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В	 1990-х	 годах	 интерес	 к	 применению	 со-

единений	 гипервалентного	 иода	 (СГИ)	 в	 син-

тетической	 органической	 химии	 сильно	 возрос	
из-за	их	способности	мягко	и	селективно	функ-

ционализировать	 другие	 молекулы	 [1].	 В	 част-
ности,	возможно	использование	СГИ	в	качестве	
органокатализаторов	[2]	за	счет	их	способности	
выступать	в	качестве	кислот	Льюиса,	при	этом	
происходит	 образование	 комплекса	 с	 донором	
электронной	 пары,	 содержащего	 галогенную	
связь	 (ГС).	 Галогенная	 связь	 обладает	 значи-

тельным	потенциалом	для	активации	и	функци-

онализации	 органических	 молекул,	 что	 делает	
ее	 важным	 инструментом	 в	 современной	 орга-
нической	химии.	

Катализаторы	 на	 основе	 СГИ	 способны	
прийти	на	 смену	комплексам	тяжелых,	 токсич-

ных	 металлов,	 что	 приведет	 к	 повышению	 ка-
чества	 продукции	 специального	 органического	
синтеза,	позволит	упростить	процесс	её	очистки	
и	сократить	выбросы	в	окружающую	среду.

Одним	 из	 факторов	 определяющих	 кис-
лотность	СГИ	по	Льюису	является	–	структура	
катиона	и	наличие	 в	ней	донорных	или	 акцеп-

торных	заместителей.	Введение	в	структуру	ка-
тиона	сильных	акцепторов	позволяет	повысить	
выраженность	 сигма-дырки,	 что	 ведет	 к	 повы-

шению	кислотности	по	Льюису,	вследствие	чего	

повышается	каталитическая	активность	донора	
ГС.

Таким	 образом,	 задачей	 настоящей	 рабо-

ты	 является	 синтез	 ряда	 циклических	 иодони-

евых	 солей,	 несущих	 акцепторные	 заместите-
ли	в	структуре	катионов,	 способных	проявлять	
различную	 каталитическую	 активность	 при	
образовании	ГС.	В	дальнейшем	будет	проведе-
но	сравнение	их	каталитической	активности	на	
примере	модельной	реакции	присоединения	по	
Михаэлю.

В	процессе	работы	нами	был	синтезирован	
ряд	циклических	иодониевых	солей,	модифици-

рованных	 акцепторными	 заместителями.	 Пол-

ный	синтез	 (Схема	1)	представлен	цепочкой	из	
четырех	стадий.	Первой	реакцией	является	ио-

дирование	 производных	 анилина,	 содержащих	
необходимые	 акцепторные	 заместители.	 Затем	
полученные	2-иоданилины	вводятся	в	реакцию	
кросс-сочетания	Сузуки-Мияуры,	продуктом	ко-

торой	являются	различные	производные	2-ами-

нобифенила,	 несущие	 необходимые	 функци-

ональные	 группы	 в	 каждом	 из	 ароматических	
циклов.	 Далее	 проводится	 диазотирование-ио-

дирование	 полученных	 ароматических	 аминов,	
образующиеся	в	результате	этого	процесса	иода-
рены	используются	без	дополнительной	очист-
ки	для	получения	иодониевых	солей.

Схема 1.  Полный синтез циклических иодониевых солей
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Полученные	 соединения	 были	 охарактери-

зованы	методами	 спектроскопии	 ядерного	маг-
нитного	резонанса	и	рентгеноструктурной	диф-

ракции,	 с	 подтверждением	 наличия	 короткого	
контакта,	 характерного	 для	 галогенного	 связы-

вания,	между	атомом	иода	в	 составе	катиона	и	
атомами	кислорода	или	азота	в	составе	аниона.	
Помимо	рентгеноструктурного	анализа	наличие	
ГС	было	подтверждено	in silico	DFT	расчетами	

с	 отображением	критических	 связевых	 точек	и	
связевых	 путей	 между	 кислотой	 и	 основанием	
Льюиса.	 Также	 расчетом	 электростатического	
потенциала	было	продемонстрировано	влияние	
акцепторного	заместителя	на	выраженность	об-

ласти	сигма-дырки.
Исследование	 при	 финансовой	 поддержке	

гранта	 Российского	 научного	 фонда	 №	 23-73-
10091.
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Арсенал	 современной	 противораковой	 хи-

миотерапии	насчитывает	уже	не	одно	поколение	
препаратов	[1].	Однако	общей	проблемой	оста-
ётся	 системная	 цитотоксичность,	 возникнове-
ние	побочных	эффектов	и	малая	специфичность,	
которые	 оказывают	 разрушающее	 действие	 на	
здоровые	системы	организма.	Одним	из	подхо-

дов	 к	 снижению	общей	цитотоксичности	 явля-

ется	 использование	 пролекарственных	 средств.	
Пролекарство	само	по	себе	не	оказывает	цито-

токсического	 эффекта,	 однако	 в	 процессе	 био-

трансформаций	в	условиях	клеточной	среды	под	
действием	нативных	клеточных	ферментов	или	
естественных	 метаболитов	 клетки	 происходит	
высвобождение	 активного	 агента	 и,	 как	 след-

ствие,	 клеточная	 гибель	 [2].	Химической	осно-

вой	таких	препаратов	могут	служить	прекурсо-

ры	 активных	 алкильных	 радикалов.	 Одним	 из	
наиболее	изученных	в	данной	области	классом	
веществ	являются	алкоксиамины,	которые	в	ре-
зультате	 гомолитического	 разрыва	 связи	C–ON	
генерируют	 два	 вида	 радикалов:	 стабильный	
нитроксильный	и	активный	алкильный	радикал,	
выступающий	в	роли	цитостатика	 [3].	В	одной	
из	последних	работ	было	проведено	исследова-
ние	 широкого	 ряда	 алкоксиаминов	 различного	
строения	 как	 потенциальных	 агентов	 противо-

раковой	терапии	[4].	Было	показано,	что	лими-

тирующим	 фактором	 активации	 цитостатика	
является	не	только	время	полуреакции	гомолиза	
алкоксиамина,	 но	 и	 размер	 молекулы,	 наличие	
функциональных	 групп,	 способных	 к	 прото-

нированию	 и	 депротонированию,	 а	 также	 воз-
можность	 формирования	 внутримолекулярных	
водородных	 связей,	 определяющих	 простран-

ственную	конформацию.	
В	 рамках	 нашей	 работы	 рассматривалась	

трансформация	 ключевых	 функциональных	
групп	в	структуре	алкоксиаминов	как	метод	кон-

троля	их	биологической	активности.	Благодаря,	
наличию	 свободных	 активных	 групп,	 появля-

ется	 возможность	 «включать»	 и	 «выключать»	
цитотоксические	свойства	вещества,	так	как	эти	
группы	играют	решающую	роль	в	гомолизе	ал-

коксиамина	 и,	 как	 следствие,	 высвобождении	
цитостатика.

Противораковая	 активность	модельных	 со-

единений	 была	 подтверждена	 в	 рамках	 in vitro	
тестов	на	линиях	различных	нормальных	и	опу-

холевых	клеток.	Полученные	результаты	лягут	в	
основу	создания	противоракового	препарата	мо-

лекулярно-нацеленного	 действия.	 Планируется	
синтезировать	субстрат,	в	структуре	которого	в	
качестве	биологически	активной	мишени	будет	


