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Тиадиазолы и их производные обладают широким спектром биологической актив-

ности, поэтому данный цикл можно рассматривать как фармакофор. Для усиления фа-

рамакологических свойств в молекулу вводят второй активный фрагмент, например, 

бис(2-хлорэтил)аминогруппу. Известно, что производные бис(2-хлорэтил)амина явля-

ются первыми цитостатическими противоопухолевыми препаратами, используемыми в 

химиотерапии. Интерес к этим соединениям в настоящее время не потерян. В работе 

приводятся данные по синтезу и свойствам циклического макрогетеросоединения и не-

циклического трехзвенного продукта, которые были получены взаимодействием 4-(бис(2-

хлорэтил)амино-5-нитрофталонитрила, метилата натрия в метаноле. В результате 

соответствующее замещенное 1-метокси-3-иминоизоиндоленин, образованное в этих усло-

виях, без выделения из реакционной массы, вводили в реакцию с 2,5-диамино-1,3,4-тиадиа-

золом. Для направленного синтеза трехзвенного продукта (2,5-бис(5-нитро-4-(бис(2-

хлорэтил)амино-3-иминоизоиндолин-1-илиденамино)-1,3,4-тиадиазола) мы использовали 

известную методику взаимодействия 1-метокси-3-иминоизоиндоленина с 2,5-диамино-

1,3,4-тиадиазолом в растворе метанола при кипении. В ходе эксперимента оказалось, что 

реакция идет не селективно: образуется как трехзвенный продукт, так и макрогетеро-

циклическое соединение АВВВ-типа с 1,3,4-тиадиазольным фрагментом, которые разде-

ляли методом препаративной хроматографии. При очистке макроцикла была выделена 

смесь региоизомеров, разделить которую нам не удалось. В масс-спектре соединения 

АВВВ-типа зафиксирован только пик молекулярного иона, соответствующий трехзвен-

ному продукту. Обнаружено, что макроцикл нестабилен и сразу после поглощения энер-

гии лазера фрагментируется до соответствующего трехзвенного продукта, который бо-

лее устойчив. Трехзвенный продукт охарактеризован данными электронной, 1Н ЯМР 

спектроскопии, масс-спектрометрии. Для определения геометрического строения выпол-

нены квантово-химические расчеты на уровне DFT 2,9(10),16(17)-тринитро-3,9(10),16(17)-

три(бис(2-хлорэтил)амино)-5,26:7,12:14,19-триимино-27Н, 28Н, 29Н-30-тио-трибензо[c, 

h, m](6,13,20,22,23,25)гексаазациклоэйкозена. Методом TDDFT с использованием базис-

ного набора B3LYP 6-31G (d,p) выполнены расчеты теоретических спектров поглощения 

оптимизированных молекул, которые подтверждают экспериментальные данные. 

Ключевые слова: макрогетероциклическое соединение, трехзвенный продукт, синтез, бис(2-

хлорэтил)аминогруппа 
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Thiadiazoles and their derivatives exhibit a broad spectrum of biological activity, so this 

ring can be considered a pharmacophore. To enhance their pharmacological properties, a second 

active moiety, such as a bis(2-chloroethyl)amino group, is introduced into the molecule. Bis(2-

chloroethyl)amine derivatives are known to have been the first cytostatic antitumor agents used in 

chemotherapy. Interest in these compounds remains high. This paper presents data on the synthesis 

and properties of a cyclic macroheterocompound and an acyclic three-membered product obtained 

by reacting 4-(bis(2-chloroethyl)amino-5-nitrophthalonitrile) and sodium methoxide in methanol. 

The resulting substituted 1-methoxy-3-iminoisoindolenine, formed under these conditions, was re-

acted with 2,5-diamino-1,3,4-thiadiazole without isolation from the reaction mixture. For the tar-

geted synthesis of the three-unit compound (2,5-bis(5-nitro-4-(bis(2-chloroethyl)amino-3-iminoiso-

indolin-1-ylidenamino)-1,3,4-thiadiazole), we used a known method for the reaction of 1-methoxy-

3-iminoisoindolenine with 2,5-diamino-1,3,4-thiadiazole in a methanol solution under various con-

ditions. During the experiment, it turned out that the reaction was non-selective: both the three-

unit compound and an ABBB-type macroheterocyclic compound with a 1,3,4-thiadiazole fragment 

were formed, which were separated by preparative chromatography. During purification of the 

macrocycle, it was discovered that a mixture of regioisomers was obtained, which we were unable 

to separate. Measurement of the mass spectrum of the ABBB-type compound recorded only the 

molecular ion peak corresponding to the three-unit compound. It was found that the macrocycle is 

unstable and immediately after absorption of laser energy fragments to the corresponding three-

unit compound, which is more stable. The three-unit compound was characterized using electron, 
1H NMR spectroscopy, and mass spectrometry. To determine the geometric structure, the following 

were performed: Quantum chemical calculations at the DFT level. Using the TDDFT method and 

the B3LYP 6-31G (d,p) basis set, we calculated the theoretical absorption spectra of the optimized 

2,9(10),16(17)-trinitro-3,9(10),16(17)-tri(bis(2-chloroethyl)amino)-5,26:7,12:14,19-triimino-27H, 

28H, 29H-30-thio-tribenzo[c, h, m](6,13,20,22,23,25)hexaazacycloeicosene molecules, which con-

firm the experimental data. 

Keywords: macroheterocyclic compound, three-unit compound, synthesis, bis(2-chloroethyl)amino-

group 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Разработанные к настоящему времени ме-

тоды синтеза позволяют получать макрогетероцик-

лические соединения (Мс) с различным строением, 

включать в состав макросистемы гетероцикличе-

ские фрагменты, например, 1,2,4-триазол, 1,2,4- и 

1,3,4-тиадиазол, которые входят в состав многих 

природных биологически активных и синтетиче-

ских лекарственных веществ, проводить структур-

ную модификацию по периферии [1, 2]. Совокуп-

ность перечисленных факторов служит основа-

нием для систематического поиска Мс с практиче-

ски ценными свойствами, в частности, биологиче-

скими.  

Тиадиазолы и их производные обладают 

широким спектром биологической активности [3-6]. 

Часто встречающимся фармакофором в современ-

ных лекарственных препаратах является 1,3,4-тиа-

диазольный фрагмент, входящий в структуру ле-

карств, которые являются диуретиками (ацетазола-

мид, метазоламид), проявляют антибактериальное 

(этазол, сульфаметизол), противопаразитарное (ме-

газол) действия [7-12], выступают в виде гипогли-

кемических (дезаглибузол) и противоопухолевых 

[13] (литронезиб, филанезиб) препаратов. Диами-
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нопроизводные тиадиазолов, в частности 2,5-диа-

мино-1,3,4-тиадиазол, используются в качестве пре-

курсоров для синтеза нециклических трехзвенных 

продуктов [14, 15], а также макрогетероцикличе-

ских соединений ABABAB- и ABBB-типов [16-20]. 

Mc АВВВ-типа с азольными фрагментами 

часто называют нецентросимметричными анало-

гами тетрапиррольных соединений. Интерес к ним 

вызван молекулярным строением и наличием у них 

практически полезных свойств, что объясняет по-

вышенный интерес к этим объектам и интенсивные 

научные исследования [21-23]. Из-за сходства строе-

ния с фталоцианинами соединения, содержащие 

триазольный цикл вместо одного из изоиндольных 

фрагментов, были названы триазолофталоциани-

нами [24]. Эти соединения проявляют нелинейно-

оптические [25], жидкокристаллические [26] и по-

лупроводниковые свойства [27].  

Основными методами получения нецен-

тросимметричных макроциклических соедине-

ний является конденсация бис(1-имино-3-изоин-

долинилиденамино)азола (ТЗП), замещенного 

фталонитрила в присутствии соли металла, или 

комплексного соединения бис(1-имино-3-изоин-

долинилиденамино)азола с соответствующим 

фталонитрилом [28-30]. 

Авторам [31] удалось получить безметаль-

ный триазолофталоцианин, однако очистка этого со-

единения оказалась затруднительной из-за неразде-

лимой смеси региоизомеров. 

Первая публикация по синтезу безметаль-

ного трет-бутилзамещенного Мс АВВВ-типа с 

фрагментом 1,3,4-тиадиазола (А) и тремя изоин-

дольными остатками (В) появилась в 2001 г. [32]. 

Соединение было выделено с выходом 15% как по-

бочный продукт в синтезе трет-бутилзамещенного 

Mc АВАВАВ-типа (гемигексафиразина). Макроцик-

лическая система соединения АВВВ-типа вклю-

чает 18π-электронов, что подобно внутрицикличе-

ской системе фталоцианина. 

Работы в этом направлении были продол-

жены. В статье [33] описано получение N-алкилтиа-

диазолмакрогетероциклических соединений АВВВ-

типа взаимодействием 5-амино-3-алкил-2-имино-

1,3,4-тиадиазолина и 1-метокси-3-иминоизоиндо-

ленина. Введение длинных алкильных фрагментов 

(Alk = C5H11, C12H25) в тиадиазольный цикл Мс при-

дает соединению растворимость в органических рас-

творителях, а также установлено, что алкилтиадиа-

золмакрогетероциклы проявляют люминесцентные 

свойства [14]. В отличие от исходных алкилтиади-

азолинов, Мс не проявили бактериостатическое 

действие по отношению к стафилококку [34]. 

Для придания противоопухолевых свойств 

соединениям такого строения нами была введена 

бис(2-хлорэтил)аминогруппа в изоиндольные фраг-

менты. Из литературы известно, что производные 

бис(2-хлорэтил)амина, которые называют азоти-

стыми аналогами иприта, являются первыми цито-

статическими противоопухолевыми препаратами, 

используемыми в химиотерапии [35-37]. Учитывая 

высокую токсичность эмбихина, хлорметина (но-

вэмбихина) [38], бис(2-хлорэтил)аминогруппу вво-

дят в биогенные соединения. Так были получены: 

урамустин (допан), мелфалан (сарколизин) и хлорам-

буцил (лейкеран) [39]. На момент постановки данной 

работы Мс с фрагментами бис(2-хлорэтил)амино-

группы в литературе отсутствуют. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

MALDI-TOF масс-спектры записывали на 

приборе AXIMA Confidence (SHIMADZU) в режиме 

положительных ионов. Образец готовили растворе-

нием синтезированного соединения в ДМФА (с =  

= 10-4-10-6 моль∙л-1). Спектры ядерного магнитного 

резонанса (ЯМР) зарегистрированы на спектро-

метре Bruker Avance III 500 с рабочей частотой 

500,17 МГц (1H ЯМР). Образцы готовили растворе-

нием исследуемого соединения в ДМСО-d6. Элек-

тронные спектры поглощения (ЭСП) регистриро-

вали в видимой области на спектрофотометре 

HITACHI U-2001 в кварцевых кюветах толщиной 

3 мм. Очистку осуществляли методом тонкослой-

ной хроматографии на пластинах, покрытых окси-

дом алюминия 60 (20×20 см) производства компа-

нии «Merck», Германия. Квантово-химические рас-

четы выполнялись методом DFT с использованием 

метода теории функционала плотности (DFT) с ги-

бридным функционалом B3LYP и базисным набо-

ром 6-31G (d,p) в программном комплексе Gaussian 

09 [40]. Методом TDDFT с использованием базис-

ного набора B3LYP 6-31G (d,p) нами выполнены 

расчеты теоретических спектров поглощения опти-

мизированных молекул. Подготовку начальной гео-

метрии, а также обработку и визуализацию полу-

ченных результатов выполняли с использованием 

программы ChemCraft [41]. 

Синтез 4-(бис(2-хлорэтил)амино)-5-нитроф-

талонитрила (1) осуществляли в соответствии с раз-

работанной нами методикой [42]. 

Синтез 2,5-диамино-1,3,4-тиадиазола (2) про-

водили по известной методике [43]. 

Общая методика. К раствору метилата 

натрия, приготовленному из 0,0044 г (0,19 ммоль) 

металлического натрия и 5 мл метилового спирта, 
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добавляли 0,1009 г (0,32 ммоль) 1 при 25 °С и пе-

ремешивали при этой температуре в течение 2 ч. 

По окончании выдержки в реакционную массу вно-

сили 0,0086 г (0,16 ммоль) хлорида аммония, вы-

держивали 10 мин при 25 °С. Затем добавляли 

0,0193 г (0,16 ммоль) 2, температуру поднимали до 

кипения реакционной массы. и перемешивали в те-

чение 9 ч. По окончании выдержки реакционную 

массу охлаждали до 25 °С, выливали в воду, выпа-

дал оранжево-коричневый осадок, который далее 

промывали водой, отфильтровывали и сушили в 

вакууме. Очистку проводили методом препаратив-

ной хроматографии на Al2O3, в качестве элюента 

использовали смесь растворителей дихлорме-

тан:метанол:гексан в соотношении 8:3:6.  

2,5-Бис(5-нитро-4-(бис(2-хлорэтил)амино-

3-иминоизоиндолин-1-илиденамино)-1,3,4-тиадиа-

зол (3). Выход: 0,004 г (3,3%). MALDI-TOF MS: m/z 

(%): 744,5 [M+4H]+ (рассчитано на C26H24Cl4N12O4S 

740,05). 1H ЯМР, δH (ДМСО-d6, 500 MHz), м.д.: 

11,52 (с., 2H, -NH), 9,11, 9,04, (дубл., 2Н, -NH), 

8,47, 7,76, (с., 4H, аром.), 5,32 (ш. с., 1Н, -NH), 

3,80-3,72, 3,67-3,64 (м., 16H, -СН2-СН2-). ЭСП, 

λmax/нм (lgε/дм3·моль-1·см-1), (ДМФА, с =  

= 3,1565·10-5 моль·л-1): 424 (3,97), 550.  

2,9(10),16(17)-тринитро-3,9(10),16(17)-

три(бис(2-хлорэтил)амино)-5,26:7,12:14,19-трии-

мино-27Н, 28Н, 29Н-30-тио-трибензо[c, h,m](6,13, 

20,22,23,25)гексаазациклоэйкозен (4). Выход: 0,0012 

г (1,0%). 1H ЯМР, δH (ДМСО-d6, 500 MHz), м.д.: 

8,50, 7,85 (с., 2H, аром.), 8,17, 8,14 (дубл., 2Н, 

аром.), 5,33 (ш. с., 2Н, -NH), 3,80-3,76, 3,65-3,60 (м., 

24H, -СН2-СН2-). ЭСП, λmax/нм (lgε/дм3·моль-1·см-1), 

(ДМФА, с = 4,1565·10-5 моль·л-1): 447 (3,90), 479 

(3,93), 509 (3,93), 548. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Из анализа литературы следует, что полу-

чить макрогетероциклические соединения АВВВ-

типа, содержащие азольный фрагмент, можно 

двумя методами. Первый заключается в синтезе 

ТЗП, который далее, без выделения из реакцион-

ной массы циклизуется с 1,3-дииминоизоиндоли-

ном с образованием целевого продукта. Данный 

метод подходит для Мс с 1,2,4-триазольным фраг-

ментом [31].  

Второй способ более пригоден для синтеза 

Мс с 1,3,4-тиадиазольным фрагментом. Для этого 

синтез осуществляли по следующей схеме: 

 

 

 
3   4 

i = Na, MeOH, tкомн., 2,5 ч; ii = MeOH, tкип., 9 ч.  

R = -N(CH2CH2Cl)2 
Схема  

Scheme  

 

Контроль за образованием продукта осу-

ществляли методом масс-спектрометрии. По окон-

чании реакции в выделенном осадке было обнару-

жено (рис. 1) присутствие трех сигналов с m/z =  

= 724,7, 743,7, 1037,0 Да, отвечающих молекуляр-

ным ионам: [M]+ для Мс АВВВ-типа, [M+3Н]+ для 

ТЗП (3) и пик дальнейшей фрагментации 3 [M+3Н-

H2O]+. Изотопные распределения соответствуют 

теоретически рассчитанным. 

 

 

 
Рис. 1. Масс-спектр (MALDI-TOF без матрицы) смеси 3 и 4 

Fig. 1. Mass spectra (MALDI-TOF without matrix) of mixture 3 

and 4 

 

Поэтому целевой продукт выделяли мето-

дом препаративной хроматографии. В результате 

были получены две зоны. Для установления строе-

ния выделенных соединений мы использовали масс-
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спектрометрию, 1Н ЯМР и электронную спектро-

скопию. 

В масс-спектре первой желтой зоны (рис. 2) 

наблюдается сигнал с m/z = 744 Да, соответствую-

щий молекулярному иону 3 состава C26H28Cl4N12O4S 

[M+4Н]+. Изотопное распределение соответствует 

теоретически рассчитанному.  

 

 
Рис. 2. Масс-спектр (MALDI-TOF без матрицы) 3 

Fig. 2. Mass spectra (MALDI-TOF without matrix) of 3 

 

ЭСП соединений 3 и 4 в растворе ДМФА 

приведены на рис. 3. Как и для большинства трех-

звенных продуктов [15, 44, 45] в ЭСП 3 присут-

ствует одна полоса поглощения с максимумом при 

424 нм и небольшой инфлексией при 550 нм. Для 

второй выделенной зоны красного цвета ЭСП 4 

имеет довольно интересную картину (рис. 3). Мы 

наблюдаем три максимума поглощения 447, 479, 

509 нм и инфлексию в области 548 нм. Положение 

основных полос поглощения и характер спектраль-

ной кривой полностью соответствуют макрогете-

роциклическим соединениям АВВВ-типа [32, 33]. 
  

 
Рис. 3. ЭСП в ДМФА 3 (c=3,1565·10-5 моль·л-1),  

4 (c=4,1565·10-5 моль·л-1) 

Fig. 3. UV-Vis spectra in DMF 3 (c=3.1565·10-5 mol·l-1),  

4 (c=4.1565·10-5 моль·л-1) 
 

В 1Н ЯМР спектре 3 синглет в области 

11,52 м.д. характеризует резонанс протонов кон-

цевых иминогрупп. Дублет в области 9,11 и 9,04 м.д. 

вызван резонансом протонов -NH-групп изоиндоль-

ного фрагмента. Синглеты в области 8,47, 8,07, 7,76, 

7,05 м.д. характеризуют резонанс протонов бен-

зольного кольца. Уширенный синглет в области 

5,88 м.д. вызван резонансом протонов -NH-группы 

тиадиазольного цикла. Мультиплеты в области 3,80-

3,72 и 3,67-3,64 м.д. соответствуют протонам ал-

кильных фрагментов (-СН2-СН2-) (рис. П1).   

По данным масс-спектрометрии сигнал 

Мс АВВВ-типа не обнаружен. Вероятно, макро-

цикл может быть нестабильным [46, 47], поэтому 

после поглощения энергии лазера сразу фрагмен-

тируется до 3.  

В спектре 1Н ЯМР синглеты в области 8,50, 

7,85 м.д. и дублет при 8,17, 8,14 м.д. характеризуют 

резонанс протонов бензольного кольца. Синглет в 

области 5,33 м.д. вызван резонансом протонов -

NH-группы тиадиазольного цикла, для которого 

возможна таутомерия тиадиазольного ↔ тиадиазо-

линового цикла, что мы и наблюдаем в виде уши-

ренного сигнала. Мультиплеты в области 3,80-3,76 

и 3,65-3,60 м.д. вызваны резонансом протонов ал-

кильных фрагментов (-СН2-СН2-) (рис. П2). 

Учитывая наличие шести заместителей, мы 

можем предположить существование региоизоме-

ров, разделить которые на сегодняшний день нам 

не удалось.   

С целью получения информации о простран-

ственном строении молекулы 4 нами выполнены 

квантово-химические расчеты с использованием 

теории функционала плотности DFT/B3LYP и ба-

зисного набора 6-31G(d,p). Выявлено, что оптими-

зированные молекулы 4a и 4b (приведены в прило-

жении на рис. П3, П5) имеют неплоскостное стро-

ение. Принимая во внимание, что тиадиазольный и 

изоиндольные фрагменты могут участвовать в тау-

томерии, было проведено изучение конфигураций, 

отвечающих этим превращениям. В результате обна-

ружены две устойчивые конфигурации (рис. П3, П5). 

Методом TDDFT/B3LYP/6-31G(d,p) выпол-

нен расчет теоретического спектра поглощения, без 

учета растворителя. Для конфигурации 4a получен 

ЭСП, в котором присутствуют три полосы погло-

щения в области 588, 601, 612 нм (рис. П4), распо-

ложение которых коррелирует с эксперименталь-

ными данными. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

При синтезе ТЗП были выделены два со-

единения, одно из которых относится к классу мак-

рогетероциклов АВВВ-типа с 1,3,4-тиадиазольным 

фрагментом. Оказалось, что при измерении масс-

спектра данное соединение нестабильно и сразу 
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после поглощения энергии лазера фрагментиру-

ется до соответствующего трехзвенного продукта, 

который более устойчив, что позволило охаракте-

ризовать его данными электронной, 1Н ЯМР спек-

троскопии, масс-спектрометрии. 
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