетилирования аминов с использованием 

тетраацетоксиметилгликолурила 

 

2,4,6,8-Тетра-(гидроксиметил)гликолурил 49, использованный в данной 

работе в качестве исходного реагента, синтезировали конденсацией гликолурила 1 

в суспензии параформальдегида в водном растворе при РН = 10-12 при температуре 

50 -60 °С [120]. 

Введение ацетильной группы в молекулу гликолурила 1 было успешно 

применено Д.Кюлингом и др. [98] с использованием уксусного ангидрида в 

присутствии HClO4 или NaOAc или с ацетилхлоридом в присутствии 

триэтиламина. Синтезированный таким образом ТАГУ уже использовался в 

качестве ацетилирующего агента для минов [98, 111, 121]. 

Для осуществления синтеза O-ацетилпроизводного гликолурила мы выбрали 

наиболее доступный N-гидроксиметилгликолурил 49. O-Ацетилирование 

соединения 49 проводили с использованием уксусного ангидрида в пиридине при 

комнатной температуре в течение 24 часов с получением целевой молекулы тетра-

N-ацетоксиметилгликолурила (TAMГУ) 50 с превосходным выходом 95%, 

который нами синтезирован впервые. На основании спектральных данных 1H и 13C 

ЯМР было обнаружено, что все гидроксиметильные группы подверглись 

ацетилированию (Схема 43): 

 

Схема 43 
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В ходе проведенных исследований нами было отмечено, что для 1 экв. амина 

и 2 экв. TAMГУ 50 достаточно для полной конверсии исходного амина. Ряд 

первичных аминов 39а-е легко подвергается N-ацетилированию под действием 

TAMГУ 50 в дихлорметане при кипячении с обратным холодильником с хорошими 

выходами (до 90 %). Реакции N-ацетилирования соединений 39a-e контролировали 

каждые 15 мин с использованием ТСХ на пластинах Silufol в системе C6H6-EtOH 

(8:2).  Мы установили, что через 1ч реакционная смесь практически не содержала 

исходного ТАМГУ 50.  

Механохимический синтез соединений 40а-е в нашей работе также был 

изучен путем взаимодействия 1 экв. соединении 39а-е с 2 экв. ТАМГУ 50 в 

дихлорметане в качестве растворителя при комнатной температуре в течение 10 

мин (Схема 44). Завершение реакции проверяли с использованием ТСХ, который 

показал полное превращение аминов 39а-е в амиды 40а-е.  

 

Схема 44 

 

 

 

Все ацетилированные продукты 40а-е получали с хорошими выходами и 

охарактеризованы сравнением их ТСХ, ИК-спектров, 1Н ЯМР-спектров, 13С ЯМР-

спектров и точек плавления с аутентичными образцами, полученными с помощью 

традиционных процессов. 

Таким образом, мы разработали синтез нового экологически благоприятного 
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и мягкого ацетилирующего реагента TAMГУ 50 и использовали его в очень 

простом, высокопроизводительном и экологически безопасном методе N - 

ацетилирования аминов 39а-е. 

 

2.6 Изучeниe aнтиоксидaнтной aктивности синтезированных 

пeнтaцикличeских тритeрпeноидов вольтaмпeромeтричeским мeтодом  

 

В связи с пристaльным внимaниeм исслeдовaтeлeй к изучeнию 

биологичeской aктивности природных соeдинeний и их синтeтичeских 

производных, рaзрaботкa простых и экспрeссных мeтодов для рeшeния этих зaдaч 

стaновится особо aктуaльной. Вслeдствиe знaчитeльной стоимости и трудоeмкости 

провeдeния экспeримeнтов in vivo, в послeднee врeмя все болee широкоe 

примeнeниe нaходят физико-химичeскиe мeтоды aнaлизa, aдaптировaнныe под 

измeрeниe опрeдeлeнного видa биологичeской aктивности. К подобным мeтодaм 

относятся элeктрохимичeскиe мeтоды, облaсть примeнeния которых 

рaспрострaняeтся нa элeктрохимичeскиe процeссы, протeкaющиe с учaстиeм 

элeктроaктивных чaстиц. Нeсмотря нa многообрaзиe извeстных мeтодов, 

литeрaтурныe свeдeния о способaх и рeзультaтaх измeрeния aнтиоксидaнтной 

aктивности пeнтaцикличeских тритeрпeноидов огрaничeны нeсколькими 

сообщeниями [122]. С цeлью рaсширeния возможностeй примeнeния 

элeктрохимичeских мeтодов для исслeдовaния биологичeской aктивности 

укaзaнного рядa соeдинeний, нaми было провeдeно опрeдeлeниe их 

aнтиоксидaнтной aктивности вольтaмпeромeтричeским мeтодом. 

Aнтиоксидaнтнaя aктивность бeтулинa 44, диaцeтaтa бeтулинa 45 и 

aллобeтулинa 51 опрeдeлялaсь мeтодом кaтодной вольтaмпeромeтрии. Основой 

мeтодa являeтся процeсс элeктровосстaновлeния кислородa, протeкaющий нa 

элeктродe по мeхaнизму, aнaлогичному восстaновлeнию кислородa в ткaнях и 

клeткaх оргaнизмa (Cхема 45): 
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Cхема 45 
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Мeтодикa опрeдeлeния aктивности исслeдуeмых вeщeств по отношeнию к 

элeктровосстaновлeнию кислородa зaключaeтся в слeдующeм. Снaчaлa 

рeгистрируются вольтaмпeрогрaммы токa элeктровосстaновлeния кислородa в 

отсутствии исслeдуeмого вeщeствa. Зaтeм в ячeйку добaвляeтся исслeдуeмоe 

вeщeство объeмом aликвоты 0,5 мл, послe чeго снимaются кaтодныe 

вольтaмпeрогрaммы элeктровосстaновлeния кислородa при тeх жe условиях. 

Измeрeния повторяли нe мeнee 5 рaз чeрeз опрeдeлeнный промeжуток врeмeни, и 

кaждый рaз оцeнивaлось знaчeниe прeдeльного токa элeктровосстaновлeния 

кислородa.  

Индикaтором того, что исслeдуeмыe обрaзцы проявляют aнтиоксидaнтную 

aктивность, являeтся умeньшeниe токa элeктровосстaновлeния кислородa по 

aбсолютному знaчeнию. Прeдполaгaeтся, что aнтиоксидaнты, имeющиe 

восстaновитeльную природу, рeaгируют с кислородом и eго aктивными 

рaдикaлaми нa повeрхности индикaторного элeктродa. 

Стeпeнь умeньшeния токa элeктровосстaновлeния кислородa являлaсь 

покaзaтeлeм aнтиоксидaнтной aктивности исслeдуeмого обрaзцa. Коэффициeнт 

aнтиоксидaнтной aктивности обрaзцов, K, мкмоль/(лмин), рaссчитывaлся по 

формулe (1): 

 
2o

o

(1 )i
C I

K
t I

 

                                                             (1) 

гдe Со2 – концeнтрaция кислородa в исходном рaстворe бeз вeщeствa, мкмоль/л; 
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Ii – тeкущee знaчeниe прeдeльного токa элeктровосстaновлeния кислородa, 

мкA; 

Iо - знaчeниe прeдeльного токa элeктровосстaновлeния кислородa в отсутствии 

вeщeствa в рaстворe, мкA; 

t - врeмя протeкaния процeссa, мин. 

Получeнныe рeзультaты подвeргaлись стaтистичeской обрaботкe. Рeзультaты 

обрaбaтывaли по извeстным формулaм слeдующим обрaзом: 

Kср – срeднee знaчeниe, вычисляют: 1

n

i

i

X

X
n




 

S – стaндaртноe отклонeниe, рaссчитывaeтся по урaвнeнию: 

2 2
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Sr – относитeльноe стaндaртноe отклонeниe, вычисляeтся: 
X

r

S
S 

 

Нa рисункe 13 прeдстaвлeны рeзультaты измeрeния aнтиоксидaнтной 

aктивности бeтулина 44, диaцeтaтa бeтулинa 45 и aллобeтулинa 51. 

 

 

Рисунок 13 – Коэффициeнты aнтиоксидaнтной aктивности рядa 

пeнтaцикличeских тритeрпeноидов 44, 45, 51 по отношeнию 

элeктровосстaновлeния кислородa 
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Срaб = 5·10-4 моль/л; относитeльноe стaндaртноe отклонeниe Sr = 0,07 

(диaцeтaт бeтулинa 45), 0,05 (бeтулин 44), 0,06 (aллобeтулин 51). 

Прeдложeны вeроятныe мeхaнизмы окислeния диaцeтaтa бeтулинa 45 (Схема 

46) и aллобeтулинa 51 (Схема 47) нa повeрхности индикaторного элeктродa при 

опрeдeлeнии aнтиоксидaнтной aктивности мeтодом вольтaмпeромeтрии. 
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Схема 46 – Прeдполaгaeмaя схeмa взaимодeйствия aктивных форм кислородa 

и диaцeтaтa бeтулинa 45 нa повeрхности индикaторного элeктродa 
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Схема 47 – Прeдполaгaeмaя схeмa взaимодeйствия aктивных форм кислородa и 

aллобeтулинa 51 нa повeрхности индикaторного элeктродa 

 

Рeзультaты экспeримeнтов покaзaли (Рис. 13), что диaцeтaт бeтулинa 44 

имeeт нaибольшую aнтиоксидaнтную aктивность по срaвнeнию с другими 

исслeдуeмыми вeщeствaми (бeтулином 44 и aллобeтулином 51). Полaгaeм, что 

тaкой ярко вырaжeнный эффeкт ингибировaния окислeния связaн с нaличиeм в 

структурe диaцeтaтa бeтулинa 45 aктивной двойной связи, которaя подвeргaeтся 

болee лeгкому окислeнию, чeм в сaмом бeтулинe 44. Aргумeнтом в пользу нaшeго 

прeдположeния являeтся то, что в 3-eм и 28-ом положeнии у диaцeтaтa бeтулинa 44 

гидроксильныe группы зaщищeны aцетильными зaмeститeлями, что дeлaeт 

сущeствeнно зaтруднитeльным окислeниe по дaнным позициям. Бeтулин 44 

покaзывaeт срeднюю aнтиоксидaнтную aктивность. В eго структурe присутствуeт 

три рeaкционных цeнтрa: крaтнaя связь и гидроксильныe группы в 3-eм и 28-ом 

положeниях, которыe конкурируя взaимно снижaют aктивность.  

У aллобeтулинa 51 нaблюдaeтся нaимeньшaя aнтиоксидaнтнaя aктивность, 
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прeдположитeльно зa счeт нaличия в структурe слaбо aктивного цeнтрa 

взaимодeйствия с рaдикaлaми кислородa, a имeнно – ОН-группы в 3-eм положeнии.  

Тaким обрaзом, мeтодом кaтодной вольaмпeромeтрии провeдeно срaвнeниe 

aнтиоксидaнтной aктивности бeтулинa 44, диaцeтaтa бeтулинa 45 и aллобeтулинa 

51 [123]. Всe исслeдуeмыe вeщeствa 44, 45, 51 снижaли ток элeктровосстaновлeния 

кислородa, при этом, потeнциaл сдвигaлся в положитeльную облaсть, выявляя 

мeхaнизм ЭХ (элeктрохимичeскиe-химичeскиe) с дaльнeйшими химичeскими 

рeaкциями aнтиоксидaнтов с aктивными кислородными рaдикaлaми.  

Покaзaно, что в ряду исслeдуeмых соeдинeний 44, 45, 51 нaибольшую 

aктивность   в отношeнии ингибировaния процeссов окислeния проявляeт диaцeтaт 

бeтулинa 45, a нaимeньшую – aллобeтулин 51. Нe смотря нa нaличиe в структурe 

трeх цeнтров окислeния, стeпeнь умeньшeния токa элeктровосстонaвлeния 

кислородa, кaк покaзaтeля aнтиоксидaнтной aктивности бeтулинa 44 былa срeднeй.  

К прeимущeствaм дaнного мeтодa можно отнeсти использовaниe обрaзцов в 

нeбольших количeствaх, экспрeссность мeтодa, простоту и дeшeвизну 

оборудовaния, отсутствиe нeобходимости в дорогостоящих рeaктивaх для aнaлизa. 
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ГЛАВА III ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

  

 Спектры ЯМР 1Н и 13С записывали на приборах Bruker Avance III HD 

(Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего 

профессионального образования "Национальный исследовательский Томский 

государственный университет" Лаборатория органического синтеза) c рабочей 

частотой 400 МГц и 100 МГц для растворов соединений в D2O, 

дейтерохлороформе, дейтероацетоне и дейтеродиметилсульфоксиде с 

применением ТМС в качестве внутреннего стандарта. 

 ИК- спектры записаны с помощью ИК- спектроскопа SpecTRA TECH 

InspectIR на базе ИК Фурье-спектрофотометра Impact 400. Исследуемый образец 

наносили на пластину с позолоченным покрытием, создавали тонкий ровный слой 

с помощью роликового ножа, укладывали на столик микроскопа и записывали 

спектр НПВО. Диапазон волновых чисел 4000-650 см-1, детектор МСТ/А, объектив 

Si Caplugs, с разрешением 1.928 см-1, количество сканирований 64, ПО OMNIC 5.1 

E.S.P. 

 Температуры плавления определяли в открытых капиллярах на приборе M-

560 для визуального определения точек плавления и кипения (Рисунок 14): 

 

 

Рисунок 14 - Прибор М-560 
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Тонкослойную хроматографию (ТСХ) использовали для контроля хода 

реакции на пластинах Silufol UV–254 в различных подвижных системах (этанол-

бензол, 20:80; бензол-хлористый метилен-метанол, 5:5:1). 

 Реактор параллельного синтеза Atlas Orbit (Syrris, Англия) использовали 

для проведения параллельных реакций на стадиях проведения исследований и 

отработок мольных соотношений регентов (Рисунок 15). 

 

 

Рисунок 15 - Реактор параллельного синтеза Atlas Orbit 

 

3.1 Методика синтеза тетраацетилгликолурила (ТАГУ) 

 

Метод А: В одногорлую колбу, снабженную обратным холодильником и 

магнитной мешалкой загружают 0,284 г гликолурила 1, 0,656 г фосфористой 

кислоты и 15 мл уксусного ангидрида и кипятят реакционную массу 30 минут. По 

завершении реакции отгоняют избыток уксусного ангидрида, который можно 

использовать в других аналогичных процессах, полученный осадок промывают 50 

мл воды и 50 мл ацетонитрила и получают 0,59 г (95 %) ТАГУ 24. 

Метод Б: В одногорлую колбу, снабженную обратным холодильником и 

магнитной мешалкой загружают 0,284 г гликолурила 1, 0,5 мл 85 %-ной фосфорной 

кислоты и 15 мл. уксусного ангидрида и кипятят реакционную массу 20 минут. По 

завершении реакции отгоняют избыток уксусного ангидрида, который можно 
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использовать в других аналогичных процессах, полученный осадок промывают 50 

мл. воды и 50 мл ацетонитрила и получают 0,61 г (98 %) ТАГУ 24. 

Метод В: Мы получили ТАГУ 24 кипячением гликолурила 1 в уксусном 

андигриде с добавлением хлорной кислоты и ацетата натрия. 

В одногорлую колбу, снабженную обратным холодильником, загружают 35 

г (0,25 моль) гликолурила 1, заливают 145 мл (153 г; 1,5 моль) уксусного андигрида 

и, взбалтывая, 1 мл (0,01-0,02 моль) 56 %-ной хлорной кислоты, смесь нагревают 

до начала саморазогрева. После полной гомогенизации в реакционную массу 

добавляют 20 г (0,20 моль) ацетата натрия и кипятят 1 час. Реакционную массу 

охлаждают, выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают уксусным 

андигридом, сушат и получают 65,7 г ТАГУ 24 (89 %). Тпл 244 °С, физико- 

химические свойства которого приведены ниже: 

ИК (υ, см-1): 1695 (С=О), 1780 (С-О-СН3). 

ЯМР 1Н (СDС13, δ, м. д.): 6.37 (2Н, СН), 2.37 (12Н, Ас). 

ЯМР 13С (СDС13, δ, м. д.): 169.42 (СОСН3), 151.48 (СО), 62.61 (СН). 

Сравнение синтезированных ТАГУ 24 методами А, Б, В с эталонным 

образцом (Acros Organics) показало полную их идентичность. 

 

3.2 Общая методика синтеза N-ацетиламидов реакцией 

тетраацетилгликолурила в условиях механохимической активации (N-

ацетиланилид, N-ацетилбензиламин, N-ацетилциклогексинамин, N-ацетил-4-

аминоантипирин и N-ацетил-2-амино-4-фенилтиазол) 

 

Индивидуальность соединений и ход реакции контролировали методом ТСХ 

на пластинах Silufol UV–254 в системе этанол-бензол, 80:20. 

 Синтез N-ацетиланилина 40а. Смесь анилина 39а (2 мл, 0.022 моль), ТАГУ 

24 (1.55 г, 0.005 моль) перетирали в агатовой ступке при 25 ºС в течение 5 мин., 

хроматографировали реакционную массу. После исчезновения пятна анилина 

реакционную массу обрабатывали 25 мл этанола, выделившийся осадок 

отфильтровывали, упаривали маточный раствор, полученный осадок 
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перекристаллизовывали из бензола и получили 1 г (74 %) соединения 40а (Тпл = 

116-117 оС), физико- химические свойства которого приведены ниже: 

Rf = 0.46 (C6H6:C2H5OH / 80:20). 

ИК (υ, cм-1): 3289.23 (NH), 3196.35 (CH, C6H5), 1657.89 (C=O).  

ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.): 2.049 (3H, CH3), 6.99 (1H, C6H5), 7.19 (1H, C6H5), 7.43 

(1H, C6H5), 7.94 (1H, NH).  

ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 120-138 (CH, C6H5), 169 (C=O), 24.41 (CH3).  

Синтез N-ацетилбензиламина 40b. Смесь бензиламина 39b (1,1 мл, 0.01 

моль), ТАГУ 24 (1.55 г, 0.005 моль) перетирали в агатовой ступке при 5 ºС в течение 

5 мин. Затем реакционную массу отрабатывали 25 мл этанола, выделившийся 

осадок отфильтровывали, упаривали маточный раствор и получили 1,2 г (81 %) 

соединения 40b (Тпл = 60-62 оС), физико- химические свойства которого приведены 

ниже:  

Rf = 0.44 (C6H6:C2H5OH / 80:20). 

ИК (υ, cm-1): 3373 (NH), 3027-3106 (CH), 1658 (NH), 1496 и 1605 (C-C, C6H5), 

1026 (C–N). 

ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.): 4.35 (2H, CH2), 7.78 (1H, NH-CO), 7.01-7.21 (5H, 

C6H5), 1.95 (3H, COCH3).  

ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 129.01 (C–1), 128.2 (C–2), 129.6 (C–3), 128.3 (C–4), 

130.1 (C–5), 138.6 (C–6), 43.60 (−CH2NH), 170.2 (C=O), 23.03 (–COCH3).  

Синтез N-ацетилциклогексиламина 40с. Смесь циклогексиламина 39c (1,2 

мл, 0.01 моль), ТАГУ 24 (1.55 г, 0.005 моль) перетирали в агатовой ступке при 25 

ºС в течение 5 мин. Затем реакционную массу отрабатывали 25 мл этанола, 

выделившийся осадок отфильтровывали, упаривали маточный раствор и получили 

0,9 г (79 %) соединения 40с (Тпл = 103-105 оС), физико- химические свойства 

которого приведены ниже: 

Rf = 0.5 (C6H6:C2H5OH / 80:20).  

ИК (υ, cm-1): 3276 и 3366 (NH2), 2864-2924 (CH2), 1606 (NH2), 1370 и 1450 

(CH2).  

ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.): 1.83 и 1.62 (4H, CH2), 1.22 (2H, CH2), 1.085 (2H, 
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CH2), 1.88 (3H, CH3), 6 (1H, NHCO). 

ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 169.22 (C=O), 52.19 (CH), 33.02 (2CH2); 25.49 

(CH2); 25.36 (CH2); 23.36 (CH3CO). 

Синтез N-ацетил-4-аминоантипирина 40d. Смесь 4-аминоантипирина 39d 

(2 г, 0.01 моль), ТАГУ 24 (1.55 г, 0.005 моль) перетирали в агатовой ступке при 110 

ºС в течение 60 мин. Затем реакционную массу отрабатывали 25 мл этанола, 

выделившийся осадок отфильтровывали, упаривали маточный раствор и получили 

0,8 г (33 %) соединения 40d (Тпл = 197-201 оС), физико- химические свойства 

которого приведены ниже: 

Rf = 0.24 (C6H6:C2H5OH / 80:20). 

ИК (υ, cm-1): 1709 (C=O), 1688 (C=O), 3290 (NH), 1384, 1354 и 1295 (C-N), 

1438 и 1407 (C-CH3).  

ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.): 9.08 (1H, NH), 7.30 (3H, C6H5), 7.50 (3H, C6H5), 3.028 

(3H, N-CH3), 2.17 (3H, C-CH3), 1.97 (3H, CH3CO). 

ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 120-130 (C1-C4, C6H5), 160 (C=O), 169.46 (C=O), 

136 (C-NH2), 108.25 (C-CH3), 11.79 (CH3), 36.60 (N-CH3), 23.13 (C=O).  

Синтез N-ацетил-2-амино-4-фенилтиазола 40е. Смесь 2-амино-4-

фенилтиазола 39e (1,8 г, 0.01 моль), ТАГУ 24 (1.55 г, 0.005 моль) перетирали в 

агатовой ступке при 150 ºС в течение 20 мин. Затем реакционную массу 

отрабатывали 25 мл этанола, выделившийся осадок отфильтровывали, упаривали 

маточный раствор и получили 1.96 г (90 %) соединения 40е (Тпл = 206-208 оС), 

физико- химические свойства которого приведены ниже: 

Rf = 0.32 (C6H6:C2H5OH / 80:20). 

ИК (υ, cm-1): 3240 (NH), 1667 (C=O), 1600 (C=C), 1520 (C=N).  

ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.): 7.87 (2H, C6H5), 7.54 (3H, C6H5), 7.47 (1H, thiazole-

H5), 9.0 (1H, NHCO), 2.16 (3H, CH3CO), 2.31 (3H, CH3).  

ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 158.51 (C-N), 169.76 (C=O), 24.60 (CH3CO), 108.4 

(C=C), 126.22-129.32 (C, C6H5), 134.86 (C-C-C6H5). 

Сравнение синтезированных N-ацетиламидов 40а-е с аутентичным 

образцом показало полную их идентичность. 
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3.3 Общая методика бисдезацетилирования тетраацетилгликолурила под 

действием мочевин 

 

Ход реакции легко контролировали методом тонкослойной хроматографии 

по исчезновению пятна ТАГУ 24 после обработки пластины 10%-ным водным 

раствором фосфорномолибденовой кислоты на пластинах Silufol UV–254 в системе 

бензол-хлористый метилен-метанол, 5:5:1 и последующим нагреванием пластины 

до 150 оС в течение 3-х минут. 

Методика бисдезацетилирования ТАГУ: Смесь ТАГУ 24 (0,31 г, 0.001 

моль), мочевины 42a (0,3 г, 0.005 моль), 15 мл изопропилового спирта и 3 мл 

концентрированной HCl помещали в одногорлую колбу с обратным 

холодильником и перемешивали при кипячении в течение 2 часов. Затем 

реакционную массу охлаждали, отфильтровывали, осадок промывали водой и 

получили 0,65 г (72 %) белого осадка смеси соединений 41a и 41b, физико- 

химические свойства которых приведены ниже: 

Соединение 41a: 

ЯМР 1Н (ДМСО, δ, м. д.): 8.56 (s, 2H, NH), 5.68 (s, 2H, CH), 2.43 (s, 6H, CH3).  

ЯМР 13C (ДМСО, δ, м. д.): 170.7 (C=O ацетил), 151.0 (C=O гликолурил), 63.3 

(CH), 24.5 (CH3). 

Соединение 41b: 

ЯМР 1Н (ДМСО, δ, м. д.): 8.92 (s, 2H, NH), 5.24 (s, 2H, CH), 2.34 (s, 6H, CH3).  

ЯМР 13C (ДМСО, δ, м. д.): 170.2 (C=O ацетил), 154.7 (C=O гликолурил), 65.0 

(CH), 23.7 (CH3). 

Для метилмочевины 42b (0,37 г, 0.005 моль), фенилмочевины 42c (0,68 г, 

0.005 моль) и бензилиденбисмочвины 43 (0,52г, 0,002 моль) реакции 

биссдезацетилирования ТАГУ проводили и выделяли при таких же температурах и 

времени течения реакции аналогично мочевине 42a. 

Сравнение синтезированных ДАГУ 41а, 41b с аутентичным образцом 

показало полную их идентичность. 
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3.4 Синтез тетраацетоксиметилгликолурила 

 

Методика синтеза тетраацетоксиметилгликолурила 50: В одногорлой 

колбе, снабженной мешалкой и обратным холодильником   смешивали уксусный 

ангидрид (5 мл, 5 ммоль) и тетрагидроксиметилгликолурил 49 (0,3 г, 0,6 ммоль) 

добавляли  сухой пиридин (5 мл) и реакционную массу перемешивали до полного 

раствора при 20°С и выдерживали при этой температуре в течение 24ч. 

Растворитель отгоняли и остаток растирали с эфиром с получением 

кристаллического соединения 50, который отфильтровывали и 

перекристаллизовывали из метанола, физико-химические свойства которого 

приведены ниже: 

ИК (υ, см-1): 1716 (С=О), 1184-1220 (С-О-СН3). 

ЯМР 1Н (СDС13, δ, м. д.): 5,64 (2Н, СН), 2,07 (12Н, Ас), 3,3 и 5,6 (СН2). 

ЯМР 13С (СDС13, δ, м. д.): 20,82 (СОСН3), 171,09 (СО). 

 

3.5 Методика синтеза N-ацетиламидов взаимодействием 

тетраацетоксиметилгликолурила с аминами 

 

Реакции контролировали методом тонкослойной хроматографии и проявляли 

под ультрафиолетовым светом (254/365 = λ нм) и под действием реагента Эрлиха в 

подвижной истеме этанол-бензол (20:80) в качестве элюента. 

Метод А: В трехгорлую колбу, снабженную мешалкой, термометром и 

конденсатором загружали 2,2 г (5 ммоль) тетраацетоксиметилгликолурила 50 и 20 

мл дихлорметана. К полученному раствору добавляли 2 мл (22 ммоль) анилина 39а 

и реакционную смесь нагревали до 55 °С при перемешивании. Примерно через 1 

час образовывался осадок тетраметилолгликолурила. После завершения реакции 

(контролировали с помощью ТСХ) фильтровали тетраметилолгликолурил и 

фильтрат концентрировали и N- ацетиланилин 40а получали с выходом 98%. 

Метод Б: Смесь анилина 39а 2 мл (22 ммоль) и TAMГУ 50 2,2 г (5 ммоль) 
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перетирали в агатовой ступке в течение 5 минут при комнатной температуре. Ход 

реакции контролировали тонкослойной хроматографией (ТСХ). По завершении 

реакциия, смесь обрабатывали этанолом и фильтровали, маточный раствор 

выпаривали с получением соединений 2,5 г (84 %) 40а. 

ИК- спектр, ЯМР 1Н, ЯМР 13С продуктов 40а-е приведены в разделе 3.2. 

настоящей диссертационной работы. 

Сравнение синтезированных N-ацетиламидов 40а-е методами А, Б с 

аутентичным образцом показало полную их идентичность. 

 

3.6 Методики синтеза диацетата бетулина 

 

Ход реакции легко контролировали методом тонкослойной хроматографии 

по исчезновению пятна ТАГУ 24 после обработки пластины 10%-ным водным 

раствором фосфорномолибденовой кислоты на пластинах Silufol UV–254 в системе 

бензол-хлористый метилен-метанол, 5:5:1 и последующим нагреванием пластины 

до 150 оС в течение 3-х минут. 

 

 

Русунок 16 – Структурная формула диацетата бетулина 45 

 Способ A: 0,3 г (0,6 ммоль) соединения 44 (Рис. 16) и 0,2 г (1 ммоль) пара-

толуолсульфоновой кислоты растворяли в 30 мл хлороформа. Смесь перемешивали 
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до тех пор, пока раствор не становился гомогенным, затем к раствору добавляли 

0,2 г (0,5 ммоль) ТАГУ 24 и перемешивали при 70 °С в течение 2 часов. После 

перемешивания раствора в течение 1 часа 41а и 41b осаждали в виде белого 

твердого вещества. После завершения реакции, которое проверяли с помощью 

ТСХ, осадок отфильтровывали и растворитель выпаривали досуха. Полученный 

продукт повторно растворяли в метаноле и затем выливали в воду с образованием 

белого осадка, который отфильтровывали и получили 0,32 г (89%) диацетата 

бетулина 45. 

Способ B: Смесь бетулина 44 0,3 г (0,6 ммоль), ТАГУ 24 0,2 г (0,5 ммоль) и 

паратолуолсульфокислота 0,2 г (1 ммоль) в диоксане (4 мл) перетирали в агатовой 

ступке при комнатной температуре. Время реакции составляло 15 минут. После 

завершения реакции (контроль ТСХ) смесь растворяли в метаноле и затем 

выливали в воду с образованием белого осадка. Осадок фильтровали и промывали 

водой. Неочищенный продукт перекристаллизовывали из изопропанола с 

получением чистого диацетата бетулина 45 0,3 г (83%), физико- химические 

свойства которого приведены ниже: 

Rf = 0.91(C6H6:CH2Cl2: CH3OH / 5:5:1). 

ИК (υ, см-1): 3070 (=CH), 1739 (C=O), 1649 (C=C), 1246, 1085 (C-O-C). 

ЯМР 1Н (СDСl3, δ, м. д.): 0.78 (1H, 5-H), 0.83 (3H, CH3), 0.85 (6H, CH3), 0.97 

(3H, CH3), 1.03 (3H, CH3), 1.03–1.95 (10H, CH2); 1.30 (1H, CH), 1.60 (1H, CH), 1.65 

(1H, CH); 1.68 (3H, CH3), 2.04 (3H, CH3CO), 2.07 (3H, CH3CO), 2.44 (1H, 19-H), 3.85 

и 4.25 (2H, 28-H), 4.47 (1H, 3-H), 4.59 и 4.69 (2H, 29-H). 

ЯМР 13С (СDС13, δ, м. д.): 14.7, 16.0, 16.2, 16.5 (CH3); 18.2 (C6), 19.1(C30), 

20.8 (CH2), 21.1 (CH3CO), 21.4 (CH3CO), 23.7 (C2), 25.1 и 27.0 (CH2), 27.9 (CH3), 29.6 

(C21); 29.7, 34.1, 34.5 (CH2); 37.1, 37.5 (C13), 37.8, 38.4 (CH2); 40.9, 42.7, 46.3, 47.7 

(C19), 48.7 (C18), 50.3 (C9), 55.3 (C5), 62.8 (C28), 80.9 (C3), 109.9 (C29), 150.1 (C20), 

170.0 и 171.6 (C=O). 

Сравнение синтезированных диацетата бетулина 45 методами А, Б с 

аутентичным образцом показало полную их идентичность. 
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3.7 Методика синтеза формиата аллобетулина 

 

Ход реакции легко контролировали методом тонкослойной хроматографии 

по исчезновению пятна ТАГУ 24 после обработки пластины 10%-ным водным 

раствором фосфорномолибденовой кислоты на пластинах Silufol UV–254 в системе 

бензол-хлористый метилен-метанол, 5:5:1 и последующим нагреванием пластины 

до 150 оС в течение 3-х минут. 

 

 

Русунок 18 – Структурная формула формиата аллобетулина 46 

 

 Смесь бетулина 44 0,3 г (0,6 ммоль), TAГУ 24 0,2 г (0,5 ммоль) и муравьиной 

кислоты (4 мл) перетирали в агатовой ступке при комнатной температуре. Время 

реакции составило 15 минут. После завершения реакции (контроль ТСХ) смесь 

растворяли в метаноле и затем выливали в воду с образованием белого осадка. 

Осадок фильтровали и промывали водой, получая 0,27 г (82%) формиата 

аллобетулина 46 (Тпл = 315 °С), физико- химические свойства которого приведены 

ниже: 

Rf = 0.89 (C6H6: CH2Cl2: CH3OH / 5:5:1).  

ИК (υ, cm-1): 2925 (=C-H), 1720(C=O), 1175 (C-O-C).  
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ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.): 0.73 (3H, CH3), 0.79 (3H, CH3), 0.80 (3H, CH3), 0.84 

(3H, CH3), 0.86 (3H, CH3), 0.89 (3H, CH3), 0.97 (3H, CH3), 3.36 (1H, 28-H), 3.47 (1H, 

19-H), 3.7 (1H, 28-H), 4.54 (1H, CH), 8 (1H, COH).  

ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 13.5, 15.7, 16.5, 16.5, 18.1, 21.0, 21.3, 23.7, 24.5, 26.2, 

26.4 (2 C), 27.9, 28.8, 32.7, 33.8, 34.1, 36.2, 36.7, 37.1, 37.8, 38.6, 40.6, 40.7, 41.4, 46.8, 

51.0, 55.5, 71.2, 81.0, 87.9, 161.24 (СНО). 

Сравнение синтезированных формиата аллобетулина 46 с аутентичным 

образцом показало полную их идентичность. 

 

3.8 Методика синтеза О-ацетилхолестерина 

 

 Ход реакции легко контролировали методом тонкослойной хроматографии 

по исчезновению пятна ТАГУ 24 после обработки пластины 10%-ным водным 

раствором фосфорномолибденовой кислоты на пластинах Silufol UV–254 в системе 

бензол-хлористый метилен-метанол, 5:5:1 и последующим нагреванием пластины 

до 150 оС в течение 3-х минут. 

 

Русунок 18 – Структурная формула О-ацетилхолестерина 48 

 

0,4 г (1 ммоль) соединения 47 и 0,2 г (1 ммоль) пара-толуолсульфоновой 

кислоты растворяли в 30 мл хлороформа. Смесь перемешивали до тех пор, пока 

раствор не становился гомогенным, затем к раствору добавляли 0,2 г (0,5 ммоль) 

ТАГУ 24 и перемешивали при 70 °С в течение 2 часов. После перемешивания 
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раствора в течение 1 часа 41а и 41b осаждали в виде белого твердого вещества. 

После завершения реакции, которое проверяли с помощью ТСХ, осадок 

отфильтровывали и растворитель выпаривали досуха. Полученный продукт 

повторно растворяли в метаноле и затем выливали в воду с образованием белого 

осадка, который отфильтровывали и получили 0,34 г (87%) (Тпл = 112-115 °С) О-

ацетилхолестерина 48. 

ИК (υ, см-1): 2962 (=CH), 1733 (C=O), 1643 (C=C), 1109 (C-O-C). 

ЯМР 1Н (СDСl3, δ, м. д.): 5.37 (H, 6-H), 4.60 (1H, 3-H), 2.32 (2H, 4-H), 2.03 (3H, 

CH3CO), 1.02 (3H, 19-H), 0.91 (3H, 21-H), 0.87 (3H, 26-H), 0.86 (3H, 27-H), 0.68 (3H, 

18-H). 

ЯМР 13С (СDС13, δ, м. д.): 170.4 (C=O), 21.38 (CH3CO), 139.7 (C5), 122.6 (C6), 

74.0 (C3), 56.7 (C14), 56.2 (C17), 50.1 (C9), 42.3 (C13), 39.8 (C12), 39.5 (C24), 38.1 

(C4), 37.0 (C1), 36.6 (C10), 36.2 (C22), 35.8 (C20), 31.9 (C8), 28.2 (C7), 28.0 (C16), 

27.8 (C25), 24.3 (C2), 23.8 (C15), 22.7 (C26), 22.5 (C27), 21.0 (C11), 19.3 (C19), 18.7 

(C21), 11.8 (C18). 

Сравнение синтезированных О-ацетилхолестерина 48 с аутентичным 

образцом показало полную их идентичность. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Разработан новый метод синтеза тетраацетигликолурила на основе реакции 

гликолурила и уксусного ангидрида с использованием фосфорных кислот. 

2. Установлено, что амины, содержащие циклический фрагмент при 

взаимодействии с тетраацетилгликолурилом в условиях механохимической 

активации гладко образуют соответствующие N –ацетиламиды. 

3. Показано, что реакции некоторых липофильных полициклических спиртов с 

тетраацетилгликолурилом в традиционных условиях и условиях 

механохимической активации, приводят к образованию их О-

ацетилпрозводных. 

4. В ходе изучения взаимодействия тетраацетилгликолурила с мочевинами 

показано протекание процесса бисдезацетилирования с преимущественным 

образованим транс-диацетилгликолурила. 

5. Разработан метод синтеза тетраацетоксиметилгликолурила и обнаружено, 

что он является удобным реагентом для синтеза N-ацетиламидов из 

соответстующих аминов в традиционных условиях и при механохимической 

активации. 
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