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ВВЕДЕНИЕ

Общая характеристика работы. Диссертационная работа посвящена исследованию, разработке и совокупному анализу методов аналитического контроля при синтезе и исследовании новых бицикличеcких биcмочевин. 
В работе проведен анализ физико-химических методов исследования бициклических бисмочевин, охарактеризованы возможные промежуточные и побочные продукты синтеза гликолурила методами ВЭЖХ, ИК-, ЯМР- спектроскопии и масс-спектрометрии. Изучены закономерности изменения химических сдвигов в спектрах 1Н и 13С ЯМР ряда N-метильных, 
N-ацетильных, N-гидроксиметильных и N-алкоксиметильных производных гликолурила. Исследовано влияние среды на компоненты реакции в синтезе тетраметилгликолурила методами 1Н и 13С ЯМР-спектроскопии. Рассмотрена склонность тетрагидроксиметилгликолурила к элиминированию формальдегида, что было использовано в синтезе ароматических аминалей. Разработан метод селективного получения олигомеров кукурбит[n]урила путем регулирования количества формальдегида. 
Актуальность темы исследования. Бицикликлические бисмочевины, а в частности – гликолурилы, благодаря полифунциональности их структуры, широко распространены в различных отраслях человеческой деятельности. В настоящее время на основе гликолурила, его N-метильных, 
N-ацетильных, и N-гидроксиметильных производных в промышленных масштабах изготавливают лекарственные препараты [1], сшивающие агенты для производства полимеров специального назначения [2, 3], активаторы перекисных соединений для отбеливания [4], дезинфекторы [5-7], самостоятельные взрывчатые, порообразующие вещества и их компоненты [8-10] и другие значимые соединения и материалы. Синтез бициклических бисмочевин и исследование их химических свойств позволяет выйти на создание новых модифицированных классов азотсодержащих гетероциклических соединений с потенциальным набором полезных свойств. В последнее время, все исследования направлены на создание супрамолекулярных систем с уникальными контролируемыми свойствами – кукурбит[n]урилов, бамбус[n]урилов, тиара[n]урилов, «молекулярных зажимов» и других макроциклических веществ [11-14]. Гликолурил и супрамолекулярные вещества, полученные на его основе, исследуют в качестве компонентов органических полупроводниковых материалов [15], вспомогательных веществ для лекарственных препаратов: пролонгаторов и молекулярных контейнеров контролируемого высвобождения [16-18]. Свободный гликолурил применяют как катализатор селективного перекисного окисления в тонком органическом синтезе биологически активных веществ [19].
Учитывая высокие потребительские свойства гликолурила и его производных, необходимо строго контролировать качество продуктов на различных стадиях синтеза, очистки и выпуска продукции, кроме того вести аналитический контроль наличия примесей, близкородственных соединений и изомеров. В связи с вышесказанным, необходимость разработки оптимальных методов аналитического контроля гликолурила, его N-метильных, 
N-ацетильных и N-гидроксиметильных производных, с учетом физико-химических особенностей веществ является актуальной проблемой.
Степень разработанности темы исследования. На данном этапе научных исследований отечественных и зарубежных ученых, таких как 
Еркасов Р.Ш., Бакибаев А.А., Кравченко А.Н., Газиева Г.А., Stancl M., Boileau J., Kuhling D. в химии гликолурилов и его близкородственных соединений более разработаны вопросы синтеза и изучения физико-химических свойств отдельных представителей. В настоящее время, проблема анализа и аналитического контроля примесей гликолурила и его производных не решена, и не имеет комплексного и системного подхода.

Цель работы – разработать методы аналитического контроля гликолурила, N-метильных, N-ацетильных и N-гидроксиметильных производных и их родственных примесей на различных стадиях синтеза и выпуска товарной продукции с учетом физико-химических особенностей веществ.

Для достижения поставленной цели сформулированы и решены следующие задачи:

1. Разработать комплексный анализ гликолурила, его близкородственных производных и возможных примесей на стадии синтеза и верификации методами ВЭЖХ, ИК-, ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии.

2. Разработать комплексный анализ тетраметилгликолурила, его близкородственных N-метилпроизводных и вероятных примесей на стадии синтеза и верификации методами ВЭЖХ, ИК-, ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии.

3. Разработать комплексный анализ тетраацетилгиколурила, его 
N-ацетильных предшественников и вероятных примесей на стадии синтеза и верификации методами ВЭЖХ и ЯМР-спектроскопии .

4. Осуществить аналитический контроль тетрагидроксиметилгликолурила и продуктов его дегидроксиметилирования в водных растворах методами ВЭЖХ и ЯМР-спектроскопии.
5. Синтезировать и идентифицировать ряд алкильных эфиров на основе тетрагидроксиметилгликолурила методами ИК- и ЯМР-спектроскопии.
6. Синтезировать и идентифицировать ряд олигомеров – предшественников синтеза кукурбит[n]урилов.
Объекты исследования: гликолурил, N-метилгликолурилы, 
N-гидроксиметилгликолурилы, N-ацетилгликолурилы, N-алкоксиметил-гликолурилы. 

Предметом данных исследований является разработка методов аналитического контроля в синтезе и реакциях гликолурила и его производных.
Научная новизна: 

1. Впервые определена совокупность аналитических характеристик гликолурила и его возможных примесей методами ВЭЖХ, ИК-, ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии, охарактеризованы возможные промежуточные и побочные продукты синтеза гликолурила. Получена совокупность аналитических характеристик метилгликолурила и его возможных примесей методами ВЭЖХ, ИК-, ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии, охарактеризованы возможные промежуточные и побочные продукты синтеза гликолурила. Изучено влияние среды и индивидуального действия катализатора на компоненты реакции методами 1Н и 13С ЯМР-спектроскопии. 

2. Изучены закономерности изменения химических сдвигов в спектрах 1Н и 13С ЯМР ряда N-метильных, N-ацетильных, N-гидроксиметильных и
N-алкоксиметильных производных гликолурила.

3. При исследовании ацетилгликолурилов в серии дейтерированных растворителей установлено, что смещение в слабое поле химического сдвига карбонильного углерода СН3С=О-заместителей в спектре 13С ЯМР указывает на его взаимодействие с растворителями нуклеофильной природы (D2O, C2D5OD и DCOND2). 

4. Установлено, что в водных растворах тетрагидроксиметилгликолурил неустойчив и склонен к процессам дегидроксиметилирования. Основным продуктом гидролитической деструкции тетрагидроксиметилгликолурила является тригидроксиметилгликолурил. Склонность к элиминированию формальдегида тетрагидроксиметилгликолурила была использована в синтезе ароматических аминалей в отсутствии прямого кислотно-щелочного катализа и растворителя с выходами 44-98%.

5. Найдены условия конденсации гликолурила с формальдегидом, при которых не достигается получение целевого продукта ‒ кукурбит[n]урил. Разработан метод селективного получения олигомеров путем регулирования количества формальдегида, структуры которых доказаны с привлечением методов ИК- и ЯМР-спектроскопии.

Cвязь работы c планом гоcударcтвенных научных программ. Наcтоящая диccертационная работа являетcя чаcтью иccледований, проводимых в ЕНУ имени Л.Н. Гумилева на кафедре химии в рамках cоглашения cовмеcтно c Национальным иccледовательcким Томcким гоcударcтвенным универcитетом (Томcк, РФ).
Теоретическая значимость работы. В работе проведен обширный совокупный анализ данных ИК-, ЯМР-спектроскопии, масс-спектрометрии, ВЭЖХ и рентгеноструктурных характеристик гликолурила и его производных. Приведенный анализ представляет интерес для сотрудников научно-исследовательских и аналитических лабораторий, биохимиков, практикующих врачей-клиницистов, а также научных работников, специализирующихся в создании биологически активных соединений и лекарственных препаратов на основе бициклических бисмочевин.
Практическая значимость работы. Разработанные и систематизированные методы аналитического контроля гликолурилов могут быть использованы для аналитического контроля в производстве ряда ценных веществ – гликолурила, тетраметилгликолурила, тетраацетилгликолурила и тетрагидроксиметилгликолурила.

Положения, выносимые на защиту:
1. Условия и методы идентификации и аналитического контроля гликолурила и его вероятных примесей.
2. Условия и методы идентификации и аналитического контроля тетраметилгликолурила и его вероятных примесей.
3. Результаты идентификации и аналитического контроля тетраацетилгликолурила и его производных методами ВЭЖХ и ЯМР-спектроскопии. 

4. Дегидроксиметилирование тетрагидроксиметилгликолурила в водных растворах и анализ продуктов его гидролитической деструкции методами ВЭЖХ и ЯМР-спектроскопии. Использование тетрагидроксиметилгликолурила в синтезе ароматических аминалей.

5. Результаты спектральных исследований методами ИК- и ЯМР-спектроскопии тетра(алкоксиметил)гликолурилов.

6. Условия процесса конденсации гликолурила и формальдегида в синтезе кукурбит[n]урилов.
Личный вклад автора заключается в планировании и разработке экспериментов, непосредственном проведении исследований, получении и интерпретации данных, оформлении результатов исследований, подготовке публикаций и текста диссертации.

Апробация работы. По итогам выполненной работы были представлены доклады на XVI (Томск, РФ, 2019) и XVII (Томск, РФ, 2020) Международных конференциях студентов и молодых ученых «Перспективы развития фундаментальных наук», и на XXI Международной научно-практической конференции имени профессора Л.П. Кулёва студентов и молодых ученых «Химия и химическая технология в XXI веке» (Томск, РФ, 2020).
Достоверность результатов работы подтверждается тем, что данные получены с использованием современного аналитического оборудования. Идентификация соединений и подтверждение их структуры проведены с использованием инструментальных физико-химических методов анализа, таких как: ВЭЖХ, масс-спектрометрия, ИК- и ЯМР-спектроскопия. Использован практический подход для интерпретации полученных результатов, основанный на применении 2D-спектроскопии (СОZY, HSQС, HMBС). Все известные физико-химические сведения об изучаемых веществах были найдены посредством использования баз данных, таких как Reaxys, ChemSpider и Chemical Abstracts Service.
Публикации по результатам работы. По теме диссертационной работы опубликовано 12 работ: 4 статьи в журналах, которые входят в базы цитирования Web of Science и Scopus, 4 статьи в журналах, рекомендованных Комитетом по обеспечению качества в сфере образования и науки МОН РК, 
1 статья в журнале, входящем в список РИНЦ, 3 статьи опубликованы в сборниках трудов конференций различного уровня.

Структура диссертации. Диccертационная работа изложена на 117 cтраницах машинописного текcта, cоcтоит из введения, оcновной чаcти, в которой предcтавлены литературный обзор, экcпериментальная чаcть, результаты обcуждения экcпериментальных данных, заключение, cпиcка иcпользованных иcточников из 140 наименований отечественных и зарубежных авторов, а также включает 70 риcунков,17 таблиц и 4 приложения. 
Автор выражает благодарность сотрудникам Лаборатории органического синтеза НИ ТГУ, заведующему лабораторией, к.х.н. В.С. Малькову за организацию работ по синтезу и исследованию изучаемых соединений.
1 ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР
1.1 Методы анализа гликолурила и его производных
Гликолурил 1а (2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0.]октан-3,7-дион) (рисунок 1) и его производные в современной химии азотсодержащих гетероциклических соединений занимают особое место.
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Рисунок 1 – Структурная формула гликолурила 1а
Гликолурилы – полифункциональные соединения и находят применение как в виде индивидуального модифицированного соединения, так и как часть высокомолекулярных соединений. Кроме того, гликолурилы представляют собой не плоские молекулы, и имеют свойственную им каркасность.

Гликолурил 1а – полифункциональный амид, в котором карбамидный фрагмент (рисунок 2), по существу, определяет свойства молекулы 1а, которые обусловлены наличием двух реакционных центров в составе молекулы 
(4 донорные группы (-NH) и 2 акцепторные (C=О)). Гликолурил 1а несет свойства весьма активного n-нуклеофила и существенно дезактивированного 
p-нуклеофила. Несмотря на основность молекулы, гликолурил 1а довольно сложно протонируется, но в то же время способен к реакциям 
N-алкилирования, N-ацилирования, N-галогенирования, N-нитрования, 
N-нитрозирования, N-гидроксиалкилирования и т.д. [20].
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Рисунок 2 – Резонансные структуры карбамидного фрагмента в составе гликолурила 1а
Существенным ограничивающим условием для эффективного аналитического определения гликолурила 1а является его низкая растворимость в воде и органических растворителях, хотя большинство 
N-замещенных производных гликолурила лишены этого недостатка. 

Кроме того, благодаря широкому применению гликолурила 1а и его производных, возникает необходимость в аналитических методиках определения 1а и его родственных примесей. 
Товарный продукт ‒ гликолурил 1а, всегда сопровождается наличием некоторых близкородственных примесей, таких как мочевина, гидантоин [21] и другие [22]. При этом, в открытой литературе отсутствует информация о типе примесей и их количестве, не приводятся точные методики идентификации примесей. Производители/поставщики гликолурила Sigma/Merck и Acros Organics нормируют элементный состав (%C, %N) [23], однако надежных методов количественного анализа примесей гликолурила 1а на данный момент в литературе нет. В соответствии со схожей структурой родственных примесей гликолурила 1а, элементный анализ не дает информацию о наличии возможных изомеров и не подходит для точной оценки чистоты целевого соединения.

В настоящее время для анализа гликолурила 1а, его N- и C-производных и их родственных соединений применяют ряд аналитических методов, которые позволяют получить значительное количество информации о структуре и свойствах этих веществ. Ниже приведены основные методы анализа гликолурилов и соединений, синтезируемых на их основе, в ходе изложения которых критически рассмотрены достоинства и недостатки предлагаемых методов. 

В данном разделе рассмотрены методы анализа наиболее подходящие и часто применяемые для гликолурила 1а и его производных. В данном разделе рассмотрены спектральные методы анализа, такие как: ИК- и ЯМР-спектроскопия, РСА и масс-спектрометрия. Для качественного и количественного анализа гликолурилов в последнее время широко используются методы ВЭЖХ. Другие варианты анализа (спектроскопия УФ-, видимой области, спектрофотометрия, электрохимические и химические методы анализа) гликолурила 1а и его производных используются реже, и чаще всего применяются как дополнительные методы [24].

1.2 ЯМР-спектроскопия гликолурилов
Методы спектроскопии ядерного магнитного резонанса являются одними из наиболее широко используемых методов в анализе производных гликолурила 1а. Спектры ЯМР гликолурилов предоставляют информацию о наличии различного рода примесей, показывают пространственную конфигурацию и симметрию гликолурилов, тип и количество заместителей в молекуле 1а.
Структура гликолурила 1а содержит атомы азота, кислорода, углерода и водорода, соответственно, строение молекулы 1а достоверно подтверждается методами ЯМР на ядрах 1Н, 13С, 15N, 17O. ЯМР-спектроскопия на данных ядрах может предоставить достаточно сведений для определения структуры молекулы, ее электронных и конформационных особенностях. Однако, в связи с низким содержание природных изотопов 15N и 17O в литературе отсутствуют сведения о применении метода ЯМР на ядрах 17O для ряда гликолурилов, а для получения информации о положении химических сдвигов 15N гликолурила 1а и его производных чаще всего применяются 2D гетерокорреляции спектров 1H–15N [25] и установление прямой константы связи 15N–1H [26]. Так, учитывая специфическую ограниченную растворимость гликолурила 1а и его производных 2а-2е, 3а-3е, 4а-4е, 5а-5е, 6а, 6b и 7а, которая зависит от наличия заместителей, на практике для анализа чаще всего используют универсальные полярные растворители ‒ ДМСО-d6 и D2O. В работе [27] проведен анализ химических сдвигов ЯМР гликолурила 1а и производных 2а-2е, 3а-3е, 4а-4е, 5а, 5b, 6а, 6b и 7а записанный на ядрах 1Н и 13С (таблица 1). 

Таблица 1 – Химические сдвиги N-замещенных гликолурилов 1а, 2а-2е, 3а-3е, 4а-4е, 5а, 5b, 6а, 6b и 7а
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	Монозамещение

2-N-положение

	Веще

ство
	Заместитель
	1Н ЯМР, δ, м.д., (J/Гц)
	13С ЯМР, δ, м.д.

	
	
	R
	СН‒СН
	NH
	СН‒СН
	С=О

	
	1а
	Н
	5.24 (с. 2H)
	7.16 (с. 4H) 
	64.6
	160.3

	
	2а
	СH3
	5.14 (д. 1Н, J = 8.0)
5.19 (д. 1Н, J = 8.0)
	7.20 (с. 1H) 

7.30 (с. 2H)
	62.5
69.9 
	159.9

161.8 

	
	3а
	СН2ОН
	5.45 (д. 1Н, J = 8.0)

5.65 (д. 1Н, J = 8.0)
	7.17, 7.29, 

7.22 (3с. 3Н)
	64.1
67.7
	158.3
160.1

	
	4а
	СОСН3
	5.68 (д. 1Н, J = 8.0) 

5.23 (д. 1Н, J = 8.0)
	8.55, 7.57, 

7.49 (3с. 3Н)
	61.6

63.2
	151.4
154.8

	
	5а
	NO
	5.34 (д. 1Н, J = 7.6)
5.66 (д. 1Н, J = 7.6)
	7.94, 7.97, 

9.38 (3с. 3Н)
	62.1
63.5
	152.3
160.7

	Дизамещение

2,8-N-положение

	2b
	СH3
	5.15 (д. 1Н, J = 8.4)

5.18 (д. 1Н, J = 8.4)
	7.39 (c. 2Н)
	60.6
75.6
	160.2

	
	3b
	СН2ОН
	5.41 (д. 1Н, J = 8.0)
5.58 (д. 1Н, J = 8.0)
	7.39 (с. 2H) 
	64.1
67.7
	160.9

	
	4b
	СОСН3
	5.25 (д. 1Н, J = 7.2)

6.44 (д. 1Н, J = 7.2)
	8.74 (c. 2Н)
	59.5
63.3
	154.7

	Дизамещение

2,4-N-положение

	2c
	СH3
	5.12 (c. 2Н)
	7.54 (c. 2H)
	76.7
	158.2 

160.2

	
	3c
	СН2ОН
	5.55 (c. 2Н)
	7.47 (c. 2H)
	66.8
	158.0
161.5

	
	4c
	СОСН3
	5.65 (c. 2Н)
	8.87 (с. 1H)
	62.6
	154.7

161.1

	Дизамещение

2,6-N-положение

	2d
	СH3
	5.10 (c. 2Н)
	7.57 (с. 2Н)
	67.4
	159.7

	
	3d
	СН2ОН
	5.53 (c, 2Н)
	7.61 (с. 2H)
	66.4
	160.6

	
	4d
	СОСН3
	5.66 (с. 2H)
	8.85 (с. 2H)
	61.8
	154.3

	
	5b
	NO
	5.64 (с. 2H)
	9.96 (с. 2H)
	60.2
	152.0

	
	6а
	NO2
	6.03 (с. 2H)
	9.83 (с. 2H)
	63.8
	149.0

	Тетразамещение

2,4,6,8-N-положение

	2е
	СH3
	5.06 (c. 2Н)
	‒
	71.9
	159.1

	
	3е
	СН2ОН
	5.59 (c. 2Н)
	‒
	70.7
	158.6

	
	4е
	СОСН3
	6.33 (c. 2Н)
	‒
	62.7
	151.6

	
	6b
	NO2
	7.77 (c. 2H)
	‒
	65.9
	142.4

	
	7а
	СН2OCH3
	5.52 (с. 2Н)
	‒
	74.9
	158.5


Анализ данных, полученных в спектрах ЯМР гликолурилов, четко определяет пространственные конфигурации плоскостей симметрии σ1 и/или σ2, при наличии которых одна половина молекулы является зеркальным отражением другой половины. Если молекула обладает симметрией, то энантиотопные атомы водорода ‒ Н и углерода ‒ С в структуре гликолурила показаны в спектрах ЯМР эквивалентными сигналами (рисунок 3).
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Рисунок 3 ‒ Плоскости симметрии в гликолурилах 

При изучении спектров несимметричных N-монозамещенных производных гликолурилов 2а, 3а, 4а, 5а определено, что молекулы теряют плоскости симметрии σ1 или σ2 и эквивалентные химические сигналы протонов и углеродов гликолурила начинают проявляться в виде неэквивалентных синглетов и дублетов в спектрах ЯМР. 

Молекулы 2b, 3b, 4b, имеющие одну плоскость симметрии σ1, в спектрах ЯМР идентичные сигналы углерода карбонильных атомов и синглетные сигналы двух незамещенных NH-групп, но протоны и углероды СН‒СН-фрагмента в таких симметричных молекулах резонируют попарно. А гликолурилы 2c, 3c, 4c с плоскостью симметрии σ2 напротив, имеют лишь неэквивалентные химические сигналы С=О-групп.
Химические сдвиги 1Н и 13С гликолурильного каркаса симметричных молекул – N-анти- 2d, 3d, 4d, 5b, 6а и N-тетра- 2е, 3е, 4е, 6b, 7a замещенных присутствуют в спектрах ЯМР в виде эквивалентных синглетных сигналов, что свидетельствует о наличии в молекулах σ1 и σ2 плоскостей симметрии.
При наличии метильных заместителей у атомов азота в рассмотренных выше гликолурилах 2a-e наблюдается экранирование химических сдвигов С=О на 1–3 м.д. относительно сигнала гликолурила 1а, что может определяться эффектами стерического ингибирования сопряжения в амидном фрагменте с соответствующим понижением порядка амидной связи [28]. Но, при исследовании N-алкилпроизводных гликолурилов методом РСА [29], было замечено, что атомы азота участвуют своими неподеленными электронными парами в сопряжении с С=О-группами и имеют уплощенную геометрию, поэтому связи N‒C(Аlк) почти компланарны циклам. При значительном понижении порядка амидной связи, то есть удлинении – компланарность данного фрагмента, вероятно, должна нарушаться, как в случае гликолурилов с акцепторными заместителями [30, 31]. 
В случае электронодонорных заместителей в веществах 2a-e, 3a-e смещение положений NH-групп происходит в диапазоне ± 0.6 м.д. относительно 1a, что указывает на слабое влияние заместителей для ингибирования амидного сопряжения. А в случае акцепторных заместителей в веществах 4a-e, 5a, 5b, 6a, 6b химические сдвиги NH-группы смещаются в области слабого поля, притом, чем сильнее индуктивное влияние акцептора, тем дальше положение сигнала в спектре ПМР, вплоть до 9.9 м.д. (5a, 6a) (гликолурил 1а (7.14 м.д.)), что связано с нарушением электронной плотности амидного фрагмента (рисунок 2), где заместители понижают кратность связи и неподеленная пара электронов соседней незамещенной NH-группы выходит из плоскости имидазолинонового кольца. 
В спектрах 13С ЯМР соединений 4a-e, 5a, 5b, 6a, 6b, у которых присутствуют заместители с сильным электроноакцепторным свойством, наблюдается экранирование сигнала С=О до 18 м.д., притом, чем сильнее его акцепторный характер, тем С=О-сигнал сильнее сдвигается в область сильного поля. Существует ряд факторов [32], которые могут влиять на постоянную экранирования карбонильного фрагмента в гликолурилах 2а-2е, 3а-3е, 4а-4е, 5а, 5b, 6а, 6b и 7а из которых наиболее значимы гибридизация и резонансные эффекты заместителей с магнитной анизотропией соседних групп. При наличии электроноакцепторного заместителя у атомов азота в гликолурильном каркасе происходит более эффективная гибридизация карбонильных атомов углерода до sp2-состояния, а во фрагменте С‒N ‒ до состояния sp3 [33]. 

Следует добавить, что экранирование карбонильных углеродов в спектрах 13С ЯМР коррелирует с длиной связи С=О, установленной рентгеноструктурными исследованиями [30, р. 696; 31, р. 8937; 34]. 
В соединениях 4e, 6b ядра карбонильных атомов углеродов имеют химические сдвиги δ 151.6 м.д. и δ 142.4 м.д. соответственно, а длина связи С=О составляет в среднем 1.19 À, тогда как химический сдвиг карбонильного атома углерода в гликолуриле 1а δ 160.3 м.д. и длина С=О связи равна 1.21 À. Таким образом, результаты ЯМР и РСА исследований производных гликолурила 4e, 6b согласуются между собой и дополняют друг друга.
В соединениях с электронодонорными заместителями у атомов азота (в веществах 2a-e, 3a-e) наблюдается дезэкранирование сигналов С‒С-углеродов в среднем на 10-22 м.д., что также может объясняться общим перераспределением электронной плотности в имидазолиноновых циклах. Так, усиленная подача электронов электронодонорными группами на атомы азота [35] влияет на возможность обобществления его неподеленной пары электронов с пятичленным циклом и, тем самым, С‒С-углероды могут приобретать частично свойства sp2-гибридизированных атомов за счет повышения электронной плотности, что смещает химические сдвиги углеродов СН-СН в поля «молекулярных токов» или π-сопряженных систем. В данном случае возникает локальный парамагнитный вклад вследствие анизотропии распределения электронной плотности у С‒С-углеродов для которых измеряется химический сдвиг. Вокруг С‒С-ядер происходит циркуляция электронов, которая создает либо вторичное магнитное поле в том же направлении, что и наложенное поле, либо диамагнитное поле, более слабое из-за ограничений циркуляции, что вносит существенный вклад в химические сдвиги СН‒СН-групп. Аналогичный эффект мы наблюдаем и в случае других ядер, (N, F, О) у которых основное и возбужденное состояния ближе по энергии [33, с. 419]. Однако, анизотропную циркуляцию электронов на атомах протонов СН‒СН в веществах 4а-d, 5а, 5b, 6a мы не наблюдаем, поскольку энергии возбуждения пустых орбиталей атома водорода с более высокими энергиями очень велики, возбужденное состояние сильно удалено от основного, и такой эффект может вносить лишь незначительный вклад в большинство химических сдвигов протонов [33, с. 419].
При общем анализе спектров ЯМР 1H и 13С гликолурилов 2а-2е, 3а-3е, 4а-4е, 5а, 5b, 6а, 6b и 7а, отчетливо видно, что при наличии заместителей наблюдается экранирование карбонильного атома С=О в имидазолидиноновом кольце.
Проведен совокупный системный анализ химических сдвигов в спектрах ЯМР 31Р и 13С фосфорсодержащих карбамидсодержащих гетероциклических соединений [36], которые отличаются валентным состоянием атома фосфора, размером цикла и способом сочленения циклов. В данной работе некоторый интерес представляет частичное экранирование С=О-групп в фосфорсодержащих карбамидсодержащих гетероциклах в сравнении с самой мочевиной (δ 159.5 м.д.) и бициклической бисмочевиной октанового ряда – гликолурилом 1а (δ 161.9 м.д.). Данный наблюдаемый эффект, вероятно, может объясняться наличием стерических напряжений (компрессии) в фосфорсодержащих мочевинах из-за ограничений в гибкости их скелета и, как следствие этого, усилением порядка амидной связи. К тому же, значительный эффект на экранирование С=О-групп может вносить фосфор, так как связь С‒Р более полярна, чем связь С‒С.
Таким образом, метод ЯМР-спектроскопии представляет собой серьезный инструмент для идентификации и подтверждения структуры производных гликолурила. Благодаря методам ЯМР-спектроскопии можно четко различить симметричные и несимметричные молекулы гликолурила и отличать сигналы примесей, которые зачастую могут сопровождать синтез бициклических бисмочевин. По спектрам ЯМР можно четко различить гликолурилы с электроноакцепторными N-заместителями по экранированию сигналов атома углерода С=О-групп, и с электронодонорными N-заместителями по дезэкранированию СН‒СН-углеродов. Особым преимуществом ЯМР-спектроскопии является то, что для анализа гликолурилов, пробоподготовка включает в себя лишь элементарную стадию растворения вещества.
Основным недостатком спектроскопии ЯМР, при анализе производных гликолурила, является его неселективность в отношении минорных родственных примесей. Так же, значительным недостатком является высокая стоимость ЯМР-спектрометров и использование дейтерированных растворителей.

1.3 ИК-спектроскопия гликолурилов
Исследование гликолурилов методами инфракрасной спектроскопии широко используется с учётом возможности анализировать вещество в твердом виде. Для анализа производных гликолурила чаще всего применяют спектроскопию в средней области излучения – от 400 до 4000 см–1.
При анализе ряда гликолурилов методом ИК-спектроскопии определяют наличие основных полос поглощения функциональных групп, характерных их структурам. Для гликолурила 1а характерны валентные (3000 см–1) и деформационные (1500 см–1) колебания СН-связей метиновой СН‒СН группы, валентные колебания карбонильной С=О-группы (1680 см–1) амидного типа и валентные колебания NH-групп (3200 см–1) (рисунок 4).
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Рисунок 4 – ИК-спектр гликолурила 1а
В гликолуриле 1а, присутствует классическая модель резонанса амидного сопряжения, где неподеленная пара электронов атома азота взаимодействует с π-электронами атома кислорода карбонильной группы. Любой заместитель в гликолурильном каркасе вносит вклад в амидное сопряжение увеличивая или уменьшая кратность связи C–N, что находит отражение в ИК-спектрах соединений. Так, при анализе ИК-спектров, замещенных гликолурилов 2e, 3e, 4e, 7a, 8a, 8b, 9a, 10 отчетливо видно, что при любом типе N-замещения наблюдается повышение частоты поглощения карбонильного углерода С=О в имидазолидиноновом кольце по сравнению с 1а (таблица 2). 

Таблица 2 – Ключевые полосы поглощения в ИК-спектрах гликолурилов 1а, 2e, 3e, 4e, 7a, 8a, 8b
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	Веще ство
	Заместитель
	Волновое число, см–1

	№
	R1
	R2
	R3
	R4
	N–H
	C=O
	С‒Н
	R

	1a
	H
	Н
	Н
	Н
	3201
	1687
	3075
	

	2e
	CH3
	CH3
	CH3
	CH3
	‒
	1705
	‒
	2930

	3e
	CH2OH
	CH2OH
	CH2OH
	CH2OH
	‒
	1703
	2958
	3273

2950

	4e
	COСН3
	COСН3
	COСН3
	COСН3
	‒
	1730
	3007
	1752

	7a
	CH2OСН3
	CH2OСН3
	CH2OСН3
	CH2OСН3
	‒
	1718
	2987
	1170

1066

	8a
	Н
	C2H5
	Н
	C2H5
	3200
	1710

1665
	2978
	2947

2883

	8b
	C2H5
	Н
	Н
	C2H5
	3285
	1684

1666
	2965
	2936

2878

	Примечание – Составлено по источнику [29, р. 745; 37]


При наличии заместителей, дополнительным ключевым моментом в идентификации будут полосы поглощения, соответствующие функциональным группам (таблица 2). В несимметрично дизамещенных гликолурилах 8a, 8b имеются две полосы поглощения С=О-групп, также присутствует полоса поглощения NH-групп и функциональных групп заместителя. Так полоса поглощения, смещенная в более ближнюю область ИК-спектра, свидетельствует, что замещающая группа находится в том же имидазолиноновом цикле, что и С=О-группа. Данный аспект информирует о типе замещения в молекуле.

В тетразамещенных гликолурилах 2e, 3e, 4e, 7a полосы поглощения 
NH-групп отсутствуют (таблица 2).
Метод ИК-спектроскопии часто используется для идентификации продуктов олигомеризации (9а) в синтезе – кукурбит[n]урилов (рисунок 5).
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Рисунок 5 – Схема синтеза кукурбит[6]урила 10
В ИК-спектре олигомеров синтеза кукурбит[n]урилов (на примере 
димера 9а (таблица 3)) имеются характеристические полосы поглощения, свидетельствующие о линейности структуры полученных веществ: 3205 см–1 соответствующие NH-группам и 1696 см–1 амидным С=О-группам. Полоса поглощения С=О-групп кукурбит[6]урила 10 смещается в коротковолновую область до 1734 см–1 из-за резонанса отрицательного заряда карбамидной группы полости кукурбит[6]урила 10.

Таблица 3 – Ключевые полосы поглощения на ИК-спектрах олигомеров синтеза кукурбит[n]урилов 9a, 10

	Вещество
	Волновое число, см–1

	
	N–H
	C=O
	С‒Н
	‒СН2‒

	9а
	
[image: image8.emf]NH

N

NH N

O

O

CH

2

CH

2

N

NH

N

NH

O

O


	3205
	1696
	3068
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	Примечание – Составлено по источнику [38, 39]


Смещение полосы С=О-группы димера 9а в длинноволновую область относительно гликолурила 1а уже свидетельствует о замещении в амидном N‒CO‒N фрагменте.

Метод ИК-спектроскопии с успехом применяли для идентификации и подтверждения структуры N-алкилгликолурилов [40], C-аминогликолурилов [41], кремниймодифицированных [42], фосфорилированных [43] и полифункциональных производных гликолурила 1а сложного состава [44], полимерных продуктов [45], макроциклических производных – кукурбит[n]урилов и бамбус[n]урилов [46]. Корме того, метод ИК-спектроскопии неполного внутреннего отражения применялся для идентификации различнозамещенных N-нитрогликолурилов и нитрофенильных производных [44, с. 49] в диске из калия бромида. 

Таким образом, метод ИК-спектроскопии для гликолурилов используется в широкой практике с целью подтверждения структуры вещества, а не ее установления. Кроме того, ИК-спектроскопия может быть использована для идентификации целевых соединений по принципу «отпечатков пальцев» – при полном совпадении ИК-спектров двух производных гликолурила можно сделать вывод об их полной идентичности.

Сложность анализа смесей близкородственных веществ, слабая разрешающая способность и относительно недостаточная специфичность являются недостатками данного метода. Спектроскопия в ИК-области при анализе гликолурилов практически малопригодна при количественном анализе, а также малочувствительна к содержанию воды в пробе [47].

1.4 Рентгеноструктурный анализ гликолурилов
Рентгеноструктурный анализ (РСА) широко используется для идентификации и установления структуры, типа изомерии и пространственных особенностей новых производных гликолурила 1а. Также этот метод анализа имеет широкую практику и применяется для разделения структурных изомеров различной сокристаллизацией [48].
В работе [49] проведен обзор результатов РСА структур гликолурилов, в котором собраны основные геометрические параметры и влияние на них различных типов замещения.
Так, структура гликолурила 1а – родоначальника бициклических бисмочевин – упакована в кристалл ромбопирамидального типа с симметрией D2h (Vh), а сама молекула гликолурила 1а – имеет симметрию С2v, и атомы азота расположены равноудаленно друг от друга [34, р. 1988]. Атомы водорода при метиновом углероде имеют цис-ориентацию, а имидазолидиноновые циклы характеризуются почти плоским строением с небольшим отклонением С=О-групп от средней плоскости. Твердо установлено, что конформация бициклического каркаса 1а обладает складчатой структурой в виде полураскрытой книги, а диэдральный угол между имидазольными кольцами в молекуле 1а составляет 124.1o (рисунок 6). 
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Рисунок 6 – Конфигурация структуры гликолурила 1а в кристалле
На рисунке 7 изображена элементарная ячейка кристалла гликолурила 1а, где показано его листообразное расположение в соответствии с образованием водородных связей атомов O…H‒N, расстояние между которыми составляет 2.86 Å.
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Рисунок 7 – Диаграмма упаковки гликолурила 1а, отображаемая по оси c с изображением водородных связей (O…H‒N 2.86 Å)
Гликолурил 1а существует в двух полиморфных форм [50], которые могут кристаллизоваться в воде одновременно. Рентгеновские исследования показали, что оба полиморфных состояния являются ромбическими. 
Эффект полиморфизма гликолурила 1а существенно влияет на физико-химические свойства в случае реакционной способности, а после растворения двух полиморфов образуются идентичные растворы.
Общие стереохимические особенности замещенных гликолурилов и их аналогов заключаются в том, что из-за жесткости гетероциклического каркаса и цис-сочленения аннелированных имидазолидиновых (пятичленных) циклов эти структуры имеют форму «полураскрытой книги» и во всех, различным образом замещенных, гликолурилах атомы углерода С1 и С5 хиральны, поэтому большинство из них представляют собой рацематы. Ахиральными являются только гликолурилы, имеющие плоскость симметрии (σ1 или σ2, рисунок 3) [51].

Как известно, N-алкилпроизводные бисмочевины обладают специфичной психотропной активностью и более того, сообщается [52], что тип и степень фармакологической активности зависит от природы и количества заместителей в молекуле гликолурила 1а. 
В сравнении, было рассмотрено строение N-диалкилзамещенных изомеров: 2,6-диэтил- 8а и 2,8-диэтилгликолурила 8b, изученных методом РСА [29, р. 745]. Стоит отметить, что молекула 8а ‒ хиральна (рисунок 8) и из рацемического раствора образуются нецентросимметричные кристаллы обоих энантиомеров (SS и RR), а изомер 8b напротив, ахирален и дает центросимметричные кристаллы. 

Показано [29, р. 757], что молекула 8а имеет кристаллографическую симметрию C2 (рисунок 8), в структуре 8b выявлены две кристаллографически независимые молекулы 8b и 8b’, геометрические параметры которых близки, а каждая из молекул 8b и 8b’ в основном подчиняются некристаллографической симметрии Сs (рисунок 9).
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Рисунок 8 – Структура 2,6-N-диэтилгликолурила 8a
Примечание – Приведены длины связей (l, Å), и валентные углы
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Рисунок 9 – Структура 2,8-N-диэтилгликолурила 8b

Примечания:

1. Приведены длины связей (l, Å), и валентные углы
2. Ориентации этильных групп в молекуле 8b: 8b – непрерывные линии, 8b’ – пунктирные

Установлено, что пятичленные циклы в гликолурилах 8a и 8b плоские, с точностью до 0.02 Å в молекуле 8a и до 0.03 Å в молекуле 8b. Молекулы 8a и 8b имеют цис-сочленение в форме «приоткрытой книги», составляя двугранный угол 121° для 8а, 119° и 126° для 8b и 8b’ соответственно. Атомы азота участвуют своими неподеленными электронными парами в сопряжении с 
С=О-группами и имеют уплощенную геометрию, поэтому связи N‒C(С2Н5) почти компланарны циклам. Связи этильных С‒С-групп имеют в молекулах 8a и 8b различную ориентацию: в изомере 8a они направлены внутрь «приоткрытой книги», а в изомере 8b ‒ вовне ее. 
Системы водородных связей в структурах 8a и 8b различаются. В гликолуриле 8a участвует одна аминогруппа при формировании водородной связанности, а в молекуле 8b вовлекаются две NH-группы.

В работе авторов Suvorova L.I. et al [52, p. 1222], прямыми рентгеновскими методами определены кристаллические структуры трех психотропно-активных гликолурилов относящихся к ряду три- и тетраалкилпроизводных гликолурила: 2,6-диэтил-4,8-диметилпроизводное 11а, тетраэтилпроизводное 11b и диметилэтилпроизводное гликолурила 11c. 
Найденные молекулярные структуры конформационно близки, они неплоские (в форме «приоткрытой книги») с углами между плоскостями гетероциклов со средним значением равным 119°, а именно для 11a, 11b и 11c – 118.9°, 119.1° и 118.5° соответственно. Концевые метильные группы этильных радикалов в 11b и 11c располагаются в экзо-положении относительно складчатых каркасов молекул, и в гош-положении по отношению к С‒N-связям, отходящим от С‒С-перемычек бициклических систем (рисунок 10).
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        11а                                          11b                                                  11с

11а – 2, 6-диэтил-4, 8-диметилгликолурил; 11b – 22, 4, 6, 8-N-тетраэтил гликолурил; 11с – 2, 4-N-диметил-6-N-этилгликолурил
Рисунок 10 – Общий вид молекул 11а-с в кристалле
Анализ структуры тетраэтилгликолурила 11b [52, р. 1222] показал, что молекулы занимают в кристалле попарное положение на зеркальной плоскости симметрии σ1, причем плоскость σ1 по отношению к первой молекуле проходит вдоль общей С‒С-связи двух смежных имидазольных колец, а по отношению ко второй ‒ вдоль линии, соединяющей карбонильные атомы углерода.

Исследование кристаллической формы рацемата диметилэтилгликолурила 11c (пространственная группа Р1) (рисунок 10, 11c) показало, что при наличии четырех независимых молекул на ячейку, структура 11c не содержит элементов симметрии и представлена только одним из возможных энантиомеров. В кристалле диметилэтилгликолурила 11c независимые молекулы объединяются в димеры N‒H…O связями (2.865(3)‒2.888(3) Å). Остальные связи в кристалле 11c отвечают обычным Ван-дер-Ваальсовым взаимодействиям [53]. 

Имидазолиноновые кольца гликолурилов 11a-c имеют почти плоские строения. Максимальное отклонение атомов цикла, включая кислород, от средней плоскости не превышает 0.05 Å, что проявляется в малых величинах соответствующих торсионных углов, не превышающих 9.5°.
Изучение процессов сокристаллизации транс- 2d и 2b 
цис-N-диметилзамещенных гликолурилов [54] показало, что изомеры 2d и 2b подвержены легкой сокристаллизации, что в дальнейшем вызывает трудности в их разделении и очистке. Состав сокристалла 2d + 2b, выращенного из H2O при медленном самоиспарении, был установлен методом РСА, где показано, что основной структурной единицей 2d+2b является Н-связанный гетерохиральный тетрамер, состоящий из 4-х молекул 2,6-диметилгликолурила 2d ‒ 2-х молекул 2,8-диметилгликолурила 2b (рисунки 11, 12).
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Рисунок 11 – Проекция кристаллической структуры сокристаллизата 2d+2b на кристаллографическую плоскость bc
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Рисунок 12 – Тетрамеры в сокристаллизации 2d+2b 

Примечание – Средние расстояния N…O равны: N8 … O1 2.940(2) Å; N6 … O2 2.980(2) Å; N4 … O2 2.842(2) Å

Основные геометрические параметры 2d и веществ 2d+2b в сокристаллизате не зависят от типа изомера и фактически типичны для N-алкилгликолурилов. Углы между среднеквадратичными плоскостями пятичленных колец в 2d и в 2d+2b колеблются в диапазоне 118.7–121.3o.

Таким образом, гликолурилы 2d и 2b кристаллизуются индивидуально в хиральных пространственных группах и образуют центросимметричную сокристаллизацию. Принципиальным отличием кристаллической упаковки сокристаллизата 2d+2b является отсутствие бесконечной N‒H…O связанной структуры (рисунок 11). Основной структурной единицей в сокристаллизате 2d+2b является образованный водородной связью гетерохиральный тетрамер (рисунок 12).

Для рентгеновского исследования чистого 2,6-диметилгликолурила 2d были выращены отдельно тонкие игольчатые кристаллы (рисунок 13) чистого изомера из Н2О при медленном самоиспарении (3-5 дней). Молекулы 
2,6-диметилгликолурила 2d имеют хиральную пространственную группу, аналогично 2,6-диэтилгликолурилу 8a. Анализ кристаллической упаковки показывает, что (подобно 2,6-диэтилгликолурилу 8a) молекулы в 2d объединяются с связями N‒H…O=C в гомохиральный трехмерный 
H-связанный каркас, образованный двумя спиралями молекул, направленных вдоль кристаллографической оси a (H-связь N4‒H…O1) и вдоль оси b (H-связь N8‒H…O2) (рисунок 13). 
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Рисунок 13 – Трехмерный каркас кристаллической структуры 2d связанный водородной связью
Примечание – Расстояния N…O составляют N4…O1 2.809(3) Å, N8 …O2 2.848(3) Å

Координационные соединения с лигандами класса бициклических бисмочевин октанового ряда на данный момент времени изучены недостаточно. Возможными координационными центрами в гликолурилах являются 
π-донорные атомы O и N, но координация через атомы азота обычно стерически затруднена, и электронная плотность на этих атомах ниже, чем на атомах кислорода. Возможность комплексообразования зависит не только от природы донорного атома, но и от его ближайшего химического окружения.

В первую очередь упор в изучении комплексообразования бициклических бисмочевин делается на N-алкилпроизводные соединения, что связано с применением их в медицине. В частности, для изучения свойств тетраметилгликолурила (мебикара 2e, C8H14N4O2). Присутствие в молекуле 2e шести π-донорных атомов (четыре атома азота и два атома кислорода) предопределяет возможность координации данного соединения в качестве лиганда в комплексе с металлами (рисунок 14). N-алкилзамещенные гликолурилы являются потенциально полидентатными лигандами (с четырьмя атомами азота и двумя атомами кислорода) и могут выполнять как монодентатную, так и бидентатно-мостиковую функцию [48, с. 81].
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Рисунок 14 – Различные варианты координаций N-алкилгликолурилов

Таким образом, основные длины связей и углы в бициклических фрагментах гликолурилов 2b-e, 8a, 11a-c довольно близки как друг к другу, так и к другим N-алкилпроизводным гликолурилам. Данное соответствие сохраняется и в металлических комплексах, однако, при рассмотрении геометрии металлокомплексов четко прослеживаeтся удлинение тех длин связей, которые участвуют в формировании водородных взаимодействий [49, р. 1328-1329].
Значительное сходство пространственных структур N-алкильных производных бициклических бисмочевин указывает на важную функциональную роль взаимного расположения различающихся по размерам гидрофобных заместителей по отношению к активному реакционному центру. 

При анализе некоторых работ [49, р. 1354] было замечено, что именно при наличии заместителя электроноакцепторного влияния молекула приобретает характер «скрученности», также меняется тип водородных связей, что влечет изменение характера кристаллообразования.

В работе [55] методом РСА и квантовохимическими методами было найдено, что при введении одной ацетильной группы в гликолурильный каркас, молекула приобретает «скрученность», а добавление второго ацетильного фрагмента увеличивает асимметрию молекулы более значительно, притом, по рентгеноструктурным анализам было определено, что обе ацетильные группы ориентированы атомами кислорода к центру молекулы. Отмечается также в общем случае, что добавление ацетильной группы вносит изменение в структуру и, тем самым, снижает порядок С‒N-связей амидного фрагмента имидазолинонового кольца. 

Считается [31, р. 8940], что особые свойства реакционной способности тетразамещенного N-ацетилгликолурила 4е (рисунок 15) обусловлены именно эффектом «скрученности», который был установлен при изучении кристаллической структуры тетраацетилгликолурила 4е методом РСА.
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Рисунок 15 – Кристаллическая структура тетраацетилгликолурила 4е

Было показано, что диэдральный угол между плоскостями пятичленных колец в молекуле составляет 115.8°, и атом кислорода карбамидного фрагмента отклоняется от плоскости всего на 0.5°. Ацетильные группы в данном соединении находятся в состоянии различной степени «скручивания» относительно гликолурильного каркаса молекулы. 

Атомы кислорода ацетильных групп обращены в сторону метиновых протонов СН‒СН, притом, расстояние между кислородами наиболее скрученных ацетильных групп в положениях N2 и N6 и ближайшим метиновым протоном составляет 2.86‒2.91 Å, а расстояние атомов кислорода менее скрученных групп в положениях N4 и N8 до соответствующего метинового протона равно 2.36‒2.43 Å. Данные значения дистанций могут свидетельствовать о наличии водородных внутримолекулярных взаимодействий.

Установленные значения диэдральных углов для молекулы 4е свидетельствуют о том, что связи ацетильных групп в положениях N2 и N6 носят более «витой» характер по сравнению с N4 и N8 положениями, что может рационализировать их более высокую реакционную способность. Молекулы соединения 4е укомплектованы в элементарной ячейке посредством водородных связей (рисунок 16).
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Рисунок 16 – Положение молекул тетраацетилгликолурила 4е в элементарной ячейке

Атомы кислорода С=О-групп заместителей в положениях N2 и N6 соединены водородными связями с протоном метильного фрагмента ацетильных групп соседних молекул, которые находятся в положении N8 (С=О…Н‒СН2 2.49‒2.69 Å), также наблюдается водородное взаимодействие между карбонильным кислородом и водородами метиновых групп (С=О…Н‒С 2.61 Å).

Аналогичная «скрученность» гликолурильного каркаса была обнаружена при исследовании соединения с заместителями, обладающими более сильным электроноакцепторным эффектом. Рентгеновский анализ 
2,6-динитрозамещенного гликолурила 6а [30, р. 698], кристалл которого выращивали из концентрированной азотной кислоты показал, что молекула 2,6-динитрогликолурила 6а (рисунок 17) хиральная и нитрозаместители находятся в экзо-положении и отогнуты от бициклической системы на торсионный угол
 ~ 7°. Элементарная ячейка содержит пары энантиомеров 6а «лицом к лицу», где половина каждой молекулы 6а участвует в антипараллельном стековом режиме упаковки, вместе с тем другая половина молекулы более вывернута и участвует в образовании водородных связей: N4…О31 2.914(6) Å; N8…О22 3.042(6) Å.
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Рисунок 17 – Общий вид молекулы 2,6-динитрогликолурила 6а в кристалле

2,6-Динитрогликолурил 6а имеет относительную ось симметрии, которая проходит через центр двугранного угла С1‒С5 (рисунок 17). Эта ось симметрии не является кристаллографической и тип упаковки различается в каждой половине почти плоской молекулы. Диэдральный угол между двумя аннелированными имидазольными кольцами составляет 117.9° (рисунок 18). 
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	Рисунок 18 – Двугранный угол в 2,6-динитрогликолуриле 6а


Торсионные углы деформируются эффектами упаковки, что влияет на значительные отклонения от симметрии. Наблюдаются различия скручивания углов амидного фрагмента: угол N2‒С3‒N4 больше склоняется к планарным (0°, 180°) значениям, тогда как аналогичный угол в другой части молекулы отклоняется от планарности. «Плоская» сторона участвует в образовании пары сильных Н-связей, а другая упакована в антипараллельную стопку (рисунок 19).
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Рисунок 19 – Схема упаковки, показывающая пары энантиомеров 2,6-динитрогликолурила 6а «лицом к лицу»
Существует также несколько тесных контактов между молекулами, связанными операцией симметрии (1 ‒ x, 1 ‒ y, 1 ‒ z). Карбонильный атом кислорода C7=O71 направлен в сторону второго симметричной группы C3=O31. В молекуле, расстояние O71…C3, равно 2.915(7) Å. Это расстояние меньше суммы обычных Ван-дер-Ваальсовых радиусов (3.1 Å). Кроме того, группы C7=O71 двух молекул сложены электростатически выгодным антипараллельным образом, расстояние между несвязанными C7…О71 равно 3.172(7) Å.

Атом водорода аминогруппы HN8, потенциальный донор Н-связи, приближается к атому кислорода нитрогруппы О22 на расстояние 2.33 Å, что значительно короче, чем Ван-дер-Ваальсовое расстояние (2.6 Å) ‒ взаимодействие считается очень слабой водородной связью. 

Таким образом, при наличии заместителя с сильным электроноакцепторным свойством увеличиваются длины связей гликолурильного каркаса, в частности, амидного фрагмента N‒CО‒N, уменьшается характер двойной С‒N-связи (увеличение длины связи), что коррелирует с увеличением характера двойной связи C=О (укорочение связи от 1.24 Å для 1а до 1.19‒1.20 Å для 4е). Это может, вероятно, объясняется тем, что атомы углерода гибридизуются: С3 до состояния sp2 и С1 до sp3; поэтому между N2 и C3 образуется некоторый характер двойной связи, который не существует между атомами N2 и C1, и, следовательно, для связи N2‒C1 требуется больше энергии для удлинения.
Показано [49, р. 1350], что при любом типе замещения (С- или N-) в гликолурильном каркасе, изменяется значения диэдральных углов в сторону их уменьшения, т.е. говоря по-другому – наблюдается эффект «схлопывания» аннелированных имиадазолидиноновых циклов. Также нужно отметить, что заместители в гликолурилах, их размер и количество, определенно влияют на искажение гликолурильного каркаса, что находит отражение в изменении геометрических характеристик и диэдрального угла при сопоставлении с родоначальником 1а.
Исследование гликолурилов методом РСА дает информацию о строении и типе структур, а также количестве изомеров. Кроме того, становятся известны пространственные расположения молекул, их межмолекулярные взаимодействия, поляризация связей. Полученная информация о строении молекулярных ансамблей гликолурилов, извлекаемая из кристаллических структур синтонов, используется для суждений о строении жидкостей и растворов, молекулярных кластеров и других надмолекулярных структур.

1.5 Анализ гликолурилов методом масс-спектрометрии
Метод масс-спектрометрии широко используется при анализе гликолурила 1а и его производных. Для данного анализа пробы образцов гликолурила 1а и его производные наиболее часто вводятся посредством: ионизации электрона (EI) [56], химической ионизация (CI), химической ионизации отрицательными ионами (NCI) [57] и ионизацией электрораспылением (ESI) [58].
В таблице 4 показана карта предлагаемых путей фрагментации в режиме EI для молекулы 1а. Эта карта основана на масс-спектрах молекулярного иона 1а и его изотопных аналогов, а также на масс-спектрах ионов основных фрагментов, наблюдаемых в масс-спектрах EI [57, р. 625]. 

Таблица 4 – Предлагаемые пути фрагментации в режиме EI для молекулы 1а
	m/z
	%, содержание
	Ион

	142
	100
	M+

	141
	12.0
	[M ‒ H]+

	114
	29.0
	[M ‒ CO]+

	113
	2.7
	[M ‒ CO ‒ H]+

	99
	16.0
	[M – (CO + N + H)]+

	86
	4.6
	[M - 2CO]+

	71
	34.0
	[M – (2CO + N + H)]+ или
[CO + 2NH + CH]+

	45
	4.6
	[CO + N + 3H]+

	44
	9.8
	[CO + N + 2H]+

	43
	2.5
	[CO + N + H]+

	29
	3.0
	[CO + H]+


На рисунке 20 показаны EI, CI и NCI масс-спектры гликолурила 1а. Нужно отметить, что основными ионами в масс-спектрах EI являются M +, 
[M–CO] + и [M–CO–NH] + (основной пик m/z 99) (рисунок 20а). Масс-спектр CI содержит в основном два иона, [MH] + и [MH–CO–NH] +(основной пик m/z 143) (рисунок 20с). Масс-спектр NCI (рисунок 20b) гликолурила 1а содержит в основном ион [M–H]-, который является основным пиком (m/z 141). 
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Рисунок 20 – Масс-спектры молекулы 1а
Метод EI масс-спектрометрии широко применяется для анализа 
N-замещенных гликолурилов с небольшой молекулярной массой [59, 60].
Гликолурилы в основном высокополярные соединения, и в соответствии с этим, нелетучие, поэтому масс-спектры производных гликолурила 1а записывают методом «прямого» ввода без предварительного хроматографического разделения исследуемой смеси. В работе [61] предложен метод масс-спектрометрии с ионизацией электроспреем (ESI-MS) 
N-алкилированных димеров гликолурила без их предварительного хроматографического разделения. На рисунке 21 в масс-спектре наблюдается три сигнала молекулярных ионов смеси димеров гликолурила.
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Рисунок 21 – Масс-спектр смеси алкилированных димеров гликолурила без предварительного разделения

Метод масс-спектрометрии с электронной ионизацией (EI-MS) широко применяется для подтверждения структуры низкомолекулярных производных гликолурила [62]. С использованием данного способа ионизации при проведении масс-спектрометрического исследования синтезированных образцов описаны масс-спектры большого числа N-алкилгликолурилов и 
N-ацилгликолурилов. Однако, режим ионизации EI-MS, используемый в масс-спектрометрах, несовместим с методами ВЭЖХ. Современные решения не обеспечивают чувствительность сопоставимую с режимами ионизации при атмосферном давлении (API). Таким образом, указанный метод не может быть использован для исследования и анализа смесей нелетучих полярных гликолурилов.

Метод масс-спектрометрии высокого разрешения без предварительного хроматографического разделения олигомеров также описан в работах [63, 64]. 
Известно использование масс-спектрометрии для определения путей распада нитропроизводных гликолурила и состава продуктов распада. В работе [57, р. 628] показано, что 2,6-динитрогликолурил 6а при введении в ионный источник электронной ионизации дает на масс-спектре ряд ионов m/z = 232, 231, 215, 183, 142 и др. Ключевые пути ионизации связаны с разрывом связей C–N, N–H и потерей NO2- и ОН-групп. Ряд сигналов на масс-спектре может быть не связан с 2,6-динитрогликолурилом 6а, а его источником могут быть возможные примеси, образующиеся при синтезе. В работе показано, что с 2,6-динитрогликолурил 6а, меченный атомами 2D и 15N, подвергается аналогичной фрагментации без значительных различий по интенсивности фрагментарных ионов. Для исследования состава и количественного определения производных гликолурила методом масс-спектрометрии в работе [65] предложен метод матрично-ассоциированной лазерной десорбции и ионизации. Метод основан на мягкой ионизации молекул под воздействием лазерного излучения в присутствии кислот или оснований. Метод матрично-ассоциированной лазерной десорбции и ионизации позволяет проводить анализ супрамолекулярных производных гликолурила в матрицах сложного состава, например, биологических объектах, без предварительной пробоподготовки и разделения на компоненты. Кроме того, достоинствами метода являются высокая чувствительность и возможность анализа соединений с высокой молекулярной массой – до 150 кДа.

Несмотря на то, что метод масс-спектрометрии полезен и зачастую незаменим при анализе супрамолекулярных соединений, при проведении анализа соединений меченными атомами, а также изучения путей фрагментации ионов производных гликолурила 1а, его широкое применение ограничено рядом факторов: чистота образцов и используемых реактивов, высокая стоимость, а также сложность обработки полученных данных [47, с. 22]. С учетом низкой растворимости гликолурилов, метод может применяться ограниченно.
1.6 Хроматографические методы анализа
Анализ гликолурила 1а и его производных методом газовой хроматографии имеет ограничения, в первую очередь, связанные, с низкой летучестью этих соединений. Однако, алкилпроизводные гликолурила наименее полярные соединения и хорошо поддаются данному виду анализа.
Методом газовой хроматографии [66] проводилось разделение алкилпроизводных гликолурила: тетраметилгликолурила 2е, диметилдиэтилгликолурила 11a, тетраэтилгликолурила 11b и изопропилтриметилгликолурила 11d. 
При анализе биологических смесей определялось содержание тетраметилгликолурила 2е газо-хроматографическим разделением [67]. Также в работах [68-69] приводятся подробные условия анализа тетраэтилгликолурила 11b [68] и диметилдиэтилгликолурила 11a [69] с его примесями – методом газовой хроматографии.
В большинстве случаев, разделение производных гликолурила методом ТСХ проводится в нормально-фазовом режиме на силикагеле. В работе [70] исследованы составы подвижных фаз для тонкослойной хроматографии, при использовании которых обеспечивается разделение тетраметилгликолурила 2е от ряда лекарственных средств с близкой фармакологической активностью: хлорпротиксена, имипразина, клозапина и др. 

В работе [71] чистоту и выход карбоксилированных производных гликолурила оценивали методом обращенно-фазового режима ВЭЖХ. Подобный подход к разделению энантиомерных производных гликолурила также описан в работах [53, р. 691; 72].

Авторы [73] проводили количественное определение тетраметилгликолурила 2е методом ВЭЖХ в составе различных лекарственных форм, однако, в источнике не раскрываются условия анализа. Производители препарата «Мебикар» 2е чаще всего заявляют, что массовая доля основного вещества в их продукции контролируется методом ВЭЖХ, при этом методики анализа отсутствуют в открытом доступе.

В работах [74] показана возможность хроматографического определения тетраметилгликолурила 2е методом микроколоночной ВЭЖХ. 
Таким образом, хроматографические методы являются перспективными и информативными для анализа производных гликолурила 1а, так как позволяют осуществлять быстрое разделение сложных смесей органических веществ одновременно с количественным определением. Кроме того, хроматографическое разделение может быть адаптировано для препаративного выделения индивидуальных производных гликолурила в чистом виде, а также для сочетания с другими методами анализа: УФ-спектроскопией и масс-спектрометрией, флуориметрией, электрохимическими методами анализа и др. Однако, методы разделения и анализа, основанные на хроматографии, в отношении производных гликолурила применяются ограниченно. При анализе супрамолекулярных производных гликолурила, в основной массе работ, хроматографический анализ сводится к определению его супрамолекулярных соединений типа «гость-хозяин», при этом чистота исходных соединений не контролируется [47, с. 23]. 

1.7 Спектрофотометрия гликолурилов в видимой области
Метод спектрофотометрии в видимой области ограниченно применяют для непрямого количественного определения гликолурила 1а [75]. Метод информативен при наличии хромофорных заместителей с p-π-сопряжением. Известен метод, основанный на фотометрическом определении продукта реакции гликолурила 1а, арсенита натрия и нитропруссида натрия в присутствии Трилона Б. Однако, механизм реакции в работе не приведен, что существенно затрудняет интерпретацию полученных результатов. Предложенный авторами метод не обеспечивает хемоселективность протекающих процессов и не дает информацию о содержании гликолурила в растворе в присутствии его примесей – мочевины 14а и гидантоина 17а.
Природа аналитического сигнала при прямом спектрофотометрическом определении производных гликолурила определяется, в первую очередь, спектральными свойствами ароматических заместителей и, в меньшей степени, – свойствами, возникающими за счет p-π-сопряжения фрагментов замещенных гликолурилов. При этом, как показано в таблице 5, бициклический фрагмент гликолурила практически не влияет на поглощение: общий вид спектра и максимумы поглощения 2-метил-6-фенилгликолурила 12 и предшественника – фенилмочевины 13, практически совпадают.

Таблица 5 – Сравнение положения максимумов поглощения в ультрафиолетовой области 2-метил-6-фенилгликолурила 12 и фенилмочевины 13
	Вещество
	Структурная формула
	Фрагмент
УФ-спектра
	Максимумы поглощения, нм

	12
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	Примечание – Составлено по источнику [76, р. 127-129; 78]


Незамещенный гликолурил 1а в своей структуре не имеет хромофорных групп, обеспечивающих интенсивное поглощение в области УФ-спектра с длиной волны выше 200–220 нм. Прежде всего, из-за этого метод 
УФ-спектроскопии применяют только в анализе модифицированных гликолурилов, например, фенилпроизводных [76], пиридильных [77] и нафтильных производных [11, р. 15270], благодаря наличию в спектрах соответствующих производных гликолурила аналитических сигналов заместителей.

Таким образом, метод УФ-спектроскопии ограниченно применим для анализа производных гликолурила и его ациклических карбамидных предшественников.  УФ-спектроскопия не может дать оценку концентрации и свойствам соответствующих веществ при их совместном присутствии в смеси с гликолурилами. В связи с вышесказанным ‒ УФ-спектроскопия малопригодный метод для подтверждения подлинности, идентификации и аналитического контроля гликолурила 1а и его производных без предварительной дериватизации [47, с. 13].

1.8 Анализ методом флуориметрии

Метод флуориметрии значительно чувствительнее и специфичнее в анализе некоторых производных гликолурила, относительно УФ-спектроскопии, и применяется более часто. В основе анализа флуориметрии для производных гликолурила лежит способность некоторых веществ к флуоресценции или, наоборот, к гашению флуоресценции [79]. Так, проводилось изучение параметров флуоресценции бис-толановых производных гликолурила [80], где получены спектры возбуждения и испускания. Область поглощения рассматриваемых производных гликолурила находится в диапазоне от 200 нм до 350 нм, максимум поглощения 300 нм (переход π → π*), область испускания – 400-600 нм, максимумы испускания: 406 нм и 432 нм. В ходе проведенных исследований показано, что присутствует селективное гашение флуоресценции бис-толановых производных гликолурила под действием нитрофенолов. Вероятно, что данное явление может быть обусловлено возникновением водородных связей между ОН-группой нитрофенола и С=О-группой гликолурила и наличием π-π-стэкинг-взаимодействий [81].
Способность дансильных производных гликолурила к флуоресценции исследована [82] в присутствии широкого ряда ионов металлов: Ag+, Na+, Li+, Fe3+, Cr3+, Cu2+, Pb2+, Ni2+, Zn2+, Co2+, Cd2+, Hg2+. Авторами [82] показано, что интенсивность испускаемого света зависит от природы металла и его комплекса. В работе установлено, что добавление ионов Cu2+ и Hg2+ вызывает снижение интенсивности флуоресценции, тогда как влияние ионов Pb2+ практически не заметно. Остальные ионы увеличивают интенсивность флуоресценции дансильных производных гликолурила. Предположительно указанные свойства обусловлены особенностью строения электронной оболочки атомов металлов, их ионным радиусом и комплексообразующей способностью.
Применением метода флуориметрического титрования осуществлялся контроль перехода при разных значениях pH комплекса кукурбит[6]урила 10 с диаминобутаном в различные формы, отличающиеся положением макроциклического кольца относительно диаминобутанового фрагмента молекулы. Переход схематично изображен на рисунке 22 [83, 84]. 
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Рисунок 22 – Зависимость флуоресценции комплекса «гость-хозяин» от относительного положения кукурбит[6]урилового фрагмента в структуре

В работах [83, 84] показано, что при возрастании значения pH уменьшается интенсивность флуоресценции, а при достижении 
pH=8.1 флуоресценция комплекса полностью исчезает. Данный факт сигнализирует о количественном переходе комплекса кукурбит[6]урила 10 в неактивное для флуоресценции состояние.

Вышеописанные эффекты флуоресценции могут быть использованы для селективного количественного определения комплексов «гость-хозяин» на основе кукурбит[n]урилов.

Флуориметрия является наиболее специфичным методом определения содержащих в своем составе сопряженные ароматические фрагменты производных гликолурила. Основными преимуществами флуориметрии является повышенная селективность по сравнению с абсорбционной спектрометрией в УФ-видимом диапазоне, большое разнообразие доступных методов обработки проб и, прежде всего, исключительные пределы обнаружения, доступные при благоприятных обстоятельствах. Однако, существенными недостатками методов флуоресценции являются неприменимость анализа для нефлуоресцирующих соединений, строгая требовательность к процедуре пробоподготовки (на аналитический сигнал влияют примеси в растворителях), а также недостаточная «гибкость» метода ‒ длина волны испускания является индивидуальной характеристикой вещества и не может быть изменена. 
Таким образом, при нахождении в пробе двух родственных соединений с близкими значениями длин волн испускания, достижение селективности анализа без использования предварительного разделения компонентов пробы крайне затруднительно [47, с. 16].

1.9 Электрохимические методы анализа

Электрохимические методы анализа гликолурилов используются крайне редко. Метод вольтамперометрического титрования эксперименатльно применялся [85, 86] для прямого анализа комплексов «гость-хозяин» на основе кукурбит[7]урила и замещенных металлоценов: ферроценов и кобальтоценов благодаря электрохимической активности металлов в этих соединениях.

Фосфорилированное производное гликолурила использовалось в качестве модификатора электродов для анализа холестерина в плазме крови и пищевых продуктах методом вольтамперометрии [87, 88]. Однако, само фосфорпроизводное гликолурила не имеет собственной электрохимической активности.

Возможность исследования макроциклических комплексов гликолурила с металлами: Zn, Mn, Co, Ni, Cd методом полярографии с капающим ртутным электродом показано в работах [89, 90], где описана связь между аналитическим сигналом, концентрацией металла, кукурбит[n]урила и константы взаимодействия компонентов комплекса «гость-хозяин».

Применение электрохимических методов анализа при исследовании производных гликолурила ограничено рядом факторов, среди которых, низкая растворимость и высокая стабильность.  

1.10 Химические методы анализа
В настоящее время производные гликолурила достаточно редко анализируют с использованием «традиционных» химических методов анализа. 
Гликолурилы содержат в своей структуре карбамидный фрагмент и для качественного анализа могут применяться аналитические методы, подходящие к мочевинам. Так, выделение аммиака и образование карбоната натрия при кипячении производных гликолурила в 30% растворе NaOH подтверждено по окрашиванию индикаторной бумаги.

Однако, были примеры исследования продуктов распада кукурбит[n]урилов [91] с использованием сочетания инструментальных методов анализа и качественных реакций. 

Согласно работе [23, с. 1], количественное определение
N-алкилпроизводных гликолурила возможно проводить с использованием метода Къельдаля. Для количественного определения тетраметилгликолурила 2е так же могут быть применены методы цериметрического и иодометрического титрования [92, 93].

Данные методы анализа носят неселективный характер и пригодны только для анализа массовой доли основного вещества при условии, что идентификация и анализ инструментальным методами не доступен [47, с. 24]. 
2 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
2.1 Приборы
Спектры ЯМР 1Н, 13С и 31P записывали на приборе Bruker Avance III HD с рабочей частотой 400 МГц в растворах ДМСО-d6, D2O, CDCl3, CCl4, DCOND2, CD3COD, с концентрацией: 0.0001 моль вещества в 0.5 мл растворителя. В качестве внутренних стандартов для 1H и 13С спектров ЯМР использовался тетраметилсилан, для 31P спектров ЯМР – фосфорная кислота 80% (мас.). Реакционный процесс синтеза 1a, 2e и его динамика с участием веществ 14a, 16а и оксиэтилидендифосфоновой кислоты (ОЭДФ) регистрировался в D2O (4.70 м.д.) в течение 3 часов при температурах 20‒80оС и концентрацией веществ: 0.1 ммоль в 0.5 мл растворителя. Модельный эксперимент для веществ 2е, 14а, 16а записывали в растворах D2O (δ 4.70 м.д.) с концентрацией 
0.625 ммоль/10 мл растворителя. Количество сканов для 13С и 1H − 64 и 1000 соответственно, погрешность измерения спектров ЯМР ± 0.5%. Подкисляющий компонент (до pH=2) дейтерированная уксусная кислота (АсОН-d4). 
ИК-спектры регистрировали на ИК-спектрометре Nicolet 6700, Thermo Fisher Scientific. Исследование образцов проводили методом нарушенного полного внутреннего отражения в области спектра от 400–4000 см –1.

Температуры плавления определяли в открытых капиллярах на приборе Buchi M560 (Büchi, Швейцария) для визуального определения точек плавления и кипения.
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), визуализация в парах йода и УФ ‒ свете (254 нм).

ВЭЖХ-анализ веществ 4a-f проводили на хроматографе с использованием колонки Luna C 18 (2) 5u, 100×4.6 мм, 5 мкм (Phenomenex, США) с предколонкой; температура колонки: + 40°C. Скорость потока: 2 мл/мин; время хроматографирования: [1.5×t R] пика тетраацетилгликолурила 4е 7 мин; подвижные фазы: А – вода, Б – ацетонитрил; линейный градиент: 0 мин – 5% Б, 6 мин – 50% Б, 7 мин – 75% Б. Инжекция: 2 мкл. Образец сравнения тетраацетилгликолурил 4e 98.0%, Acros Organics. Колонка Zorbax SB-Aq 150 × 4.6 мм; 5 мкм (Agilent Technologies), объемная скорость потока 1.5 мл/мин, температура термостата колонки 30°C; объем инжекции 5 мкл.

ВЭЖХ-анализ тетрагидроксиметилгликолурила 3e и продуктов его ступенчатого дегидроксиметилирования 3a-d, 3f проводили на хроматографе с использованием колонки PerfectSil Target ODS-3 HD 5 мкм. 250 мм × 4.6 мм (MZ-Analysentechnik, Germany), при температуре термостата колонки + 40°C и скорости потока 1.5 мл/мин. Время хроматографирования: 10 мин. Подвижная фаза: вода. Объём инжекции: 10 мкл. Все растворы готовили путём растворения навески: 100 мг тетрагидроксиметилгликолурила 3e в 10 мл воды.

Элементный анализ выполнен на элементном анализаторе СHNS-О Еuro EA3000 (EuroVector, S.p.A.). Количественное содержание фосфора в полученных соединениях определяли на атомно-эмиссионном спектрометре микроволновой плазмы Agilent 4100 MP–AES (Agilent Technologes, США).

Газовая хромато-масс-спектрометрия. Идентификацию веществ 2b-d проводили на газовом хромато-масс-спектрометре GCMS QP2020 (Shimadzu). Испытуемый раствор: ввод 1.5 мг образца в 1.5 мл смеси вода-ацетонитрил (2:1). Условия анализа: колонка капиллярная 5% фенил-, 95% диметил​полисилоксан (HP‑5MS) 30.0 м × 0.25 мм; толщина пленки стационарной фазы 0.25 мкм. Температурный режим: 150°С – 1 мин; нагрев 10°С/мин до 290°С; 290°С – 17 мин. Время хроматографирования 17 мин. Температура испарителя 290°С. Газ-носитель ‒ гелий, скорость потока 1.44 мл/мин, деление потока 1:5. Объем вводимой пробы 0.5-1.0 мкл. Масс-спектрометрический детектор, электронная ионизация при атмосферном давлении (APCI). Режим регистрации положительных ионов. Состав подвижной фазы: вода-ацетонитрил (1:1). Температура источника ионизации 200°С. Температура детектора 300°С. Напряжение на детекторе 0.2 кВ. Сканирующий режим в диапазоне 
m/z 8-328 а.е.м. Время детектирования: 1.6-17 мин.
Реактор параллельного синтеза Atlas Orbit (Syrris, Англия) использовали для проведения параллельных реакций на стадиях проведения исследований и отработок мольных соотношений регентов.

2.2 Синтез гликолурила и его N-метилпроизводных
2.2.1 Синтез 2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0.]октан-3,7-диона  (гликолурил)
В трехгорлую колбу вместимостью 500 мл добавляют 200 мл воды, 150 г (2.5 моль) мочевины 14а и перемешивают до растворения. При перемешивании добавляют 13 мл (0.5 моль) концентрированной серной кислоты (d=1.84) и
150 г (1 моль) 40%-ного водного раствора глиоксаля 15a. Смесь нагревают до кипения и кипятят в течение 20 мин. Реакционную массу охлаждают до комнатной температуры, осадок отфильтровывают, промывают 300 мл воды, сушат. Вещество 1a порошок белого цвета [20, с. 113-114].

Выход 1a: 121.00 г (85%), т.пл. 360°С. 

Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 5.24 (с. 2H, CH), 7.17 (с. 4H, NH). 

Спектр ЯМР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 65.0 (CH), 161.7 (С=О).

ИК-спектр, ν, см–1: 1687 (C=O), 3201 (NH). 
2.2.2 Синтез 2-метил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0.]октан-3,7-диона
(2-метилгликолурил)
В одногорлую колбу загружают 2.1 г (0.01 моль) 
4,5-дигидроксиимидазолидин-2-она 16а, 2.4 г (0.04 моль) N-метилмочевины и 1.39 мл концентрированной соляной кислоты (37%). Реакционную смесь перемешивают и кипятят при 97°C в течение 3 часов. При охлаждении неочищенный 2a выпадает в осадок в виде светло-желтого твердого вещества. Отфильтрованный осадок промывают 95% спиртом (20 мл) и абсолютным спиртом (20 мл), далее сушат при пониженном давлении в течение 48 часов [94].

Выход 2а: 2.86 г (77%), т.пл. 260°С. 

Спектр ЯMР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 2.60 (c. 3H, CH3), 5.14 (д. 1H, СН, 
J = 8.0), 5.19 (д. 1H, СН, J = 7.6), 7.30 (с. 2H, NH) 7.47 (с. 1H, NH).

Спектр ЯMР 13C (δ, м.д., ДМСО-d6): 27.6 (СН3), 62.5 (СН), 69.9 (СН), 159.8 (C=O), 161.8 (C=O).

ВЭЖХ-МС высокого разрешения: m/z = 157.07 (M+H)+.
2.2.3 Синтез 2,6-диметил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]-октан-3,7-диона (2,6-диметилгликолурил) и 2,8-диметил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]-октан-3,7-диона (2,8-диметилгликолурил)

К раствору 11.8 г (0.2 моль) N-метилмочевины в 200 мл воды добавляют 7.2 г (0.1 моль) 80% кристаллического глиоксаля 15а и 1.5 мл концентрированной соляной кислоты. После чего реакционную смесь нагревают на паровой бане в течение 8 часов. Растворитель удаляют, а остаток выкристаллизовывают из метанола, получают 10.5 г (62%), т.пл. 215-260°С, смеси изомеров. Перекристаллизация из воды с последующими несколькими кристаллизациями из метанола дает 2b, т.пл. 298‒300°С. Соединение 2d очищают путем концентрирования водного маточного раствора и перекристаллизации остатка сначала из диоксан-абсолютного этанола, а затем из метанола с получением кристаллов. Вещества 2b и 2d светло-бежевого цвета [95].

Выход 2b: 3.15 г (30%), т.пл. 301°C. 

Спектр ЯMР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 2.78 (с. 6Н, СН3), 5.15 (д.1H, СН, 
J = 8.4), 5.18 (д. 1H, СН, J = 8.4), 7.40 (с. 2H, NH).

Спектр ЯMР 13C (δ, м.д., ДМСО-d6): 27.4 (СН3), 67.4 (СH), 75.6 (СH), 160.2 (С=О).
ВЭЖХ-МС высокого разрешения: m/z = 171.08 [M+H]+.

Выход 2d: 6.30 г (60%), т.пл. 260°C.
Спектр ЯMР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 2.60 (с. 6H, CH3), 5.10 (с. 2H, СН), 7.57 (с. 2H, NH).

Спектр ЯMР 13C (δ, м.д., ДМСО-d6): 27.4 (СН3), 67.4 (СH), 159.7 (С=О). 

ВЭЖХ-МС высокого разрешения: m/z = 171.08 [M+H]+.
2.2.4 Синтез 2,4-диметил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]-октан-3,7-диона (2,4-диметилгликолурил)

Смесь 11 г (0.09 моль) 4,5-дигидроксиимидазолидин-2-она 16а, 
8.22 г (0.09 моль) 1,3-диметилмочевины 14b, 46 мл дистиллированной воды и 1.39 мл концентрированной HCl (37%,) помещают в колбу объемом 250 мл. Реакционную смесь перемешивают и кипятят при 97°C в течение 2 часов. По истечении этого периода растворитель выпаривают до тех пор, пока не выпадет твердое вещество, после чего смесь охлаждают до комнатной температуры. При охлаждении неочищенный 2с выпадает в осадок в виде светло-желтого твердого вещества. Отфильтрованные твердые вещества промывают 95% спиртом (20 мл) и абсолютным спиртом (20 мл), затем сушат при пониженном давлении в течение 48 часов. Вещество 2с белого цвета [96].

Выход 2с: 6.59 г (42%), т.пл. 260°С.

Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 2.60 (с. 6H, CH3), 5.10 (с. 2H, СН), 7.40 (с. 2H, NH). 

Спектр ЯМР 13С (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 27.4 (СН3), 67.4 (СН), 
159.7 (С=О). 

ВЭЖХ-МС высокого разрешения: m/z = 171.09 (M+H)+.
2.2.5 Синтез 2,4,6,8-тетраметил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0.]октан-3,7-диона (тетраметилгликолурил)
К водному раствору 8.8 г (0.1 моль) 1,3-диметилмочевины 14b и 
7.3 г (0.05 моль) 40%-ного водного раствора глиоксаля 15a  прибавляют при перемешивании 20.6 г (0.1 моль) ОЭДФ. Нагревают до 80°С и выдерживают реакционную смесь в течение двух часов. Контроль реакции ведут методом ТСХ. По завершению реакции растворитель отгоняют, оставшуюся реакционную массу обрабатывают 20% раствором NaOH до рН=9 и экстрагируют продукт 2e хлористым метиленом. Вещество 2e бесцветные кристаллы [20, с. 127-128]. 
Выход 2e: 6.10 г (62%), т. пл. 228°C (CH2Cl2). 

Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 2.78 (с. 12Н, СН3), 
5.02 (с. 2Н, СН). 

Спектр ЯМР 13С (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 30.5 (СН3), 72.0 (СH), 
159.1 (С=О). 
ИК-спектр, ν, см–1: 1708 (С=О), 2930 (CH3). 

Найдено, %: H 7.15; C 48.44; N 28.25; O 16.16. C8H14N4O2. 

Вычислено, %: H 7.12; C 48.47; N 28.26; O 16.14. M/z: 199.11 [M+H]+.
2.3 Синтез N-гидроксиметилпроизводных гликолурила
2.3.1 Синтез 2,4,6,8–тетрагидроксиметил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]октан-3,7-диона (тетрагидроксиметилгликолурил)

К суспензии 1.42 г (0.01 моль) гликолурила 1а и 10 г (0.33 моль) 40%-ного раствора формальдегида добавляют 20%-ный гидроксида натрия до установления показателя рН 9-10. Затем реакционную смесь перемешивают при температуре 50°С в течение 2 ч. Далее раствор упаривают на 1/3 объема, добавляют 20 мл метилового спирта, выпавший осадок отфильтровывают, промывают 10 мл метанола и получают 1.31 г тетрагидроксиметилгликолурила 3е [20, с. 128-129]. 
Выход 3е: 1.31 г (50%), т. пл. 136.5ºС. 
Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 4.70 (д. 2Н, N‒CH2, J = 11.2), 
4.80 (д. 2Н, N‒CH2, J = 11.2), 5.51 (с. 2Н, СН‒СН), 5.97 (с. 4Н, OH).

Спектр  ЯМР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 65.1 (N‒CH2), 87.0 (СН‒СН), 
157.5 (С=О).

ИК-спектр, ν, см–1: 1718 (С=О), 3337 (ОН). 

2.3.2 Спектральные данные продуктов ступенчатого дегидроксиметилирования тетрагидроксиметилгликолурила
2-Гидроксиметил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0] октан-3,7-дион 3a. 

Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., Гц, D2O): 4.35‒4.90 (м. 2H, CH2OH), 
5.45 (д. 1Н, СН‒СН, J = 8.4), 5.65 (д. 1Н, СН‒СН, J = 8.4), 7.17 (с. 1Н, NH), 
7.22 (с. 1Н, NH), 7.29 (с. 1Н, NH). 

Спектр ЯМР 13C (δ, м.д., D2O): 64.1‒67.7 (CH, CH2), 158.3 (C=O), 
160.1 (C=O).

2,8-Дигидроксиметил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]-октан-3,7-дион 3b. 

Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., Гц, D2O): 4.35‒4.90 (м. 4H, CH2OH), 
5.42 (д. 1Н, СН‒СН, J = 8.4), 5.58 (д. 1 Н, СН‒СН, J = 8.4), 7.39 (с. 2 Н, NH).

Спектр ЯМР 13C (δ, м.д., D2O): 64.1‒67.7 (CH, CH2), 160.9 (C=O).

2,4-Дигидроксиметил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]‑октан-3,7-дион 3с. 

Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., Гц, D2O): 4.35‒4.90 (м. 4H, CH2OH), 
5.55 (с. 2Н, СHСН), 7.47 (с. 2 Н, NH). 

Спектр ЯМР 13C (δ, м.д., D2O): 64.1‒67.7 (CH, CH2), 158.0 (C=O), 
163.5 (C=O).

2,6-Дигидроксиметил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]-октан-3,7-дион 3d. 

Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., Гц, D2O): 4.35‒4.90 (м. 4H, CH2OH), 
5.53 (с. 2Н, СHСН), 7.61 (с. 2Н, NH). 

Спектр ЯМР 13C (δ, м.д., D2O): 64.1‒67.7 (CH, CH2), 160.6 (C=O).

2,4,6-Тригидроксиметил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]-октан-3,7-дион 3f. 

Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., Гц, D2O): 4.49, 4.61 (оба д. по 1H, CH2OH, 
J = 11.0), 4.71, 4.78 (оба д. по 1H, CH2OH, J = 10.9), 4.38, 4.85 (оба д. по 1H, CH2OH, J = 10.8), 5.51 (д. 1Н, СН‒СН, J = 8.5), 5.62 (д. 1Н, СН‒СН, J = 8.5), 
5.70 (с. 1Н, NH). 

Спектр ЯМР 13C (δ, м.д., D2O): 62.4 (CH2), 64.8 (CH), 65.9 (CH), 
66.3 (CH2), 67.7 (CH2), 158.3 (C=O), 160.8 (C=O). 

Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 4.50, 4.61 (оба д. по 1H, CH2OH, 
J = 11.0), 4.72, 4.79 (оба д. по 1H, CH2OH, J = 10.9), 4.37, 4.86 (оба д. по 1H, 
CH2OH, J = 10.8), 5.33 (д. 1Н, СН‒СН, J = 8.5), 5.48 (д. 1Н, СН‒СН, J = 8.5), 
7.70 (с. 1Н, NH). 

Спектр ЯМР 13C (δ, м.д., ДМСО-d6): 62.4 (CH2), 64.8 (CH), 65.9 (CH), 
66.2 (CH2), 67.7 (CH2), 157.1 (C=O),159.3 (C=O). 

Спектр HMBS 1H–15N (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 90.8 (NH), 
112.6 (N‒CH2OH).
2.4 Синтез N-ацетилпроизводных гликолурила

2.4.1 Синтез 2,4,6,8-тетраацетил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]-октан-3,7-диона (тетраацетилгликолурил)

В колбу реактора, снабженную холодильником и магнитной мешалкой, загружают 0.284 г (0.002 моль) гликолурила 1а, 0.656 г (0.008 моль) фосфористой кислоты и 15 мл уксусного ангидрида. Реакционную массу кипятят 30 минут. По завершении реакции отгоняют избыток уксусного ангидрида, который можно использовать в других аналогичных процессах. Полученный осадок промывают 50 мл горячей воды, перекристаллизовывают из 50 мл CH2Cl2. Не растворившуюся часть отбрасывают на фильтр [20, с. 123-124].
Выход 4е: 0.59 г (95 %). т. пл. 244°С (CH2Cl2). 
Спектр ЯMР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 2.34 (с. 12H, CH3), 
6.33 (с. 2H, СН). 

Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 25.2 (CH3), 62.7 (СН), 151.6 (C=O), 169.5 (СОCH3). 

ИК-спектр, υ, см–1: 1695 (С=О), 1780 (СОСН3). 

2.4.2 Спектральные данные продуктов ступенчатого гидролиза тетраацетилгликолурила в щелочном водно-спиртовом растворе



2-Ацетил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]-октан-3,7-дион 4а.


Выход 4а: 3.68 г (20%).
Спектр ЯMР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 2.34 (с. 3H, CH3), 5.68 (д. 1Н, CH, 
J = 8), 5.23 (д. 1Н, CH, J = 8), 8.55 (с. 1H, NH), 7.57 (с. 1H, NH), 7.49 (с. 1H, NH).

Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 23.7 (CH3), 66.3 (CH), 61.0 (CH),
161.1 (C=O), 154.7 (C=O), 170.2 (COCH3).


2,8-Диацетил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]-октан-3,7-дион 4b. 



Выход 4b: 7.92 г (35%).

Спектр ЯMР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 2.31 (с. 6H, CH3), 6.44 (д. 1H, CH, 
J = 7.2), 5.25 (д. 1H, CH, J = 7.2), 8.74 (с. 2H, NH).
Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 24.7 (CH3), 66.3 (CH), 59.5 (CH), 154.7 (C=O), 169.4 (COCH3).
ИК-спектр, ν, см–1: 1694 (С=О), 1754, 1776 (С=О), 3218, 3268 (NH).
2,4-Диацетил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]-октан-3,7-дион 4c.
Выход 4с: 3.39 г (15%).

Спектр ЯMР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 2.34 (с. 6H, CH3), 
5.65 (с. 2H, CH‒CH), 8.54 (с. 1H, NH).

Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 23.7 (CH3), 61.0 (CH‒CH), 
155.2 (C=O), 161.1 (C=O), 170.7 (COCH3).
2,6-Диацетил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]-октан-3,7-дион 4d. 

Выход 4d: 19.22 г (85%).

Спектр ЯMР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 2.57 (с. 6H, CH3), 5.72 (с. 2H, 
CH‒CH), 8.90 (с. 2H, NH).
Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 23.7 (CH3), 62.3 (CH‒CH), 
154.3 (C=O), 170.2 (COCH3).
ИК-спектр, ν, см–1: 1667(C=O), 1760 (C=O), 3269 (NH).
2,4,6-Триаацетил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]-октан-3,7-дион 4f. 

Выход 4f: 2.68 г (10%).

Спектр ЯMР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 2.31 (с. 3H, CH3), 2.38 (с. 3H, CH3), 2.42 (с. 3H, CH3), 5.64 (д. 1H, CH, J = 7.2), 6.41 (д. 1H, CH, J = 7.6), 
9.01 (с. 1H, NH).

Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 24.5 (CH3), 24.6 (CH3), 25.3 (CH3), 63.2 (CH), 61.6 (CH), 154.8 (C=O), 151.4 (C=O), 170.7 (COCH3), 
169.6 (COCH3), 169.6 (COCH3).

2.5 Синтез эфиров на основе тетрагидроксиметилгликолурила
2.5.1 Синтез 2,4,6,8-тетракис(метоксиметил)-2,4,6,8-тетраазабицикло[3,3,0]октан-3,7-диона
В трехгорлую колбу снабженную мешалкой, термометром и обратным холодильником помещают 50 мл (0.125 моль) метанола, 1.5 мл 70% азотной кислоты и 1.5 г (0.006 моль) 3е. Смесь нагревают до полного обесцвечивания, далее перемешивают при температуре 55°С в течение 1 часа. После чего реакционную смесь охлаждают до 22°С и нейтрализуют 20% раствором гидроксида натрия до рН=7−8. Остатки метанола удаляют при пониженном давлении. Выпавшие кристаллы отфильтровывают и перекристаллизовывают из бензола [97].  
Выход 7а: 1.54 г (85%), т. пл. 116°С. 

Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 5.52 (с. 2Н, СН), 4.67 (д. 2Н, CH2, 
J = 10.8), 4.71 (д. Н, CH2, J = 11.2), 3.17 (с. 12Н, CH3). 

Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 55.9 (СН3), 67.2 (N‒CH2), 74.8 (СН), 158.5 (С=О). 

ИК-спектр, υ, см−1: 1170, 1210 (С‒О‒С), 1480 (СН2), 1716 (С=О), 
2942 (СН3).

2.5.2 Синтез 2,4,6,8-тетракис(этоксиметил)-2,4,6,8-тетраазабицикло [3,3,0] октан-3,7-диона
В трехгорлую колбу, снабженную мешалкой, термометром и обратным холодильником помещают: этанол (1.15 моль), подкисленный 1.0 мл 70% азотной кислоты и 0.047 моль тетрагидроксиметилгликолурила 3е. Полученную смесь нагревают до 40°С и полного обесцвечивания раствора около 120 мин. После чего из реакционной смеси при пониженном давлении отгоняют 2/3 азеотропа этанол/вода. Остаток нейтрализуют 25% раствором гидроксида натрия до рН=9-10, продукт 7b желтая сиропообразная жидкость [97, с. 72].

Выход 7b: 1.14 г (65%). 

Спектр ЯMР 1Н (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 1.08–1.12 (т. 12Н, СН3), 
3.36‒3.44 (кв. 8Н, СН2), 4.73 (д. 2Н, N‒CH2,, J = 11.2), 4.80 (д. 2Н, N‒CH2, 
J = 11.2), 5.53 (c. 2Н, СН‒СН).

Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 15.2 (СН3), 63.1 (СН2), 68.5 (CH2), 
72.9 (СН), 158.0 (С=О). 

ИК-спектр, ν, см –1: 1170, 1210 (С‒О‒С), 1717 (С=О), 1319, 1430, 
2948 (СН3).
2.5.3 Синтез 2,4,6,8-тетракис(бутоксиметил)-2,4,6,8-тетраазабицикло [3,3,0] октан-3,7-диона
В трехгорлую колбу, снабженную мешалкой, термометром и обратным холодильником помещают: бутанол (1.15 моль), подкисленный 1.0 мл 70% азотной кислоты и 0.047 моль тетрагидроксиметилгликолурила 3е. Полученную смесь нагревают до 40°С до полного обесцвечивания раствора около 120 мин. После чего из реакционной смеси при пониженном давлении отгоняют 2/3 азеотропа бутанол/вода. К смеси добавляют 0.3 моль бутанола, нейтрализуют 10% раствором гидроксида натрия до рН=9-10, и понижают температуру до 
22‒25°С. Из смеси при пониженном давлении отгоняют оставшийся бутанол. Образуется 7с желтая сиропообразная жидкость [97, с. 72]. 

Выход 7с: 1.82 г (80%).

Спектр ЯMР 1Н (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 0.81‒0.85 (т. 12Н, СН3), 
1.26–1.29 (м. 8Н, СН2), 1.42–1.46 (м. 8Н, СН2), 3.33-3.45 (т. 8Н, СН2), 
4.77 (д. 2Н, J =11.2), 4.70 (д. 2Н, J =11.2), 5.49 (c. 2Н, СН‒СН). 

Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 14.4 (СН3), 19.6 (СН2), 31.8 (СН2), 67.1 (СН2), 67.4 (CH2), 73.5 (СН), 158.3 (С=О). 

ИК-спектр, ν, см–1: 1179, 1220 (С‒О‒С), 1716 (С=О), 1322, 1383, 2972 (СН3).
2.5.4 Синтез 2,4,6,8-тетракис(изопропоксиметил)-2,4,6,8-тетраазабицикло[3,3,0]октан-3,7-диона
В трехгорлую колбу, снабженную мешалкой, термометром и обратным холодильником помещают: изопропанол (ИПС) (1.15 моль), подкисленный 1.0 мл 70% азотной кислоты и тетрагидроксиметилгликолурил 3е (0.047 моль). Полученную смесь нагревают до 40°С и до полного обесцвечивания раствора около 120 мин. После чего из реакционной смеси при пониженном давлении отгоняют 2/3 азеотропа ИПС/вода, нейтрализуют 10% раствором гидроксида натрия до рН=9-10. Из смеси при пониженном давлении отгоняют остатки ИПС. Образуется 7d желтая сиропообразная жидкость [97, с. 72]. 

Выход 7d: 1.62 г (80%).

Спектр ЯMР 1Н (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 1.07 (д. 24Н, СН3), 
4.70‒4.73 (септ. 4Н, СН), 4.71 (д. 2Н, N‒CH2, J = 11.2), 4.80 (д. 2Н, N‒CH2, 
J = 11.2), 5.49 (c. 2Н, СН‒СН). 

Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 22.7 (2CH3, i-Pr), 67.1 (СН, i-Pr), 
69.1 (CH2), 71.3 (СН), 158.4 (С=О). 

ИК-спектр, ν, см–1: 1087, 1206 (С‒О‒С), 1710 (С=О), 1320, 1380, 
2933 (СН3).
2.5.5 Синтез 2,4,6,8-тетракис(третбутокси)-2,4,6,8-тетраазабицикло[3,3,0]октан-3,7-диона 
В трехгорлую колбу, снабженную мешалкой, термометром и обратным холодильником помещают: 80 мл (1.15 моль) трет-бутанола, подкисленного 1.0 мл 70% азотной кислоты и 1.23 г (0.047 моль) тетрагидроксиметилгликолурила 3е. Полученную смесь нагревают до 40°С до полного обесцвечивания раствора около 120 мин. После чего из реакционной смеси при пониженном давлении отгоняют 2/3 азеотропа трет-бутанол/вода. К смеси добавляют 0.3 моль трет-бутанола, нейтрализуют 10% раствором гидроксида натрия до рН=9-10, и понижают температуру до 22-25°С. Образующийся продукт 7е представляет из себя желтую сиропообразную жидкость [97, с. 72]. 
Выход 7е: 1.48 г (65%).

Спектр ЯMР 1Н (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 1.12 (с. 36Н, СН3), 4.74 (д. 2Н, 
J = 11.2), 4.80 (д. 2Н, J = 11.2), 5.51 (c. 2Н, СН‒СН). 

Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 27.6 (СН3), 68.4 (CH2), 71.3 (СН), 158.4 (С=О). 

ИК-спектр, ν, см–1: 1123, 1200 (С‒О‒С), 1712 (С=О), 1355, 1381, 2974 (СН3).
2.6 Синтез олигомеров, предшественников в синтезе кукурбит[n]урила

2.6.1 Синтез 2,2’,8,8’-ди(метиленобис)-ди(2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0.]октан-3,7-дион) (димер)
В круглодонную колбу, снабженную мешалкой и холодильником, помещают 7.1 г (0.05 моль) гликолурила 1а, 25 мл воды и 10 мл концентрированной соляной кислоты при перемешивании. После гомогенизации смеси добавляют 3.75 мл (0.05 моль) 40% раствора формальдегида. Смесь выдерживают в течение 5 часов при температуре 50°C. Образовавшийся осадок отфильтровывают, фильтрат после охлаждения оставляют стоять на 12 часов. Выпавшие бесцветные кристаллы отфильтровывают и промывают холодной водой [98].

Выход 9a: 10.16 г (66%), т. разл. более 320°С.
Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., Гц, D2O): 4.06 (д. 2H, СH2, J = 15), 
5.38 (д. 2H, СH2, J = 15), 5.61 (д. 2H, СН, J = 7.5), 5.66 (д. 2H, СН, J = 7.5). 

Спектр ЯМР 13C (δ, м.д., D2O): 51.5 (СH2), 70.3 (CH‒CH), 156.3 (C=O). 

ИК-спектр, ν, см –1: 1710 (C=O), 2828 (CH), 3420 (NH).

2.6.2 Синтез 2,2’,4’,4’’,6’,6’’,8,8’-три(метиленобис)-три(2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0.]октан-3,7-дион) (тример) 

Синтез вещества 9b проводили аналогично получению димера 9a, при смешивании 7.1 г (0.05 моль) гликолурила 1a и 5 мл (0.067 моль) 40% раствора формальдегида [98, р. 8096]. 

Выход 9b: 12.57 г (53%), т. разл. более 350°С. 

Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., Гц, D2O): 4.41 (д. 4H, СH2, J = 15), 5.36 (д. 4H, СH2, J = 15), 5.49 (с. 2Н, СН), 5.56 (д. 2H, СН, J = 8.0), 5.61 (д. 2H, СН, J = 8.0). 

Спектр ЯМР 13C (δ, м.д., D2O): 54.5 (СH2), 73.3 (CH‒CH), 159.3 (C=O). 

ИК-спектр, ν, см–1: 1706 (C=O), 2827 (CH), 3421 (NH).

2.6.3 Синтез 2,2’-метиленобис-ди(2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0.]октан-3, 7-дион) (димер) 
Метод А. В круглодонную колбу, снабженную мешалкой и холодильником, помещают 7.1 г (0.05 моль) гликолурила 1а, 1.25 мл воды и 10 мл концентрированной кислоты HCl при перемешивании. После гомогенизации смеси добавляют 15 мл (0.2 моль) 40% раствора формальдегида. Смесь выдерживают в течение 5 часов при температуре 50°C и после отгоняют 3 части воды. Далее, охлажденную реакционную массу разбавляют 100 мл метанола. Выпавшие бесцветные кристаллы отфильтровывают и промывают метанолом. 

Выход 9c: 10.23 г (43%), т. разл. более 280°С. 

Метод Б. В круглодонную колбу, снабженную мешалкой и холодильником, помещают 6.55 г (0.025 моль) тетрагидроксиметилгликолурила 3е, 5.50 мл воды и 1 мл концентрированной кислоты HCl при перемешивании. Смесь выдерживают в течение 2 часов при температуре 60°C и после отгоняют 3 части воды. Далее, охлажденную реакционную массу разбавляют 100 мл метанола. Выпавшие бесцветные кристаллы отфильтровывают и промывают метанолом [98, р. 8097].
Выход 9c: 7.98 г (67%), т. разл. более 280°С. 

Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., Гц, D2O): 3.19 (с. 2H, СН2), 4.09 (дд. 12H, СH2, 
J = 27.15), 5.40 (д. 2H, СН, J = 8.5),5.63 (д. 2H, СН, J = 8.5). 

Спектр ЯМР 13C (δ, м.д., D2O): 54.5 (СH2), 64.7 (СH2ОН), 
66.9, 73.3 (CH‒CH), 158.8 (C=O), 159.3 (C=O). 

ИК-спектр, ν, см –1: 1703 (C=O), 2880 (CH), 3442 (OH).

2.7 Синтез 4,5-дигидроксиимидазолидин-2-она и 1,3-диметил-4,5-дигидроксиимидазолидин-2-она 
2.7.1 Синтез 4,5-дигидроксиимидазолидин-2-она 

В круглодонную колбу, снабженную термометром и магнитной мешалкой, помещают 3 г (0.05 моль) мочевины 14а и водный раствор глиоксаля 15а, в количестве 0.05 моль. Далее, при перемешивании добавляют по каплям концентрированную соляную кислоту до достижения рН=4-5. Реакционную массу перемешивают при температуре 50°С в течение 7 часов, после чего, охлаждают до 0°С и оставляют на 2 суток при данной температуре. Осадок 16а отфильтровывают, выкристаллизовывают из воды. Фильтраты объединяют, упаривают до 1/3 объема, выдерживают 2 суток при температуре 0°С. Осадок 16а отфильтровывают, кристаллизуют из воды. Осадки 
объединяют. Вещество 16а кристаллы белого цвета [48, с. 171]. 

Выход 16а: 3.10 г (53%), т. пл. 143°C. 

Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 4.48 (д. 2H, CH), 5.76 (д. 2H, OH), 6.98 (с. 2H, NH). 

Спектр ЯМР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 84.3 (CH), 160.8 (С=О).
ИК-спектр, ν, см–1: 1673 (С=О), 3110 (NН), 3283 (ОН). 

2.7.2 Синтез 1,3-диметил-4,5-дигидроксиимидазолидин-2-она 
В круглодонную колбу, снабженную термометром и магнитной мешалкой, помещают 4.4 г (0.05 моль) 1,3-диметилмочевины 14b и водный раствор глиоксаля 15а, в количестве 0.05 моль, в который добавляют по каплям концентрированную соляную кислоту до достижения рН=4-5. Реакционную массу перемешивают при температуре 50°С в течение 7 часов, далее упаривают, кристаллизуют осадок 16b из диоксана. Вещество 16b рацемат кристаллы белого-, светло-бежевого цвета [48, с. 172]. 

Выход 16b: 5.10 г (70%), т. пл. 131°C (cis), 145°C (trans).

Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 2.65 (с. 6Н, СН3), 4.50 (с. 2Н, СН), 6.24 (с. 2Н, OH). 
Спектр ЯМР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 27.2 (СН3), 86.1 (СH), 158.3 (С=О).

ИК-спектр, ν, см–1: 1688 (С=О), 2947 (СН3), 3200 (ОН).

Найдено, %: C 41.14, H 6.88; N 19.13; O 32.85. C5H10N2O3.
Вычислено, %: C 41.09; H 6.90; N 19.17; O 32.84.
2.8 Синтез имидазолин-2,4-диона (гидантоин) и 
1,3-диметилимидазолин-2,4-диона (диметилгидантоин) 
2.8.1 Синтез имидазолин-2,4-диона (гидантоин) 
Смесь 7.5 г (0.1 моль) глицина, 14.0 г (0.23 моль) мочевины 14а и 12 мл воды кипятят с обратным холодильником при перемешивании 12 ч. Затем реакционную смесь охлаждают в ледяной бане, по каплям добавляют 9 мл Н2SО4 и кипятят еще 1 ч. Смеси дают остыть до комнатной температуры и помещают в холодильник при 0-5°С на 1 ч. Выпавшие кристаллы продукта отфильтровывают, фильтрат отделяют. Остаток на фильтре промывают холодной водой (5-10°С) до нейтральной реакции промывных вод, сушат и получают первую порцию продукта. Полученный ранее фильтрат медленно упаривают примерно до половины первоначального объема, и также охлаждают в холодильнике при 0-5°С. Полученные кристаллы отфильтровывают, промывают на фильтре и объединяют с первой порцией продукта. Объединенный продукт перекристаллизовывают из воды. Продукт 17a бесцветные кристаллы [20, с. 80-81].
Выход 17a: 2.50 г (50%), т. пл. 221°C. 
Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 3.83 (с. 2Н, СН2), 7.70 (с. 1Н, NH), 10.66 (с. 1Н, NH).  
Спектр ЯМР 13C (δ, м.д., ДМСО-d6): 47.7 (СН2), 158.9 (С=О), 174.5 (С=О). 

ИК-спектр, ν, см –1: 1714, 1770 (С=О), 3121, 3200 (NH). 

2.8.2 Синтез 1,3-диметилимидазолин-2,4-диона (диметилгидантоин)
К водному раствору 4.4 г (0.05 моль) 1,3-диметилмочевины 14b и 7.3 г 40%-ного водного раствора глиоксаля 15а (0.05 моль) при перемешивании добавляют по каплям концентрированную соляную кислоту до достижения 
рН=4-5. Нагревают до 90°С и выдерживают реакционную смесь в течение двух часов. Контроль реакции ведут методом ТСХ. По завершению реакции растворитель отгоняют, оставшуюся реакционную массу обрабатывают 
20% раствором NаОH до рН=9 и экстрагируют продукт этиловым эфиром уксусной кислоты. Продукт 17b светло-желтые гигроскопичные кристаллы [48, с. 200].

Выход 17b: 2.60 г (40%), т. пл. 40°С. 
Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., ДМСО-d6): 3.84 (с. 2Н, СН2), 2.75 (с. 3Н, СН3), 2.74 (с. 3Н, СН3).  
Спектр ЯМР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 24.6 (СН3), 29.0 (СН3), 51.6 (СН2), 158.5 (С=О), 173.7 (С=О).

2.9 Синтез аминалей 
В снабженную термостойкой мешалкой круглодонную одногорлую колбу объемом 100 мл помещают 0.73 мл (0.008 моль) амина и 1.05 г (0.004 моль) 
тетрагидроксиметилгликолурила 3е. Смесь нагревают до 140-150°C и перемешивают до полной конверсии исходного aмина и помутнения смеси – выпадения осадка (0.5 ч). Смесь обрабатывают ацетоном, отфильтровывают остаточные гидроксиметилгликолурилы. В фильтрат по каплям добавляют H2O и оставляют на ночь, выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают H2O и высушивают на воздухе [99].
N,N'-Дифенилметандиамин 20a. Выход 20a: 0.74 г (94%), белые кристаллы, т. пл. 63°C. 
Спектр ЯMР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 4.90 (с. 2H, NHСН2NH), 
6.77–6.80 (м. 2H, Ph), 6.98–7.02 (м. 2Н, 2NН), 7.06–7.08 (м. 4H, Ph), 
7.16–7.20 (м. 4H, Ph). 

Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 67.4 (СН2), 117.3, 120.3, 129.4, 
148.7 (Ph). 

ИК-спектр, ν, см–1: 2884 (СH2), 3376 (NH). 

Найдено, %: C 78.70; H 7.15; N 14.15. C13H14N2. 

Вычислено, %: C 78.75; H 7.12; N 14.13.

4,4'-(Метандиилдиимино)дифенол 20b. Выход 20b: 0.40 г (44%), светло-бежевые кристаллы, т. пл. 230 °C (с разл.). 

Спектр ЯMР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 4.42 (т. 2H, NHСН2NH, J = 8.0), 
6.53 (с. 2Н, 2NН), 6.61–6.64 (м. 4H, Ph), 6.89–6.92 (м. 4H, Ph), 8.98 (с. 2Н, ОН). 

Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 65.8 (СН2), 116.0 (4C, Ph), 
120.5 (4C, Ph), 139.4 (2CNH, Ph), 152.2 (2COH). 

ИК-спектр, ν, см–1: 3033–2684 (OH), 3194 (NH). 

Найдено, %: C 67.31; H 6.30; N 12.38; O 14.01; C13H14N2O2. 
Вычислено, %: C 67.81; H 6.13; N 12.17; O 13.90.
N,N'-Бис(4-нитрофенил)метандиамин 20с. Выход 20с: 2.19 г (95%), ярко-желтые кристаллы, т. пл. 232°C (с разл.). 
Спектр ЯMР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 4.70 (т. 2H, NHСН2NH, J = 5.8), 6.79 (д. 4H, Ph, J = 8.0), 7.98 (т. 2H, 2NН, J = 5.8), 8.03 (д. 4H, Ph, J = 8.0). 

Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 51.4 (СН2), 112.1 (4C, Ph), 
126.5 (4C, Ph), 137.2 (2СNO2), 153.7 (2СNH, Ph). 

ИК-спектр, ν, см–1: 1373 (С‒N), 1500, 1530, 1604 (NO2), 3083 (СH), 3374 (NH). 

Найдено, %: C 54.13; H 4.21; N 19.39; O 22.27. C13H12N4O4. 
Вычислено, %: C 54.17; H 4.20; N 19.44; O 22.20.

Диэтил-4,4'-(метандиилдиимино)дибензоат 20d. Выход 20d: 2.68 г (98%), белые кристаллы, т. пл. 190–193°C. 
Спектр ЯMР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 1.27 (т. 6H, СН3, J = 7.1), 
4.21 (к. 4H, СН2, J = 7.1), 4.58 (т. 2H, NHСН2NH, J = 5.6), 6.74 (д. 4H, Ph, J = 8.9), 7.27 (т. 2H, 2NН, J = 5.8), 7.71 (д. 4H, Ph, J = 8.9). 

Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 14.8 (СН3), 51.7 (CH2), 60.1 (CH2), 112.0 (4С. Ph), 117.4 (2C, Ph), 131.3 (4С. Ph), 152.0 (2СNH, Ph), 166.3 (C=O). 

ИК-спектр, ν, см–1: 1274 (C‒O‒C), 1690 (C=O), 2980 (CH3), 3224 (NH).
Найдено, %: C 66.54; H 6.59; N 8.16; O 18.71. C19H22N2O4. 
Вычислено, %: C 66.65; H 6.48; N 8.18; O 18.69.

N,N'-Ди(хинолин-5-ил)метандиамин 20e. Выход 20e: 2.33 г (97%), бежевые кристаллы, т. пл. 175°C. 
Спектр ЯMР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 4.94 (т. 2H, NHСН2NH, J = 5.2), 
7.08 (д. 2H, Ar, J = 7.8), 7.27 (д.д. 2H, Ar, J = 7.8, J = 4.0), 7.27 (т. 2H, 2NН, 
J = 5.2), 7.41 (д. д. 2H, Ar, J = 8.5, J = 4.2), 7.54 (т. 2H, Ar, J = 8.0), 8.64 (д. 2H, Ar, J = 8.6), 8.77 (д.д. 2H, Ar, J = 4.2, J = 1.4). 

Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 53.4 (СН2), 104.7, 117.1, 118.3, 119.6, 130.6, 130.7 (Ar), 143.8 (CN), 149.2 (CN), 150.3 (CN). 

ИК-спектр, ν, см–1: 1584 (C=N), 2926 (CH), 3210 (NH).
Найдено, %: C 76.02; H 5.35; N 18.63. C19H16N4. 
Вычислено, %: C 75.98; H 5.37; N 18.65.

(Диэтиламино)этил-4,4'-(метандиилдиимино)дибензоат 20f.  

Выход 20f: 3.48 г (90%), белые кристаллы, т. пл. 240°C (с разл.). 
Спектр ЯMР 1H (δ, м.д., Гц, ДМСО-d6): 0.95 (т. 12H, NСН2СН3, J = 8.0), 
2.51 (к. 8H, NСН2СН3, J = 8.0), 2.70 (т. 4H, 2СН2N, J = 6.0), 4.19 (к. 4H, 2OСН2, 
J = 6.0), 4.57 (т. 2H, NHСН2NH, J = 5.7), 6.74 (д. 4H, Ar, J = 8.8), 7.30 (т. 2H, 2NН, J = 5.7), 7.69 (д. 4H, Ar, J = 8.6). 

Спектр ЯMР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 12.5 (СН3), 47.5 (CH2СН3), 51.2 (CH2N), 62.7 (NHCH2NH), 65.1 (OCH2), 113.1, 117.3, 131.3 (Ph), 152.0 (СN, Ph), 166.3 (C=O). 

ИК-спектр, ν, см–1: 1281 (C‒O‒C), 1684 (C=O), 2981 (CH3), 3208 (NH). 

Найдено, %: C 66.87; H 8.38; N 11.49; O 13.26. C27H40N4O4. 
Вычислено, %: C 66.91; H 8.32; N 11.56; O 13.20.
3 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
3.1 Особенности анализа гликолурила как родоначальника бициклических мочевин
История химии гликолурилов своими корнями уходит во вторую половину 19-го века, когда ряду исследователей удалось синтезировать родоначальник этого класса соединений 2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0.]октан-3,7-дион 1а (гликолурил) и ему тогда же было приписано бициклическое строение, схожее с мочевиной [100-103].
Гликолурил 1а – бициклический амид, в основе структуры молекулы которого карбамидный фрагмент (рисунок 23), определяет химические свойства молекулы 1а, которые обусловлены наличием двух реакционных центров (4 донорные группы (-NH) и 2 акцепторные (C=О)).
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Рисунок 23 – Резонансные структуры карбамидного фрагмента молекулы гликолурила 1а 
Основные функциональные группы гликолурила 1а идентифицируются методом ИК-спектроскопии [37, с. 56-66]. 
Анализ веществ 1а и 14а в твердом виде проводили методом 
ИК-спектроскопии. Несмотря на то, что строение молекулы 1а схоже с мочевиной 14а, ИК-спектр бициклического гликолурила 1а не имеет похожих характеристических полос поглощения с ИК-спектром карбамида 14а. Так, в ИК-спектре молекулы гликолурила 1а вторичные NH-группы, связанные водородной связью, выражаются одной уширенной полосой поглощения в области 3201 см–1 (рисунок 24а), а неассоциированные первичные NH2-группы мочевины 14a показаны в виде двух узких полос поглощения валентных антисимметричных 3436 см–1 и симметричных 3341 см–1 колебаний (рисунок 24b).
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a – гликолурил 1а; b – мочевина 14а
Рисунок 24 – ИК-спектр гликолурила 1a  и мочевины 14а 
Перекрывание валентных колебаний С=О-групп и первой амидной полосы мочевины 14a показано в области 1680 см–1, деформационное колебание N-H второй амидной полосы в области 1617 см–1 и валентные колебание C‒N связи ‒ 1464 см–1.
Валентные колебания C=О-группы структуры гликолурила 1а наблюдаются в области 1687 см–1 в спектрах твердого вещества. Молекула вещества 1а ассоциирована, вследствие этого в твердом состоянии первая амидная полоса смещена в низкочастотную сторону. Так, деформационные колебания связи N‒H гликолурила 1а в твердом состоянии наблюдаются в области 1509 см–1 [104]. В ИК-спектре гликолурила 1а полоса поглощения метиновых СН-групп находится в области 3075 см–1. 
Таким образом, ширина и интенсивность полос поглощения аминогрупп в мочевине 14а и гликолуриле 1а различна в ИК-спектрах, что может быть обусловлено типом межмолекулярных водородных связей [105]. При формировании упаковок в кристаллах молекулы 14a участвует С=О-группа и одна Н‒N-связь мочевины 14а, молекулы 14а расположены перпендикулярно друг другу в соответствии с образованием водородных связей атомов O…H‒N, расстояние между которыми составляет 2 Å. 
Компактная структура кристалла гликолурила 1а включает в себя сложную водородную связь, задействовавшую все атомы водорода в молекуле (рисунок 25), что, безусловно, объясняет небольшой объем ячейки и относительно высокую плотность кристаллов, низкую растворимость и высокую температуру плавления (таблица 6) [49, р. 1321-1322].
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Рисунок 25 – Водородные связи в кристаллах гликолурила 1а
В молекуле имеются двумерные и тримерные сети, которые удерживаются вместе посредством водородных связей. Водородно-связаные кольца образуются между парами молекул, по типу связей 
Оа=Cа‒Nа‒Hа…Оb=Cb‒Nb‒Hb. Каждый карбонильный атом кислорода имеет две водородные связи вдоль направлений, связанных с расположением его неподеленных пар электронов [49, р. 1323].

Таким образом, метод ИК-спектроскопии для гликолурилов весьма удобен и используется в широкой практике как метод подтверждения структуры вещества, но не ее установления.

При качественной идентификации гликолурилов методом ЯМР используются чаще всего растворы, где внутримолекулярная ассоциация вещества ничтожно мала. Так, учитывая специфическую ограниченную растворимость гликолурила 1а (таблица 6), для идентификации соединений на практике, чаще всего, используют наиболее подходящие растворители ‒ 
ДМСО-d6 и D2O.

Таблица 6 – Физико-химические характеристики гликолурила 1а
	Температура плавления
	360°С (с разл.)

	Растворимость
	не растворим в галогенуглеводородах, спиртах, кетонах, эфирах, при нагревании растворим в ДМСО, ДМФА, НСООН, АсОН, Ас2О, H2O


При идентификации гликолурила 1а методом ЯМР 1Н в D2O дейтроны растворителя включаются в положения аминогрупп, вследствие чего химические сдвиги NH-групп молекулы 1а не наблюдаются (рисунок 26b). Данные химические сдивиги распознаются при анализе вещества 1а в растворителе ДМСО-d6, где в спектре 1Н ЯМР присутствуют два химических сдвига в областях δ 5.24 м.д. и δ 7.17 м.д., которые соответствуют сигналам групп СН‒СН и NH (рисунок 26a). 
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a – DMSO d6; b – D2O
Рисунок 26 –Спектры 1Н ЯМР гликолурила 1а 

Для распознавания структуры вещества методом 13С ЯМР выбор растворителя ограничивается только растворимостью анализируемого вещества. Так, при использовании растворителя ДМСО-d6 в спектре 13С ЯМР углероды СН‒СН показаны в виде химического сдвига δ 64.6 м.д., а карбонильные С=О-углероды резонируют при δ 160.3 м.д. Эквивалентность атомов углерода и водорода в бициклической структуре, безусловно, указывает на пространственную симметричность молекул гликолурила 1а.
ЯМР-спектроскопия – это универсальный и удобный метод идентификации гликолурилов [27, р. 21], который также информативен в процессе изучения путей образования целевых веществ и возможных родственных примесей. 
Так, в промышленности гликолурил 1а получают конденсацией мочевины 14а с глиоксалем 15а [106]. Реакционная масса синтеза гликолурила 1а, а также целевой продукт может содержать ряд родственных примесей: мочевину 14а, 4,5-дигидроксиимидазолидин-2-он 16а (ДГИ), гидантоин 17а (рисунок 27). Согласно механизму α-уреидоалкилирования продуктами первого этапа конденсации мочевины 14а и глиоксаля 15а является ДГИ 16а ‒ это интермедиат реакции, с дальнейшим образованием гликолурила 1а [107], который может при недостатке мочевины 14а в кислых условиях частично претерпевать перегруппировку до гидантоина 17а.
Механизмы образования гликолурилов достаточно подробно изучены [48, с. 26-32]. В данном исследовании мы опирались на такие механистические подходы, как циклоконденсация мочевин и α-дикарбонильных соединений в условиях кислотного катализа но Батлеру (Batler) [48, с. 32-35], и α -уреидоалкилированию мочевин с использованием глиоксалей и ДГИ 16а [48, с. 35-36].
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Рисунок 27 – Схема синтеза гликолурил 1а конденсацией мочевины 14а с глиоксалем 15а
Методами 1Н и 13С ЯМР индивидуально и в сравнении между собой изучены химические сдвиги исходного 14а, промежуточного продукта 16а и вероятной примеси 17а синтеза гликолурила 1а (таблица 7). 
Таблица 7 – ЯМР характеристики исходного 14а, промежуточного продукта 16а и вероятной примеси 17а синтеза гликолурила 1а
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	Химические сдвиги спектров ЯМР 1Н и 13С в ДМСО-d6, м.д.

	Вещество
	1Н ЯМР, δ, м.д.
	13С ЯМР, δ, м.д.

	
	СН‒СН
	СН2
	NH
	NH2
	ОН
	СН‒СН
	СН2
	C=O

	1а
	5.24

(c. 2Н)
	‒
	7.17

(с. 4H)
	‒
	‒
	64.6
	‒
	160.3

	14а
	‒
	‒
	‒
	5.93 (с. 4H)
	‒
	‒
	‒
	161.5

	16а
	4.80

(д. 2H)
	‒
	6.98

(с. 2H)
	‒
	5.76 (д. 2H)
	84.3
	‒
	160.9

	17а
	‒
	3.84

(с. 2H)
	7.72

(с. 1H)

10.66

(с. 1H)
	‒
	‒
	‒
	47.7
	158.8

174.4


Совокупный анализ химических сдвигов NH-протонов в ряду: мочевина 14а (δ 5.93 м.д.), моноциклическая мочевина 16а (δ 6.98 м.д.) бициклическая мочевина 1а (δ 7.17 м.д.) и гидантоин 17а (δ 7.72, δ 10.66 м.д.) ‒ позволяет надежно их отличить в спектрах ЯМР. Вероятно, циклизация мочевины 14а, влияет на смещение химического сдвига NH-групп 16а до δ 6.98 м.д., а бициклизация дезэкранирует данный сигнал до δ 7.17 м.д. (1а). Метиновые протоны в цикле 16а смещены на 
δ 0.44 м.д. в сильное поле относительно СН‒СН гликолурила 1а и, вследствие особенности структуры, резонируют дублетом [108].
Если рассматривать структуру гидантоина 17а, то вещество представляет собой внутримолекулярно моноацетилированную мочевину. При электроноакцепторном действии ацилфрагмента в гидантоине 17а происходит экранирование С=О-группы от δ 158.8 до 174.4 м.д. и слабопольный сдвиг 
NH-протонов ‒ от δ 7.72 до δ 10.66 м.д. относительно свободной структуры мочевины 14а.
При сравнении химических сдвигов метиновых углеродов в спектрах 
13С ЯМР, наблюдается антибатное смещение пиков: сигналы СН‒СН мочевины 16а относительно бисмочевины 1а смещаются в слабое поле на δ 19.7 м.д. Положения сигналов карбонильных С=О-групп в спектрах ЯМР 13С для веществ 1а, 14а, 16а, 17а практически не меняется, но наиболее дезекранирован сигнал у ациклической мочевины 14а. 
Таким образом, ЯМР-спектроскопия высокоинформативна для установления строения промежуточных 14а, 16а и побочных 17а компонентов синтеза гликолурила 1а и может использоваться в изучении механизмов и путей протекания реакций в синтезе гликолурила 1а и его производных. 
При наличии сведений о химических сдвигах спектров ЯМР удобно устанавливать составы реакционных смесей и определять чистоту целевого продукта 1а. Несмотря на то, что мы проанализировали химические сдвиги сопутствующих веществ синтеза гликолурила 1а в спектрах ЯМР (таблица 7) в ДМСО-d6, полученные химические сдвиги отличаются от сигналов D2О, однако, это не мешает изучению основных путей реакции, так как их расположения в спектре имеют общую закономерность. Так, на рисунке 28 показан спектр 1Н ЯМР реакционной массы синтеза гликолурила 1а в D2O, где, учитывая вышесказанное, четко распознается каждый компонент реакционной смеси.
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Рисунок 28 – Спектр 1Н ЯМР реакционной смеси синтеза гликолурила 1а 
в D2O
На спектре реакционной смеси (рисунок 28) присутствуют основные сигналы, относящиеся к целевому 1а и сопутствующим компонентам реакции 16а, 17а. Так, химический сдвиг в области δ 5.24 м.д. соответствует протонам СН‒СН гликолурила 1а, синглеты NH-групп (δ 10.12 м.д. и δ 7.84 м.д.) и 
СН2-группы при δ 3.82 м.д. принадлежат гидатоину 17а, а химический сдвиг при δ 4.82 м.д. относится к сигналам СН‒СН-протонов ДГИ 16а. 

Таким образом, ЯМР-спектроскопия, с учетом растворимости и низкой летучести производных гликолурила (см. раздел 1.6) является наиболее применимым и удобным методом аналитического контроля синтеза гликолурила 1а. Однако, методы ЯМР низко чувствительны при наличии примесей в количестве менее 1%, что существенно ограничивает их использование.
Метод ВЭЖХ является высокочувствительным и применяется для количественного анализа гликолурила 1а. Благодаря методу ВЭЖХ можно определить примеси даже в количестве 0.5%. Известно, что в гликолуриле 1а сопутствующими примесями всегда являются мочевина 14а и в редких случаях гидантоин 17а. На хроматограмме ВЭЖХ гликолурила 1а (рисунок 29) показано присутствие примеси мочевины 14а (пик на 3.404 мин) и отсутствие гидантоина 17а (пик на 4.908 мин).
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Рисунок 29 – Хроматограмма ВЭЖХ гликолурила 1а (3.665 мин) с наличием известной примеси мочевины 14а (пик на 3.404 мин) и отсутствием 
гидантоина 17а (пик на 4.908 мин)
Так как гликолурил 1а представляет собой полярное соединение, чаще всего при его анализе применяют обращено-фазовый режим ВЭЖХ 
(ОФ-ВЭЖХ). В качестве стационарной фазы были использованы сорбенты с липофильными привитыми группами. С учетом выбранных условий при анализе технического вещества ‒ гликолурила 1а мы видим селективное разделение гликолурила 1а и примесей (рисунок 30).
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Рисунок 30 – Хроматограмма испытуемого раствора технического гликолурила 1а
На хроматограмме технического образца 1а (рисунок 30) получилось четкое разделение пиков примесей, соответствующих следующим веществам: А ‒ аллантоин 18а, B ‒ гидантоин 17а, С ‒ мочевина 14а, D ‒ не установленная примесь.
Таким образом, метод ВЭЖХ обеспечивает хроматографическое разрешение гликолурила 1а и его родственных соединений, где минимально определяемая концентрация единичной примеси по уровню сигнал/шум на хроматограмме не превышает 0.14%, что соответствует 34.8 нанограмм единичной примеси в одном объеме инжектируемого раствора.

Для дополнительных сведений о более летучих примесях, сопутствующих гликолурилу 1а использован метод жидкостной хромато-масс-спектрометрии (ВЭЖХ-МС), где в условиях положительной ионизации установлены значения m/z ионов гидантоина 17а и некоторой примеси ‒ аллантоина 18а. Аллантоин 18а тоже может быть сопутствующей примесью гликолурила 1а и может образовываться в качестве побочного продукта, так как глиоксаль 15а способен в кислых условиях окисляться до глиоксалевой кислоты 15b, что при атаке мочевиной 14а приводит к формированию аллантоина 18а (рисунок 31).
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Рисунок 31 – Схема образования аллантоина 18а
Масс-спектры соединений 17а, 18а представлены на рисунках 32, 33. В масс-спектре гидантоина 17а (рисунок 32) получен молекулярный ион m/z 118, который вероятно образовался по типу фрагментации [M+H3O]+. В масс-спектре аллантоина 18а (рисунок 33) показана фрагментация, где молекулярные ионы m/z 176, 159 образуются согласно предполагаемым механизмам ионизации [M+H]+ и [M+H3O]+ соответственно. 
[image: image51.emf] +Q1: 5.520 to 5.677 min from Sample 1 (IMPS_GU_POS1) of IMP_DataIMPS_GU_POS.wiff (Turbo Spray), subtracted (7.964 to 13.727 min), Centroid... Max. 1.2e4 cps.
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Рисунок 32 – Масс-спектр гидантоина 17а с временем удерживания 5.6 мин

[image: image52.emf] +Q1: 4.003 to 4.133 min from Sample 1 (IMPS_GU_POS1) of IMP_DataIMPS_GU_POS.wiff (Turbo Spray), subtracted (4.958 to 11.738 min), Centroid... Max. 1.9e4 cps.
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Рисунок 33 – Масс-спектр аллантоина 18а с временем удерживания 4.0 мин

Таким образом нужно отметить, что на выбор метода анализа гликолурила 1а прямым образом влияют свойства вещества. Так, точные структурные параметры и каркасность молекулы 1а впервые можно было определить только методом РСА. ИК-спектроскопия гликолурила 1а информирует только о подлинности вещества, а УФ-спектроскопия характеризуется недостаточной специфичностью в отношении 1а. Вещество 1а невозможно анализировать методом газовой хроматографии, что связано, главным образом, с невысокой летучестью соединения. Применение методов масс-спектрометрии ограничено высокой стоимостью оборудования и невозможностью определять параметры спектров соединений, не содержащих в структуре элементы с молекулярной массой менее 20. Применение метода ВЭЖХ и ЯМР ограничено растворимостью соединения 1а, но несмотря на этот момент, методы ВЭЖХ и ЯМР наиболее применимы и информативны для аналитического контроля в процессе синтеза и выделения гликолурила 1а.
3.2 Идентификация и анализ N-метилпроизводных гликолурилов
3.2.1 Изучение и идентификация возможных примесей и продуктов деструкции тетраметилгликолурила
Метилпроизводное гликолурила – 2,4,6,8-тетраметил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]-октан-3,7-дион (тетраметилгликолурил 2е), нашло применение в фармацевтической промышленности и широко используется в качестве лекарственного препарата ‒ дневного транквилизатора «Мебикар» («Адаптол»). 

Вещество 2е синтезируют циклоконденсацией 1,3-диметилмочевины 14b с глиоксалем 15а в условиях кислотного катализа но Батлеру (Batler) [48, с. 32-35], а также 2е можно получить α-уреидоалкилированием 1,3-диметилмочевины 14b, 1,3-диметил-4,5-дигидроксиимидазолидин-2-оном 16b [48, с. 26-32]. Сопутствующими примесями субстанции препарата «Мебикар» могут быть исходные продукты синтеза (глиоксаль 15а и 1,3-диметилмочевина 14b), промежуточный компонент (1,3-диметил-4,5-дигидроксиимидазолидин-2-он 16b) и побочный (1,3-диметилгидантоин 17b) (рисунок 34). 
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Рисунок 34 – Схема синтеза тетраметилгликолурила 2е конденсацией 
1,3-диметилмочевины 14b с глиоксалем 15а
Для обнаружения и полуколичественной оценки возможных примесей (14b, 15а, 16b, 17b) применяли [109] хроматографирование на пластинках Silufol в системе растворителей хлороформ ‒ метанол (5:1), однако, эта система не специфична для 14b и 17b.
Метилпроизводные гликолурила 2a-d могут также выступать в качестве вероятных продуктов превращения Мебикара 2e в условиях гидролиза (рисунок 35). 
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Рисунок 35 – Схема вероятных продуктов превращения Мебикара 2е
Так, возможные компоненты синтеза 14b, 16b, 17b или гидролиза 2a-d [108, р. 71] тетраметилгликолурила 2е хорошо растворимы во многих полярных органических растворителях и в воде, и были охарактеризованы нами с применением методов ЯМР (таблица 8). 

Таблица 8 – Химические сдвиги в спектрах ЯМР вероятных компонентов синтеза 14b, 16b, 17b и продуктов гидролитических превращений 2a-d тетраметилгликолурила 2е
	Химические сдвиги спектров ЯМР 1Н, м.д. (ДМСО-d6):

	Вещество
	CH3
	CH2
	СН‒СН
	NH
	ОН

	14b
	2.51 (с. 6H)
	‒
	‒
	6.12 (с. 2H)
	

	16b
	2.65 (с. 6H)
	‒
	4.50 (с. 2H)
	‒
	6.24 (с. 2H)

	17b
	2.74 (с. 3H), 

2.75 (с. 3H)
	3.84 (с. 2H)
	‒
	‒
	‒

	2a
	2.60 (с. 3H)
	‒
	5.14 (д. 1H), 5.19 (д. 1H)
	7.20 (с. 1H),

7.30 (с. 2H)
	‒

	2b
	2.78 (с. 6H)
	‒
	5.15 (д. 1H), 5.18 (д. 1H)
	7.39 (с. 2H)
	‒

	2c
	2.64 (с. 6H)
	‒
	5.12 (с. 2H)
	7.54 (с. 2H)
	‒

	2d
	2.60 (с. 6H)
	‒
	5.10 (с. 2H)
	7.57 (с. 2H)
	‒

	2e
	2.82 (с. 12H)
	‒
	5.06 (с. 2H)
	‒
	‒

	Химические сдвиги спектров ЯМР 13C, м.д. (ДМСО-d6):

	Вещество
	CH3
	CH2
	СН‒СН
	C=O

	14b
	26.8
	‒
	‒
	160.8

	16b
	27.2
	‒
	86.1
	158.3

	17b
	24.6, 29.0
	51.8
	‒
	173.7, 158.5

	2a
	27.6
	‒
	62.5, 69.9
	159.8, 161.8

	2b
	29.7
	‒
	60.6, 75.6
	159.5, 160.2

	2c
	28.2
	‒
	76.8
	158.2

	2d
	27.4
	‒
	67.4
	159.7

	2e
	30.4
	‒
	71.9
	159.0


Показано (таблица 8), что наличие СН3-групп в 2a-e приводит к экранированию СН-протонов (δ 5.06–5.19 м.д.) и дезэкранированию 
NH-протонов (δ 7.20–7.57 м.д.) этих соединений относительно гликолурила 1а в спектрах 1Н ЯМР. Аналогичный антибатный эффект обнаружен для химических сдвигов соединений 2a-e в спектрах 13С ЯМР, где наблюдается общее дезэкранирование СН-углеродов и сильнопольный сдвиг С=О-групп относительно бисмочевины 1а (см. раздел 3.1). Для химических сдвигов 
СН-углеродов соединений 2a-d наблюдается диапазон изменений: от 
δ –3.8 м.д., до δ +12.4 м.д. и δ –14.2 м.д. для 16b, относительно 2е. 
В симметричных метилгликолурилах 2с-е СН-протоны закономерно проявляются синглетными пиками в областях δ 5.06, 5.10, 5.12, м.д. в спектрах 1Н ЯМР и аннелированные СН-углероды резонируют в областях δ 67.4, 76.8, 
71.9 м.д. в спектрах 13С ЯМР. В несимметричных метилгликолурилах 2a,b СН-протоны и СН-углероды парно резонируют в областях δ 5.14–5.19 м.д., 
δ 5.15–5.18 м.д. (ЯМР 1Н) и δ 62.5–69.9 м.д., δ 60.6–75.6 м.д. (ЯМР 13С) вследствие их неэквивалентности (таблица 8).
Побочным продуктом окисления 1,3-диметил-4,5-дигидроксиимидазолидин-2-она 16b является 1,3-диметилгидантоин 17b, химические сдвиги которого, проявляются двумя синглетами СН3-групп при δ 2.74 и δ 2.75 м.д., и синглетом СН2-группы при δ 3.84 м.д. И, в первую очередь, наличие в спектрах 13С ЯМР химического сдвига δ 173.7 (С=О) свидетельствует о присутствии 17b в смеси.

Анализируя химические сдвиги метилмочевин 2е, 14b, 16b (таблица 8), можно отметить, что N-метильные заместители вызывают небольшое экранирование карбонильного атома углерода N‒CO‒N в спектрах ЯМР 13С относительно 1а, что может определяться эффектами стерического ингибирования сопряжения в амидном фрагменте с соответствующим понижением порядка амидной связи [28, р. 379]. С учетом этих представлений, вариации химических сдвигов С=О-групп в спектрах ЯМР веществ 14b, 16b, 
2a-d могут дополнительно обуславливаться увеличением эффекта стерической компрессии во фрагменте СН‒N‒Ме со стороны метильных групп, причем данный эффект с увеличением количества метильных групп у атомов азота носит прогрессирующий характер, на что указывают спектральные данные (таблица 8).

Таким образом, методы ЯМР 1Н и 13С высокоинформативны для идентификации возможных метилпроизводных примесей 14b, 16b, 17b, 2a-d, тетраметилгликолурила 2е, и могут применяться как для экспресс контроля реакционной смеси, так и для анализа конечной субстанции «Мебикар» 2е.
Хорошая растворимость соединений 2a-е определяет возможность хроматографического анализа метилпроизводных гликолурила 2a-е совместно с гликолурилом 1а методом ВЭЖХ (рисунок 36).
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Рисунок 36 – Хроматограмма раствора смеси гликолурилов 1а, 2a-е
Вещества 2b-e с быстрой скоростью элюируются из колонки (рисунок 36), а для 1а, 2а время удерживания увеличивается. Нужно отметить, что изомеры диметилгликолурила 2c,d разделяются частично и составляют критическую пару пиков, что обусловлено неподходящими условиями хроматографической системы. Вещества 2a-е по строению являются близкородственными и имеют хромофорные группы одинакового строения. Несмотря на этот незначительный недостаток, метод ВЭЖХ дает качественную и количественную информацию о составе смеси, и может применяться для аналитического контроля метилгликолурилов 2a-е.
Для дополнительного решения структурных задач использовали газовую хромато-масс-спектрометрию (ГХ-МС) при идентификации диметилпроизводных гликолурила 2b-d. По результатам исследования выделенных образцов 2b-d методом ГХ-МС получены масс-спектры (рисунок 37). 
Установлено (рисунок 37), что величины m/z фрагментарных ионов веществ 2b и 2d абсолютно совпадают, поэтому метод газовой хромато-масс-спектрометрии может нести точную информацию только для установления струкуры изомера 2c.
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Рисунок 37 – Структурные формулы и масс-спектры изомеров диметилгликолурилов 2b-d
Можно предположить, что для веществ 2b и 2d вероятна схожая фрагментация, а основное отличие фрагментации вещества 2с показано на рисунке 38.
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Рисунок 38 – Предполагаемая схема фрагментации молекул 2b-d при электронной ионизации

Вероятно, вещества 2b и 2d (рисунок 38) при их электронной ионизации образуют ряд последовательно возникающих ион-радикалов со сходными значениями m/z. А диметилгликолурил 2c при ионизации образует две последовательности ион-радикалов, при этом такой механизм исключает возможность образования ион-радикала с величиной m/z=141. По наличию иона m/z=141 можно определить входит ли в состав смеси диметилгликолурилов вещество 2c или нет.
Анализ тетраметилгликолурила 2e методом УФ-спектроскопии имеет определенные трудности, так как в молекуле 2e нет достаточно активных функциональных групп. Электронный спектр поглощения имеет вид малохарактерной нисходящей кривой в диапазоне длин волн до 235‒240 нм свидетельствующей, по всей вероятности, о том, что наблюдается только концевое поглощение характеристической полосы, находящейся в области вакуумного ультрафиолета и недоступной для исследования обычными спектрофотометрами.

Подлинность субстанции 2e, чаще всего, подтверждается методом 
ИК-спектроскопии (в таблетках КВr) и характерными качественными реакциями. ИК-спектр тетраметилгликолурила 2e имеет следующие характеристические частоты: 2931 см–1 (валентные колебания СН3-групп), 1705 см–1 (валентные колебания С=О-групп), 1459 и 1419 см–1 (деформационные колебания СН-групп), 1507 и 1292 см–1 (валентные колебания С‒N-групп) (рисунок 39).
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Рисунок 39 – ИК-спектр тетраметилгликолурила 2e
При сравнении ИК-спектра гликолурила 1а (рисунок 24а) и тетраметилгликолурила 2e, в последнем случае наблюдается повышение частоты карбонильной группы С=О на 18 см–1, причиной чего может быть эффект стерического ингибирования сопряжения в амидном фрагменте с соответствующим понижением порядка амидной связи [28, р. 379].

Тетраметилгликолурил 2e имеет особенную химическую структуру среди применяемых в медицине лекарственных средств, его гомологи имеют уже менее выраженные биологически активные свойства [73, с. 1-3]. Нередко производители препаратов, для улучшения определенных эффектов лекарственных препаратов, добавляют другие компоненты биологически активных психотропных соединений, которые помимо прямых действий за собой несут побочные реакции [110]. Психологически активные субстанции и их смеси необходимо идентифицировать.
Как уже не раз подчеркивалось – спектроскопия ЯМР информативна для установления структуры и определения состава метаболитов индивидуально и в сложных составах. Тетраметилгликолурил 2e был проанализирован в модельной смеси методами ЯМР 1Н (рисунок 40) и 13С (рисунок 41) состоящей из мочевины 14а, барбитуровой кислоты 19а, фенобарбитала 19b, 
1,3-диметилмочевины 14b и тетраметилгликолурила 2e в ДМСО-d6 [108, р. 71].
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Рисунок 40 – Спектр 1Н ЯМР модельной смеси веществ: мочевина 14а, барбитуровая кислота 19а, фенобарбитал 19b, 1,3-диметилмочевина 14b и тетраметилгликолурил 2e в ДМСО-d6 (δ 2.50 м.д.)
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Рисунок 41 – Спектр 13С ЯМР модельной смеси веществ: мочевина 14а, барбитуровая кислота 19а, фенобарбитал 19b, 1,3-диметилмочевина 14b и тетраметилгликолурил 2e в ДМСО-d6 (δ 39.50 м.д.)
При анализе 1D спектров (рисунки 40, 41) смесей соединений 14a,b, 19a,b, 2e в ДМСО-d6, может присутствовать перекрывание резонансных сигналов пиками растворителя, но вещества всегда различимы, так как одно и тоже соединение имеет несколько сигналов в разных областях спектра ЯМР. В спектрах ЯМР соединений 14a,b, 19a,b, 2e четко выделяются синглеты тетраметилгликолурила 2е, и стоит заметить, что химические сдвиги 
1,3-диметилмочевины 14b аналогично ясно распознаются в смеси психотропных соединений. 

Однако, для данного примера идентификации (рисунки 40, 41) необходимо иметь ранее снятые спектры возможных веществ (стандарты) (Приложение А) или проводить разделение компонентов, входящих в состав анализируемой смеси для возможной ориентированной идентификации компонентов. Кроме того, карбамидсодержащие соединения 14a,b, 19a,b, 2e могут иметь схожие функциональные группы, и для идентификации химических сдвигов в смеси веществ 14a,b, 19a,b, 2e в данной работе использовалась двумерная 2D-ЯМР-спектроскопии, а именно гомоядерная корреляционная спектроскопия 1H–1H COSY (рисунок 42) и гетероядерные корреляционные методы: 1H –13C HSQC (рисунок 43) и 1H –15N HSQC (рисунок 44). 
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Рисунок 42 – Спектр 1H – 1H COSY ЯМР модельной смеси веществ: мочевина 14а, барбитуровая кислота 19а, фенобарбитал 19а, 1,3-диметилмочевина 14b и тетраметилгликолурил 2e в ДМСО-d6 (δ 2.50 м.д.)
На рисунке 42 показано, что протоны NH‒CO‒NH фенобарбитала 19b имеют общие кросс-пики с протонами своей же молекулы, а именно сигнал при δ 11.99 м.д. коррелирует с протонами фенильного заместителя δ 7.13 м.д., с квартетом при δ 2.25 м.д. и триплетом при δ 0.84 м.д. этильного радикала, которые между собой тоже имеют пик взаимодействия (δ 0.84 м.д. ‒ 2.24 м.д.). Протоны NH‒CO‒NH барбитуровой кислоты 19a имеют общий кросс-пик с сигналом СH2-группы (δ 11.24 м.д. ‒ 3.49 м.д.). Сигнал группы NH при 
δ 5.82 м.д. 1,3-диметилмочевины 14b коррелируют с дублетом метильного радикала при δ 2.53 м.д., а метильные протоны тетраметилгликолурила 2е имеют кросс-пик с метиновой группой СН‒СН (δ 2.81 м.д. ‒ 5.00 м.д.). Протоны NH‒CO‒NH при δ 5.32 м.д. мочевины 14а коррелируют сами с собой вследствие эквивалентности и на спектре 1H‒1H COSY кросс-пик отсутствует.

После установления взаимосвязи групп протонов, относящихся к индивидуальным веществам 14a,b, 19a,b, 2e, для дальнейшего анализа использованы данные гетероядерного 1H‒13C HSQC спектра (рисунок 43), в котором соотносятся сигналы 1H протонов с непосредственно связанными с ними углеродами. 
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Рисунок 43 – Спектр 1H – 13С HSQC ЯМР модельной смеси веществ: мочевина 14а, барбитуровая кислота 19а, фенобарбитал 19b, 1,3-диметилмочевина 14b и тетраметилгликолурил 2e в ДМСО-d6 (δ 2.50 м.д., δ 39.50 м.д.)
На рисунке 43 показано, что ранее установленные мультиплетные сигналы протонов фенильного заместителя фенобарбитала 19b при δ 7.34 м.д. имеют кросс-пики с сигналами углеродов при δ 126.55 м.д. и δ 129.46 м.д. Вероятно, что сигнал углерода пара-положения при δ 128.73 м.д. перекрыт. Также, сигналы протонов этильного радикала 19а (δ 0.84 м.д. и δ 2.24 м.д.) кореллируют с сигналами углеродов (δ 10.02 м.д. и δ 28.92 м.д.) соответственно. Протоны СH2-группы барбитуровой кислоты 19а при δ 3.46 м.д. непосредственно связаны с углеродом при δ 60.33 м.д. Сигнал метиновой СН‒СН группы тетраметилгликолурила 2e имеет общий пик в областях δ 5.03 м.д. для протонов и углеродов – δ 71.94 м.д., а метильные группы при δ 2.81 м.д. коррелируют с сигналом δ 30.35 м.д. Дублет протонов СН3-группы 1,3-диметилмочевины 14b при δ 2.53 м.д. пересекается с сигналом углерода в области δ 26.90 м.д. 

Совмещение результатов COSY (рисунок 42) и HSQC (рисунок 43) экспериментов позволяет надежно и уверенно идентифицировать тетраметилгликолурил 2е и его примеси 14a,b, 19a,b, в модельной смеси веществ. Тетраметилгликолурил 2е хорошо идентифицируется по имеющимся химическим сдвигам в спектрах ЯМР 13С (δ 159.1 м.д. (С=О), δ 71.9 м.д. (СН‒СН) и δ 30.6 м.д. (СН3)) и ЯМР 1Н (синглеты при δ 5.05 м.д. (СН‒СН) и 
δ 2.81 м.д. (СН3)). 

Химические сдвиги атомов азота 15N аминогрупп мочевин 14a,b, 19a,b, имеющие прямую N-H связку, можно отследить в спектре 1H–15N HSQC ЯМР (рисунок 44). 
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Рисунок 44 – Спектр 1H – 15N HSQC ЯМР модельной смеси веществ: мочевина 14а, барбитуровая кислота 19а, фенобарбитала 19а, 1,3-диметилмочевина 14b и тетраметилгликолурил 2e в ДМСО-d6 (δ 2.50 м.д.)
Так, на рисунке 44 показано, что химический сдвиг 15N аминогруппы 
1,3-диметилмочевины 14b при δ 67.57 м.д. расположен в более сильном поле относительно сигнала 15N азота мочевины 14а (δ 76.67 м.д.), что обусловлено электронодонорным влиянием метильных групп. Сопоставление химических сдвигов атомов азота в фенобарбитале 19b и барбитуровой кислоте 19a показало, что они проявляются в одной и той же области 15N (δ 153.27 м.д.), а это обстоятельство делает их не различимым в отличие от ПМР-спектров. Несмотря на то, что данный способ неприменим для тетраметилгликолурила 2e, примеси c незамещенной аминогруппой могут быть легко обнаружены и идентифицированы, посредством 1H–15N HSQC спектра ЯМР. 
Таким образом, применение методов ЯМР-спектроскопии позволяет надежно и уверенно идентифицировать тетраметилгликолурил 2е и его примеси 14a,b, 19a,b, в модельной смеси веществ в указанных условиях 
(рисунки 40, 41, 42, 43, 44), где для идентификации химических сдвигов соединений наличие стандартов и предварительное разделение не требуется. Данное обстоятельство говорит в пользу использования методов ЯМР на этапе идентификации биологически активного соединения – тетраметилгликолурила 2е для аналитического контроля в процессе установления подлинности лекарственных препаратов.
3.2.2 Аналитический контроль синтеза тетраметилгликолурила методами ЯМР-спектроскопии 
Тетраметилгликолурил 2е синтезируют конденсацией 
1,3-диметилмочевины 14b с глиоксалем 15а в присутствии кислотных катализаторов. Аналитический контроль методами ЯМР возможных примесей 14b, 16b, 17b тетраметилгликолурила 2е (см. раздел 3.2.1) был успешно использован в поэтапном синтезе 2е в присутствии ОЭДФ [111] в качестве «зеленого» катализатора (рисунок 45).
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Рисунок 45 – Схема синтеза тетраметилгликолурила 2е в присутствии ОЭДФ

Так, методами ЯМР установлено, что в процессе синтеза тетраметилгликолурила 2е в присутствии ОЭДФ, на первом этапе при добавлении ОЭДФ к глиоксалю 15а в спектрах 1Н и 13С ЯМР аналита моментально появляются нехарактерные исходным веществам пики: химический сдвиг при δ 4.48 м.д. в спектре 1Н (рисунок 46) и δ 176.86 м.д. и 
δ 165.89 в спектре 13С (рисунок 47), которые в дальнейшем ходе реакции исчезают (Приложение Б). Для объяснения наблюдаемых изменений предполагается, что по-видимому, начальная стадия включает процесс исчерпывающей гидратации глиоксаля 15а в воде с образованием бисгемдиола 15с, и затем ОЭДФ связывает одну молекулу воды с формированием предполагаемого промежуточного комплекса A (рисунок 45), который стабилизируется за счет возникновения развитой системы водородных связей. Предположительно, химический сдвиг при δ 4.48 м.д. в спектре 1Н (рисунок 46) соответствует протону СН(ОН)2 бисгемдиольного фрагмента комплекса A, а два сигнала δ 176.85 м.д. и δ 165.89 в спектре 13С (рисунок 47) соответствует карбонильной С=О-группе комплекса A, парность которых может объясняться таутомерными равновесиями в комплексе А, либо двойным комплексообразованием с ОЭДФ.
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Рисунок 46 – Спектр 1Н ЯМР комплекса А на основе глиоксаля 15а и ОЭДФ
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Рисунок 47 – Спектр 13С ЯМР комплекса А на основе глиоксаля 15а и ОЭДФ
При добавлении эквимолярного количества 1,3-диметилмочевины 14b в полученную смесь в спектре 1Н (рисунок 46) пик при δ 4.48 м.д. начинает убывать, а пики при δ 4.86 м.д. и δ 2.65 м.д., 
относящиеся соответственно к сигналам СН‒СН- и СН3-протонов 
1,3-диметилдигидроксиимидазолидин-2-она 16b ‒ увеличиваться. Это наблюдение очевидно связано с нуклеофильной атакой мочевины 14а активированной ОЭДФ С=О-группы (как показано на рисунке 45), что в последующем приводит к конденсации и циклизации с образованием промежуточного соединения 16b, которое может при недостатке мочевины 14а в кислых условиях частично претерпевать перегруппировку до гидантоина 17а [112], но в изученных условиях протекает преимущественная бициклизация его до тетраметилгликолурила 2e после добавления еще одного моля 
1,3-диметилмочевины 14b.

По истечении часа после исчезновения пика при δ 4.48 м.д., когда химические сдвиги при δ 4.86 м.д. и δ 2.65 м.д. достигают максимальной интенсивности в реакционную ампулу внесли второй эквивалент 
1,3-диметилмочевины 14b, для отслеживания поэтапной бициклизации тетраметилгликолурила 2е. В спектральной картине 1H ЯМР появляются низкоинтенсивные пики при δ 4.91 м.д. и δ 2.62 м.д. природа которых, была изначально не определена. Образования пиков в области δ 5.08 м.д. и δ 2.77 м.д. (характерных протонам СН‒СН и СH3-группы 2е) при комнатной температуре не наблюдалось, и, только после нагревания реакционной ампулы до 60оС данные сигналы были зарегистрированы в спектре ПМР, после чего они начали прогрессирующе увеличиваться. По окончании процесса бициклизации наблюдалось исчезновение пиков при δ 4.86 м.д., и δ 2.65 м.д. соответствующих протонам соединения 16b и наибольшей интенсивности достигли химические сдвиги протонов тетраметилгликолурила 2е (δ 5.06 м.д. и δ 2.77 м.д.). Таким образом, полученные экспериментальные данные не противоречат уже известному факту, что реакция получения 2е носит ступенчатый характер и проходит через стадии поэтапной конденсации диметилмочевины 14b с глиоксалем 15а и 1,3-диметилдигидроксиимидазолидин-2-оном 16b.
В ходе дальнейших исследований обнаружено, что 3-х дневная выдержка реакционной смеси в ампуле при комнатной температуре приводит к исчезновению сигналов при δ 4.91 м.д. δ 2.62 м.д. спектре 1Н ЯМР, зато в реакционной смеси появляются химические сдвиги низкой интенсивности 
1,3-диметилгидантоина 17b (два синглета СН3-групп при δ 2.74 и δ 2.75 м.д., и синглет СН2-группы при δ 3.83 м.д.) и 1,3-диметилмочевины 14b (дублет метильной группы при δ 2.40 м.д.). Таким образом, на основании данных 
ЯМР-спектроскопии  было установлено, что химические сигналы при δ 4.91 м.д. и δ 2.62 м.д. соответствуют протонам СН‒СН и СH3-группам моноциклического соединения 19с линейным незациклизованным уреидным фрагментом (рисунок 45), преобразование которого в дальнейшем, вероятно, связано с более термодинамически выгодным солеобразованием 1,3-диметилмочевины 14b и ОЭДФ. В пользу вероятности такого взаимодействия свидетельствуют результаты анализа ЯМР модельных смесей, которые рассмотрены ниже (Приложение Б). 

С целью изучения условий образования тетраметилгликолурила 2е и отдельного влияния ОЭДФ на компоненты 14b, 16b, 2е изучаемой реакции проведен модельный эксперимент методами 1Н и 13С ЯМР в D2O в нейтральных, подкисленных растворах (дейтерированной уксусной кислотой (AcOH-d4)) и в растворах, содержащих один эквивалент ОЭДФ. Результаты анализа ЯМР для 1,3-диметилмочевины 14b, как исходного компонента синтеза, 1,3-диметилдигидроксиимидазолидин-2-она 16b (промежуточного моноциклического соединения) и тетраметилгликолурила 2е приведены в таблице 9.
Таблица 9 – Анализ веществ 14b, 16b, 2е методами ЯМР в различных условиях

	Вещество
	R
	Спектр 1Н ЯМР, δ, м.д., Гц:
	Спектр 13С ЯМР, δ, м.д.:

	
	
	условия анализа (концентрация 0.000625 моль/10 мл)

	
	
	D2O

рН = 7
	D2O, AcOH-d4
рН = 2
	D2O, ОЭДФ

1:1
	D2O

рН = 7
	D2O, AcOH-d4
рН = 2
	D2O, ОЭДФ

1:1

	14b
	СН3
	2.55 д.

J = 7.0
	2.56 д.

J = 7.0
	2.44

J = 7.2
	26.4
	26.2
	26.6

	
	NH
	5.75 уш
	‒
	6.72, 6.85, 6.98

тд J = 7.2
	‒
	‒
	‒

	
	С=О
	‒
	‒
	-
	162.1
	161.8
	162.0

	16b
	СН3
	2.69
	2.65
	2.65
	26.7
	26.6
	26.8

	
	СH-CH*
	4.89
	4.85, 4.66
	4.87
	85.6
79.9
	85.5
79.8
	85.7
80.0

	
	ОH
	‒
	‒
	‒
	‒
	‒
	‒

	
	С=О
	‒
	‒
	‒
	159.9
	159.8
	159.89

	2е
	СН3
	2.78
	2.77
	2.77
	29.8
	29.7
	29.8

	
	СH-CH
	5.08
	5.06
	5.06
	72.8
	72.7
	72.7

	
	С=О
	‒
	‒
	‒
	161.1
	160.9
	160.9

	* – транс-, цис-формы 1,3-диметилдигидроксиимидазолидин-2-она 16b

Примечание – Составлено по источнику [113]


Экспериментальные данные (таблица 9) позволили сравнить влияние органической кислоты (AcOH-d4) и фосфорорганической кислоты (ОЭДФ) на химические сдвиги веществ 14b, 16b, 2е. В спектре 1Н ЯМР (таблица 9) водного раствора 1,3-диметилмочевины 14b присутствуют низкоинтенсивные уширенные синглеты для NH-групп, что закономерно объясняется взаимодействиями и протонообменом с молекулами воды, а в кислой среде химические сдвиги NH-групп полностью отсутствуют. 
При изучении спектра ЯМР смеси 1,3-диметилмочевины 14b и 1 эквивалента ОЭДФ определено, что имеется прямое взаимодействие – комплексообразования. Так, в спектре 1H наблюдается экранирование СH3-групп мочевины 14b на δ 0.15 м.д. (таблица 9). Химические сдвиги аминогрупп присутствуют в виде низкоинтенсивного триплета дублетов с J = 7.2 Гц (в области δ 6.72‒6.98 м.д., таблица 9), который свидетельствует о наличии катиона типа NH+ [104, с. 310-313]. Известно [114], что сам карбамид, являясь слабым основанием, все же склонен к комплексообразованию с органическими кислотами, причем их состав зависит от кислотности последних [115], а 1,3-диметилмочевина 14b тем более склонна к таким процессам благодаря более выраженным ее основным свойствам сравнительно с мочевиной 14а. Кроме того, отметим, что ОЭДФ – комплексообразующее соединение [116] и от карбоновых кислот отличается некоторыми стереохимическими особенностями, а именно тетраэдрическим строением фосфорильной группы, что, в конечном итоге, определяет различие валентных углов и длин связей по сравнению с карбоксильной группой в органических кислотах. Кроме того, полярность связи фосфор–кислород в фосфорильной группе выше полярности связи углерод–кислород в карбонильной группе, что приводит к более высокой нуклеофильности атома фосфора. В спектрах 13С комплекса 1,3-диметилмочевины 14b и ОЭДФ наблюдаются незначительные отклонения химических сдвигов в подкисленных растворах и в присутствии ОЭДФ, что указывает на то, что прямым образом в комплексообразовании атомы углерода  14b не участвуют. Таким образом, флуктуационные изменения сигналов NH-групп в спектрах 1Н ЯМР подкисленных растворов указывают на склонность 1,3-диметилмочевины 14b к солеобразованию, а в присутствии 1 эквивалента ОЭДФ 1,3-диметилмочевина 14b склонна к комплексообразованию (таблица 9).

В спектрах 1Н подкисленных растворов 16b в D2O имеется два пика СН‒СН протонов (δ 4.66 м.д. и δ 4.85, таблица 9). Казалось бы, что неэквивалентность СН‒СН протонов должна благоприятствовать перегруппировке вещества 16b в гидантоин 17b, однако, добавление эквивалента ОЭДФ к 1,3-диметилдигидроксиимидазолидин-2-ону 16b не вызвало появление дополнительных пиков в спектрах 1Н (таблица 9). Очевидно, что присутствие ОЭДФ ингибирует или, по крайней мере, не вызывает данную перегруппировку и направляет реакцию в сторону бициклизации глиоксаля 15а до тетраметилгликолурила 2е.
Установлено (таблица 9), что подкисление среды AcOH-d4 и ОЭДФ не влияет на характер химических сдвигов тетраметилгликолурила 2е в спектрах 1H и 13C ЯМР в D2O. Для того, чтобы установить наличие прямого влияния ОЭДФ на 2е проведен отдельный эксперимент, когда водную смесь тетраметилгликолурила 2е и ОЭДФ в соотношении 1 : 1 кипятили в течение недели и, в соответствии с данными анализа ЯМР, никакого взаимодействия реагентов обнаружено не было. Полученные данные спектров ЯМР этого процесса подтверждают ранее установленный факт, что тетраметилгликолурил 2е обладает высокой стабильностью и химической инертностью [117].

Таким образом, проведен аналитический контроль синтеза тетраметилгликолурила 2е с использованием ОЭДФ в качестве катализатора методами ЯМР-спектроскопии. По результатам ЯМР (рисунки 46 и 47) постулируется промежуточное формирование комплекса на основе глиоксаля 15а и ОЭДФ (рисунок 45, комплекс А). Четко идентифицированы промежуточные 14b, 15, 16b, комплекс А и возможные побочные продукты 17b, 19 синтеза 2е. Показано, что механизм реакции (рисунок 45) несет ступенчатый характер и частично подтвержден методами ЯМР с проведением модельных процессов путей формирования тетраметилгликолурила 2е. Кроме того, изучено влияние среды и индивидуального действия ОЭДФ на компоненты реакции 14b, 16b, 2е методами 1Н и 13С ЯМР в D2O в нейтральных, подкисленных растворах (AcOH-d4) и в растворах, содержащих один эквивалент ОЭДФ, в ходе которых показано, что поведение ОЭДФ в отношении веществ 14b, 16b, 2е отличается от свойств типичной карбоновой кислоты [118].

3.3 Аналитический контроль N-ацетилгликолурилов 
3.3.1 ВЭЖХ контроль и идентификация N-ацетилгликолурилов методами ЯМР-спектроскопии 
Тетраацетилгликолурил 4е (2,4,6,8-тетраацетил-2,4,6,8-тетраазабицикло[3,3,0]октан-3,7-дион) – известен в органической химии благодаря своим свойствам N-ацетилирования (первичные амины [119]),
O-ацилирования (бензиловый спирт, фтол) и S-aцилирования (тиофенол, 
н-декантиол) некоторых органических субстратов [120]. Также, тетраацетилгликолурил 4е применяется в промышленности в качестве активатора перекисных соединений для отбеливания [4, р. 1].
Для эффективного синтеза тетраацетилгликолурила 4е преимущественно используется два синтетических приема: через предварительное генерирование in situ соответствующих N-анионов субстратов и с применением традиционных ацилирующих реагентов в присутствии основных или кислотных 
катализаторов [121].
Однако, как синтез самого тетраацетилгликолурила 4е, так и реакции на основе данного вещества сопровождаются образованием ряда 
N-ацетилгликолурилов: триацетилпроизводного 4f, изомерных диацетилгликолурилов 4b-d, моноацетильного производного 4a и, в конечном итоге, – гликолурила 1a (рисунок 48).
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Рисунок 48 – Структурная формула соединений 4a-f
Смесь ацетилгликолурилов 4a-f, полученная в ходе синтеза тетраацетилгликолурила 4е, была проанализирована методом ВЭЖХ (рисунок 49) на колонке: Luna C 18 (2) 5u, 100 × 4.6 мм 5 мкм, подвижные фазы: А – вода, Б – ацетонитрил. Смесь продуктов сравнивали с тетраацетилгликолурилом 4е 98.0%, (Acros Organics). 
Реакцию синтеза тетраацетилгликолурила 4е вели до исчезновения пика гликолурила 1а. На хроматограмме (рисунок 49) присутствуют несколько пиков: пик с время удерживания tR = 4.6 мин с выходом 98% принадлежит целевому продукту 4е, пики а (0.5%) и b (1.5%) носят минорный характер, времена удерживания tR = 1.15 и tR = 3.25 мин соответственно. Разделение происходит в соответствии с полярностью соединений, но неселективно, так как пик a – это смесь изомерных соединений 4b-d.
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пик а ‑ изомерные диацетилгликолурилы 4b-d, пик b ‑ триацетилгликолурил 4f и пик с ‑ тетраацетилгликолурил 4е
Рисунок 49 – Анализ смеси N-ацетилгликолурилов методом ВЭЖХ
Промежуточные диацетилгликолурилы 4b,d отличаются растворимостью и физико-химическими свойствами (таблица 10) от тетраацетилгликолурила 4е. Так, 2,6-диацетилгликолурил 4d имеет высокую температуру плавления и низкую растворимость, относительно 4b, 4e, что обуславливает более легкое разделение компонента 4d от 4е.
Таблица 10 – Физико-химические характеристики ацетилгликолурилов 4b, d, е

	Вещество
	4b
	4d
	4e

	Т.пл.
	210°С
	350°С (с разл.)
	236-238 °С

	Растворимость
	Растворим при нагревании в H2O, спиртах.

Растворим в СН2Cl2, CHCl3, НСООН, АсОН, Ас2О, AcN
	Не растворим в H2O, в галогенуглеводородах, спиртах, кетонах, эфирах.

Растворим при нагревании в ДМСО, ДМФА, АсОН
	Растворим при нагревании в H2O, спиртах.

Растворим в СН2Cl2, CHCl3, НСООН, АсОН, Ас2О, AcN

	ИК-спектр, 
ν, см–1
	3268, 3218, (NH), 1776, 1754, (С=О), 1694(С=О)
	3269 (NH), 1760 (C=O), 1667(C=O)
	1753, 1733 (С=О), 1695 (С=О)


Таким образом, результаты ВЭЖХ анализа (рисунок 49) свидетельствуют о том, что сопровождающие промежуточные соединения 4b-d, f могут быть проанализированы и отделены от основного продукта 4е, однако, не различимы между собой.
Известно, что тетраацетилгликолурил 4е склонен к гидролизу, который достаточно детально изучен и протекает под действием различных нуклеофильных реагентов как при комнатной температуре, так и в щелочной среде [122]. Процесс гидролиза 4е происходит ступенчато через образование ряда N-ацетилгликолурилов: триацетилпроизводного 4f, изомерных диацетилгликолурилов 4b-d, моноацетильного производного 4a и, в конечном итоге, – гликолурила 1a.
В ходе проведения отдельного эксперимента нами были выделены [123] ступенчатые продукты 4a-d,f дезацетилирования тетраацетилгликолурила 4е и охарактеризованы методами ЯМР (таблица 11). 
Таблица 11 – Химические сдвиги спектров ЯМР ацетилгликолурилов 1a, 4а-f
	Вещество
	Выход
	1Н ЯМР (ДМСО-d6), δ, м.д., Гц:
	13C ЯМР (ДМСО-d6), δ , м.д.:

	
	
	CH3
	СН
	СН
	NH
	CH3
	СН
	СН
	C=O
	СОCH3

	1a
	‒
	‒
	5.24 (с. 2H)
	7.16 (с. 4H)
	‒
	64.6
	160.3
	‒

	4a
	20%
	2.34 (с. 3H)
	5.68

(д. 1Н, J = 8)
	5.23

(д. 1Н, J = 8)
	8.55 (с. 1H)

7.57 (с. 1H)

7.49 (с. 1H)
	23.7
	66.3
	61.0
	154.7

161.1


	170.2

	4b
	35%
	2.31 (с. 6H)
	6.44

(д. 1H, J=7.2)
	5.25

(д. 1H, J=7.2)
	8.74 (с. 2H)
	24.7
	66.3
	59.5
	154.7
	169.4

	4c
	15%
	2.34 (с. 6H)
	5.65 (с. 2H)
	8.54 (с. 1H)
	23.7
	61.0
	155.2

161.1
	170.7

	4d
	85%
	2.57 (с. 6H)
	5.72 (с. 2H)
	8.90 (с. 2H)
	23.7
	62.3
	154.3
	170.2

	4е
	95%
	2.37 (с. 12H)
	6.37 (с. 2H)
	
	25.1
	62.6
	151.5
	169.4

	4f
	10%
	2.31 (с. 3H)

2.38 (с. 3H)

2.42 (с. 3H)
	5.64

(д. 1H, J = 7.2)
	6.41

(д. 1H, J = 7.6)
	9.01 (с. 1H)
	24.5

24.6

25.3
	63.2
	61.6
	151.4

154.8


	169.7

169.6

170.7


Анализ химических сдвигов в спектрах ЯМР 1Н и 13С веществ 4a-f (таблица 11) показал, что СН‒СН группы в симметричных ацетилгликолурилах 4c-e проявляются синглетными пиками, а в несимметричных 4а,b,f 
CН-углероды показаны двумя сигналами и СН-протоны парно резонируют дублетами с константами J = 7‒8 Гц, вследствие их неэквивалентности. При наличии ацетильного фрагмента в молекулах 4a-f, независимо от количества и места его расположения, наблюдается дезэкранирование соседних незамещенных NH-протонов до δ 7.49–9.01 м.д. (относительно 1а δ 7.16 м.д.).
В спектрах 13С ЯМР для 4а-f наблюдается сильнопольный сдвиг 
С=О-групп (до δ 6‒9 м.д.) относительно 1а, который усиливается при увеличении количества ацетильных заместителей. Эффект экранирования 
С=О-групп, вероятно, обусловлено формированием π-электронных областей экранирования (рисунок 50, 4d) [27, р. 28].

	13С
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Рисунок 50 – Схема распределения электронной плотности в имидазолиноновом фрагменте гликолурилов 1а, 4d

Установлено, что химический сдвиг СН‒СН-протонов в 4е наиболее дезэкранирован по сравнению с 1а, 4а-d,f и смещен в область слабого поля на 
δ 0.8 м.д. относительно 1a. Данный эффект может объясняться внутримолекулярными взаимодействиями между СОСН3-заместителями и 
цис-протонами СН‒СН-групп [27, р. 34]. В тетраацетилзамещенном гликолуриле 4е данные взаимодействия зафиксированы методом РСА [49, 
р. 1339] (рисунок 51), где показано, что атомы кислорода двух наиболее скрученных ацетильных групп максимально обращены в сторону протонов метинового моста. 


[image: image76.emf]N N

O

N N

O

H

H

O

H

3

C

O

CH

3

O

CH

3

O

H

3

C

2.43À

2.38À


4е
Рисунок 51 – Межмолекулярные взаимодействия между атомами кислорода СОСН3-заместителей и протонами СН‒СН в тетраацетилгликолуриле 4е по данным РСА
Несмотря на то, что при анализе спектров ЯМР смеси веществ 4а-f могут возникать определенные затруднения вследствие перекрывания резонансных сигналов различных соединений, одно и то же вещество дает несколько сигналов в разных областях спектра ЯМР (по числу групп содержащихся в нем неэквивалентных магнитных ядер) (Приложение В). Поэтому всегда удается найти такую область, в которой один из сигналов соединения из ряда 4а-f достаточно хорошо отделен от других и пригоден для интегрирования. Полученные данные (таблица 11) демонстрируют нам, что химические сдвиги веществ 4а-f даже в смеси могут четко различаться (рисунки 52, 53). 
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Рисунок 52 – Спектр 1H ЯМР смеси ацетилгликолурилов 4а,b,d
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Рисунок 53 – Спектр 13С ЯМР смеси ацетилгликолурилов 4а,b,d
Таким образом, был комплексно изучен ряд спектральных ЯМР характеристик ацетилгликолурилов 4а-f в сравнении с их родоначальником 1a. Методы ЯМР высокоинформативны для идентификации ацетилгликолурилов 4а-f (таблица 11) и позволяют надежно и уверенно проводить аналитический контроль тетраацетилгликолурила 4е и его индивидуальных и сопутствующих продуктов N-ацетилирования – дезацетилирования.

3.3.2 Изучение влияния дейтерированных растворителей на тетраацетилгликолурил методами 1H и 13С ЯМР-спектроскопии 
Известно, что тетраацетилгликолурил 4е склонен к гидролизу
[122, р. 96-97], однако, на сегодняшний день в доступной литературе отсутствуют сведения о влиянии растворителей на поведение тетраацетилгликолурила 4е в различных растворах. В данной работе было предпринято определить самостоятельное влияние органических растворителей на поведение тетраацетилгликолурила 4е, так как среда всегда играет превалирующую роль в синтезе. В связи с чем, нами были изучены спектры ЯМР 4е с использованием различных растворителей (ДМСО-d6, D2O, CDCl3, CCl4, DCOND2, CD3COD) [123, с. 180]. Полученные спектральные данные показаны в таблице 12.

Таблица 12 – Химические сдвиги тетраацетилгликолурила 4е в спектрах ЯМР в различных дейтерированных растворителях

	Растворитель
	1Н ЯМР, δ, м.д.
	13С ЯМР, δ, м.д.
	Уксусная кислота

	
	СН3
	СН‒СН
	СН3
	СН‒СН
	С=О
	СН3С=О
	

	DMСO-d6
	2.33
	6.32
	25.21
	62.69
	151.58
	169.48
	-

	D2O
	2.38
	6.41
	24.16
	62.13
	150.89
	172.62
	Следы

	DCOND2
	2.47
	6.55
	24.57
	62.29
	151.01
	171.20
	Следы

	C2D5OD
	2.35
	6.42
	24.29
	62.13
	150.89
	171.12
	Следы

	CDCl3
	2.54
	6.58
	24.88
	61.71
	150.46
	169.47
	-

	ССl4
	2.75
	6.72
	-
	-
	-
	-
	-


Так, проводили кипячение тетраацетилгликолурила 4е в дейтерированных растворителях: спирт, диметилсульфоксид, вода, формамид, хлороформ, четыреххлористый углерод в течение 4‒5 часов, где, по данным ЯМР-анализа, отфильтрованное вещество оказалось исходным субстратом, и реакция дезацетилирования 4е в этих условиях не наблюдалась. Далее растворы тетраацетилгликолурила 4е в вышеперечисленных дейтерированных растворителях были выдержаны в течении 48 часов при комнатной температуре. Анализ растворов методами ЯМР показал, что в спектрах 1Н ЯМР (рисунок 54) наблюдается дезэкранирование синглетных пиков протонов 
СН3-группы от δ 2.33 м.д. до δ 2.75 м.д. в ряду растворителей 
ДМСО-d6 > C2D5OD >D2O >DCOND2 > CDCl3 > ССl4. Для протонов метиновых СН‒СН групп в соответствующих растворителях аналогично происходит дрифт химических сигналов от δ 6.32 м.д. до δ 6.72 м.д. в область слабого поля. 
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Рисунок 54 – Спектры 1Н ЯМР тетраацетилгликолурила 4е в различных растворителях
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Рисунок 55 – Спектры 13С ЯМР тетраацетилгликолурила 4е в различных растворителях
При анализе химических сдвигов тетраацетилгликолурила 4е в спектрах 13С ЯМР (рисунок 55) в рассматриваемых растворителях закономерность распределения сигналов и их дрифт имеет отличие. Наблюдается экранирование анеллированных атомов углерода в растворителях CDCl3, C2D5OD, D2O, где химические сдвиги СН-групп находятся в диапазоне от 
δ 61.71 м.д. до δ 62.13 м.д., относительно сигналов в ДМСО-d6 и DCOND2 
(δ 62.69 м.д. и δ 62.29 м.д.). Смещение в сильное поле сигналов С=О-групп в растворителях CDCl3, C2D5OD, D2O происходит в интервале от δ 150.46 м.д. до δ 150.89 м.д. относительно сигналов в ДМСО-d6 и DCOND2 (δ 151.58 м.д. и 
δ 151.01 м.д.).

Можно подытожить, что положения химических сдвигов СН3-, СН‒СН и С=О-групп тетраацетилгликолурила 4е в спектрах 13С ЯМР изменяется в диапазоне ± 1 м.д. и не могут свидетельствовать о возможном влиянии растворителей. Наблюдаемые смещения химических сдвигов тетраацетилгликолурила 4е могут быть объяснены природой растворителей и формированием водородных связей, которые влияют на электронную плотность функциональных групп.
Однако замечено, что химические сдвиги углеродов ацетильных групп в спектрах 13С ЯМР в растворителях D2O, C2D5OD и DCOND2 смещаются в область слабого поля на значения δ 2‒3 м.д. (рисунок 55) относительно соответствующих сигналов в ДМСО-d6 и CDCl3. Кроме того, в данных растворителях (D2O, C2D5OD и DCOND2) в спектрах 13С ЯМР было определено наличие сигналов уксусной кислоты. Дезэкранирование карбонильных углеродов СН3С=О-групп может указывать на непосредственное взаимодействие между веществом и растворителем, так как растворители D2O, C2D5OD и DCOND2 по своей природе в химических реакциях проявляют себя нуклеофильными агентами. Следует отметить, что положение карбонильного сигнала СН3С=О-групп может быть показательным для предсказания склонности к гидролизу в данных растворителях.

Таким образом, было изучено влияние дейтерированных растворителей на тетраацетилгликолурил 4е методами ЯМР. Установлено, что смещение химических сдвигов СН3-, СН‒СН и С=О-групп тетраацетилгликолурила 4е в спектрах ЯМР под действием растворителей происходит незначительно и связано, вероятно, с природой растворителя. Однако, положение химического сдвига в спектре 13С ЯМР карбонильного углерода СН3С=О-заместителей выявляет взаимодействие с растворителями нуклеофильной природы (D2O, C2D5OD и DCOND2). Положение данного сигнала может быть показательным для аналитического определения возможности гидролиза в данных растворителях.
3.4 Идентификация тетрагидроксиметилгликолурила и его производных 
3.4.1 Аналитический контроль тетрагидроксиметилгликолурила и продуктов его дегидроксиметилирования в водных растворах методами ВЭЖХ и ЯМР-спектроскопии 
Тетрагидроксиметилгликолурил 3е (2,4,6,8-тeтрaгидроксиметил-2,4,6,8-тeтрaaзoциклo[3.3.0]oктaн-3,7-диoн) благодаря своей полифункциональности и каркасности строения широко применяется в той или иной области знаний. В ряде работ [99, р. 112; 124-127] сообщается о склонности 3е к элиминированию формальдегида (дегидроксиметилированию), данное свойство нашло использование для 3е в качестве биоцидной добавки «Protectol TD» [127, р. 1-3]. Однако, детальных исследований процессов гидролитического дегидроксиметилирования тетрагидроксиметилгликолурила 3е согласно схеме, на рисунке 56 до сих пор не проводилось.
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Рисунок 56 – Схема процессов гидролитического дегидроксиметилирования тетрагидроксиметилгликолурила 3е
Тетрагидроксиметилгликолурил 3е широко востребован в промышленности и в органическом синтезе, в связи с чем, целью нашей работы было исследование его стабильности при хранении и изучение продуктов дегидроксиметилирования 3a-d, f в водных растворах.
Соединение 3e представляет собой порошок белого цвета, хорошо растворимый в воде, диметилформамиде и плохо растворимый в большинстве органических растворителях. Образец 3е синтезирован согласно опубликованным ранее методикам [20, с. 128; 128] путем конденсации формальдегида с гликолурилом 1a в щелочной среде (рисунок 57).
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Рисунок 57 – Схема синтеза тетрагидроксиметилгликолурила 3е 
Полученный свежий образец 3e был проанализирован методами 1H, 13С и 1H–15N ЯМР-спектроскопии  в растворе ДМСО-d6, чтобы минимизировать процессы гидролиза. Нами установлено, что в спектрах ЯМР помимо пиков основного вещества 3е, присутствуют химические сдвиги дегидроксиметилированного продукта – трис(гидроксиметил)гликолурила 3f в количестве ≈ 14% из расчета интегральной интенсивности. В частности, на спектре 1Н ЯМР (рисунок 58) имеется уширенный синглет при δ 7.83 м.д., относящейся к химическому сдвигу незамещенной аминогруппы. Химические сдвиги δ 5.75 м.д. и δ 6.31 м.д. относятся к сигналам ОH-групп соединения 3f, а дублеты при δ 5.33 и δ 5.47 м.д. относятся к неэквивалентным метиновым протонам СН‒СН-группы, вследствие несимметричности тризамещенной структуры 3f.
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Рисунок 58 – Спектр1H ЯМР образца 3е

При регистрации 1H – 15N HMBS спектра ЯМР, было замечено, что кроме основного кросс-пика сигналов атома азота с протонами СН‒СН при δ 5.45 м.д. тетрагидроксиметилгликолурила 3е в области δ 112.57 м.д., который также коррелирует с метиленовыми протонами при 4.75 м.д., появился сигнал атома азота в области δ 90.76 м.д., имеющий кросс-пик с дуплетом при δ 5.47 м.д. что соответствует сигналу тригидроксиметилгликолурила 3f (рисунок 59). 
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Рисунок 59 – 1H –15N HMBC спектр ЯМР образца 3е

Для анализа методом ВЭЖХ использовали водный раствор свежеприготовленного тетрагидроксиметилгликолурила 3е. Во избежание гидролиза вещество 3е стабилизировали в смеси, состоящей из 1 части формальдегида и 9 частей воды и получили хроматограмму (рисунок 60) пробы I.
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Рисунок 60 – Хроматограмма пробы I

Из вышеприведенных данных (рисунки 58, 59, 60) следует, что даже свежеприготовленный раствор соединения 3е способен претерпевать монодегидроксиметилирование до тризамещенного гликолурила 3f при хранении, в процессе пробоподготовки и в условиях хроматографирования (Приложение Г).

Затем, мы проанализировали пробы водных растворов соединения 3е, которые подвергали обработке в различных условиях (таблица 13). Полученные результаты (таблица 13) идентификации гидроксиметилпроизводных методом ВЭЖХ не противоречат данным авторов работы [129], в которой методом ВЭЖХ проводили изучение продуктов конденсации гликолурила 1a с формальдегидом. В ходе синтеза, однако, продукт 3е как отдельное соединение не исследовали.
Таблица 13 – Содержание гидроксиметилпроизводных гликолурила 3a-f по данным анализа ВЭЖХ (n = 3, P = 0.95)

	Содержание

(внутренняя нормировка), %
	Проба
	Гидроксиметильные производные гликолурила

	
	
	3a
	3b, c, d
	3f
	3e

	
	
	Время удерживания, мин

	
	
	1.4
	1.6
	1.8
	2.4
	3

	
	I
	Раствор 3e стабилизированный 

(формальдегид : вода 1 : 9)
	0.0
	0.0
	0.3
	4.5
	95.2

	
	II
	Раствор 3e – выдержка 1 минута.
	0.0
	0.1
	1.5
	24.7
	73.8

	
	III
	Раствор 3e – выдержка 45 минут
	0.0
	0.1
	5.9
	44.6
	49.4

	
	IV
	Раствор 3e – выдержка 20 минут при 45оС
	0.0
	0.7
	17.0
	53.5
	28.9

	
	V
	Раствор 3e – выдержка 40 минут при 45оС
	0.1
	1.6
	25.2
	51.2
	21.9

	
	VI
	Раствор 3e – выдержка 20 минут при кипячении
	0.5
	19.5
	40.5
	32.2
	7.4


В той же работе [129, р. 2725] рассматривается присутствие в анализируемой смеси лишь одного бис(гидроксиметил)производного гликолурила 3b, а наличие соединений 3c и 3d (рисунок 56) не обсуждается, тогда как их присутствие в реакционной смеси весьма вероятно.

Из данных таблицы 13 определено, что при анализе пробы I преимущественно дегидроксиметилирование 3е протекает до тризамещенного гидроксиметилгликолурила 3f. При действии воды (анализ пробы II) появляются пики ди(гидроксиметил)гликолурилов 3b-d. При длительном воздействии воды (анализ пробы III выдержка 45 минут) – количество 3е в пробе почти выравнивается с количеством вещества 3f, однако концентрации веществ 3a-d повышаются незначительно. При термической обработке образцов (анализ проб IV, V) количество ди(гидроксиметил)замещенных соединений 3b-d начинает увеличиваться, появляются пики моно(гидроксиметил)гликолурила 3a. Притом, содержание трис(гидроксиметил)гликолурила 3f в смеси всегда максимально, и только при кипячении (проба VI) количество трис(гидроксиметил)гликолурила 3f начинает уменьшаться.

Наблюдается интересный случай при анализе пробы VI (рисунок 61) ‒ под действием кипячения 3е практически полностью деструктировал (7.4% остаток) с образованием продуктов дигидроксиметилирования 3а-d, f: вещества 3b-d,f,с содержанием от 19.5 до 40.5% и моно(гидроксиметил)гликолурил 3a с содержанием 0.5%.
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Рисунок 61 – Хроматограмма пробы VI
Использованная хроматографическая система обеспечивает групповую селективность в отношении различных ди(гидроксиметил)гликолурилов (3b-d) и для идентификации гидроксиметилпроизводных 3а-f в смеси. Образец VI был проанализирован методом 1H ЯМР-спектроскопии  (растворитель H2O‒D2O), однако, гидроксиметилпроизводные гликолурила 3а-f имеют схожие функциональные группы, которых могут перекрывать друг друга, тем самым затрудняя идентификацию. На рисунке 62 изображен фрагмент спектра 1H ЯМР, на котором показаны сигналы протонов СН‒СН смеси соединений 
3а-f. Не имея стандартов данные химические сдвиги сложно интерпретировать.
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Рисунок 62 – Метиновые протоны CH–CH смеси соединений 3а-f водной 
пробы VI
Чтобы решить возникшие затруднения, связанные с соотнесением химических сдвигов со структурами 3а-f, вследствие перекрывания сигналов, мы провели анализ пробы VI методами 2D ЯМР-спектроскопии: 
СOSY 1H–1H (рисунок 63) и HMBC 1H–13C (рисунок 64). 
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Рисунок 63 – Фрагменты COSY 1H–1H ЯМР, кросс-пики протонов амино- и метиновых групп для соединений 3а-f
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Рисунок 64 – Фрагмент HMBC 1H–13C спектра ЯМР образца VI, кросс-пики карбонильных углеродов С=О и протонов метиновых СН‒СН-групп соединений 3а-f
Используя данные спектра ЯМР COSY 1H–1H (рисунок 63), мы определили тип замещения и количество СН2ОН-групп в соединениях 3а-f по кросс-пикам аминогрупп с метиновыми протонами СН‒СН, химические сдвиги которых сведены в таблице 14.

Таблица 14 – Химические сдвиги спектров ЯМР соединений 3а-f в пробе VI
	Соединение
(D2O)
	Спектр 13С ЯМР, δ, м.д.:
	Спектр 1Н ЯМР, δ, м.д., Гц:
	1H–15N HMBS,
δ, м.д.:

	
	C=O
	CH-CH
	CH2
	CH-CH
	CH2
	NH
	N

(ДМСО-d6)

	3a
	160.1
158.3
	Смешанные

сигналы

67.7–64.1
	5.45 

(д. 1H, J = 8.4)
5.65 

(д. 1H, J = 8.4)
	Смешанные

сигналы

4.35–4.90
	7.17 (с. 2Н)
7.29 (с. 2Н)
7.22 (с. 2Н)
	–

	3b
	160.5
	
	5.42 

(д. 1H, J = 8.4)
5.58 

(д. 1H, J = 8.4)
	
	7.39 (с. 2Н)
	–

	3c
	163.5
158.0
	
	5.55 (с. 2H)
	
	7.47 (с. 2Н)
	–

	3d
	160.6
	
	5.53 (с. 2H)
	
	7.61 (с. 2Н)
	–

	3e
	158.6
	70.7
	66.3
	5.59 (с. 2Н)
	4.75
(д. 4H, J = 11.1)

4.66
(д. 4H, J = 11.1)
	-
	112.6

	3f
	160.8
158.3
	64.8
65.9
	66.3
67.7
62.4
	5.62 

(д. 1H, J = 8.5) 
5.51 

(д. 1H, J = 8.5)
	4.85
(д. 1H, J = 10.8)

4.38
(д. 1H, J = 10.8)

4.78
(д. 1H, J = 10.9) 4.71
(д. 1H, J = 10.9)

4.61
(д. 1H, J = 11.0) 4.49
(д. 1H, J = 11.0)
	7.70 (с. 1Н)
	112.6
90.8


Исходя из данных, представленных на рисунке 63, можно заметить, что метиленовые протоны соединения 3f резонируют дублетами вследствие неэквивалентности, и один протонный дублетный сигнал δ 5.50‒5.52 м.д. имеет кросс-пик с аминогруппой в области δ 7.70 м.д. Протоны СН‒СН группы соединения 3c эквивалентны, дают синглет при δ 5.55 м.д., что коррелирует с двумя аминогруппами в области δ 7.47 м.д. Дизамещенный гликолурил 3d имеет симметричную структуру и дает синглетный сигнал метиновых протонов при δ 5.53 м.д. и сигнал аминогрупп при δ 7.61 м.д. Данные химические сдвиги перекрываются в один общий кросс-пик (δ 5.53 м.д. ‒ δ 7.61 м.д.). Дублеты 
СН‒СН-протонов дизамещенного производного 3b при δ 5.57‒5.60 м.д. и 
δ 5.40‒5.43 м.д. имеют кросс-пики с сигналом NH-групп при δ 7.39 м.д. Низкая концентрация монозамещенного гликолурила 3a обуславливает низкую интенсивность химических сдвигов, но остаточные сигналы протонов присутствуют в спектре. Так, дублет при δ 5.44‒5.46 м.д. имеет два кросс-пика с аминогруппами при δ 7.17 и δ 7.29 м.д., а дублет при δ 5.64‒5.66 м.д. коррелирует с сигналом δ 7.22 м.д.
Соответствие сигналов метиновых протонов СН‒СН с сигналами карбонильных углеродов С=О-групп соединений 3а-f устанавливали по кросс-пикам спектра HMBC 1H–13C ЯМР (рисунок 64). Химические сдвиги сведены в таблице 14.

На рисунке 64 показаны кросс-пики карбонильных углеродов С=О и протонов метиновых СН‒СН-групп соединений 3а-f, где отражено, что соединение 3e, вследствие симметричности своей структуры, имеет один 
кросс-пик метиновых протонов с карбонильными атомами углерода (δ 5.59 м.д. – δ 158.62 м.д.). Дублеты соединения 3f при δ 5.50–5.52 м.д. и δ 5.61–5.63 м.д. коррелируют с сигналами двух С=О-групп при δ 158.30 м.д. и δ 160.82 м.д. Синглет дизамещенного гликолурила 3c при δ 5.55 м.д. коррелирует с двумя пиками карбонильных атомов углерода: дизамещенный фрагмент молекулы 3c дает сигнал карбонильного углерода при δ 158.01 м.д., а сигнал С=О-группы незамещенного имидазолинонового кольца наблюдается при δ 163.47 м.д. Симметричная молекула 3d имеет синглет метиновых водородов при δ 5.53 м.д., который пересекается в спектре с сигналом карбонильных групп при 
δ 160.56 м.д. Дизамещенное производное 3b имеет один химический сдвиг двух эквивалентных атомов углерода групп С=О при δ 160.90 м.д. который имеет кросс-пики с дублетами в областях δ 5.40–5.43 м.д. и δ 5.57–5.59 м.д. Дублеты при δ 5.50–5.52 м.д. и δ 5.64–5.66 м.д. несимметрично замещенного моно(гидроксиметил)гликолурила 3a имеют общие кросс-пики с карбонильными атомами углерода при δ 158.30 м.д. и δ 160.82 м.д.
Было установлено, что представленная методика ВЭЖХ обеспечивает групповую селективность в отношении различных гидроксиметилпроизводных гликолурила 3а-f, однако, она не подходит для количественного анализа соединений 3а-f, учитывая их низкую стабильность. 
По совокупности результатов анализа методами ВЭЖХ и ЯМР можно отметить, что дегидроксиметилирование протекает преимущественно до тризамещенного гликолурила 3f. Дальнейшее дегидроксиметилирование с образованием дизамещенных 3b-d и монозамещенного производного 3a происходит при более длительном воздействии воды на анализируемый образец.

Для объяснения особенностей дегидроксиметилирования соединения 3e, нами были выполнены квантовохимические расчеты. Предварительно для молекулы 3e осуществлен конформационный поиск путем варьирования всех торсионных углов относительно экзоциклических связей N–C и C–O с оптимизацией геометрии каждой конформации полуэмпирическим методом PM3. Далее, для найденных 11 независимых конформеров с энергиями в пределах 25 кДж/моль была выполнена оптимизация геометрии и анализ частот нормальных колебаний методом DFT в высокоуровневом приближении B3LYP/6-311+G(2d,p). Полученные конформеры были ранжированы по возрастанию энергий Гиббса (G), рассчитанных в программе Gaussian 16 и содержащих поправку на нулевые колебания. Геометрическая структура конформера соединения 3e с самым низким вычисленным значением G показана на рисунке 65. Этот конформер имеет симметрию C2 с чередующейся ориентацией гидроксильных групп в эндо- и экзо-положениях относительно складчатой бициклической системы гликолурила 1a (endo-exo-endo-exo) – здесь и далее в скобках указана ориентация OH - групп в составе гидроксиметильных заместителей в положениях 2, 4, 6 и 8 гликолурила 1a соответственно.

[image: image90.png]



Рисунок 65 – Наиболее стабильный конформер (endo-exo-endo-exo) соединения 3е по результатам квантовохимических расчетов DFT B3LYP/6-311+G(2d,p)
Оказалось, что соединение 3е имеет три других относительно стабильных конформера с вычисленными значениями G в пределах 2.4 кДж/моль от показанного (рисунок 65), которые характеризуются конфигурациями 
(endo-endo-exo-exo), (endo-exo-exo-exo), (exo-exo-exo-exo) и относятся к точечным группам симметрии Cs, C1 и C2 соответственно. Согласно факторам Больцмана, рассчитанным на основе величин G при 298.15 K, на долю упомянутых четырех конформеров приходится суммарное содержание 93% среди всех 11 структур, найденных при конформационном анализе. Угол складывания между плоскостями пятичленных циклов, приблизительно оцененный как торсионный угол, включающий центральные атомы углерода CH-групп и карбонильные атомы углерода в качестве концевых центров, составляет от 123˚ до 128˚ для четырех наиболее стабильных конформеров соединения 3е. Можно было ожидать образования внутримолекулярных водородных связей (ВМВС) между гидроксильной и карбонильной группами, однако, найденные расстояния OH···O=C находятся в диапазонах 3.15...3.43 Å и 2.69...3.16 Å для эндо- и экзо-ориенированных гидроксильных групп, что слишком велико для ВМВС. Характерно, что минимизация энергии методом DFT для конформации соединения 3е, в которой все фрагменты O=C–N–CH2–O–H образуют приблизительно плоские шестичленные псевдоциклы, вновь приводит к геометрии молекулы с эндо- либо экзо-ориентацией гидроксильных групп. Образование ВМВС типа OH···OH становится возможным при одновременном наличии эндо-ориентированных OH-групп в составе гидроксиметильных заместителей в положениях 2, 8 и(или) 4, 6 гликолурила 1а. Эти ВМВС имеют длины 1.90...1.92 Å и встречаются среди 11 найденных конформеров. Однако, согласно значениям факторов Больцмана, относительная заселенность каждого из таких конформеров при 298.15 K составляет лишь от 0.5 до 3%. 

При оценивании величин ΔH˚298 и ΔG˚298 процессов дегидроксиметилирования тетразамещенного гликолурила 3е мы использовали рассчитанные методом DFT значения энтальпий и свободных энергий, усредненные с учетом факторов Больцмана по наиболее заселенным конформерам как исходного соединения 3е, так и продуктов 3a-d,f. Во внимание принимались конформеры, суммарное вычисленное содержание которых составляло не менее 95% среди всех найденных для каждой молекулы. В соответствии с принятыми в настоящей работе обозначениями, строение этих конформеров можно представить следующим образом (в порядке возрастания заселенностей). Соединение 3е: (endo-exo-endo-exo), (endo-endo-exo-exo), 
(endo-exo-exo-exo), (exo-exo-exo-exo), (endo-exo-exo-endo). Соединение 3а: 
(endo-H–H–H), (exo-H–H–H). Соединение 3b: (endo-H–H-exo), (exo-H–H-exo). Соединение 3с: (endo-endo-H–H), (exo-exo-H–H), (endo-exo-H–H). Соединение 3d: (endo-H-exo-H), (exo-H-exo-H), (endo-H-endo-H). Соединение 3f: 
(endo-endo-endo-H), (exo-exo-exo-H), (exo-endo-exo-H), (endo-endo-exo-H). Здесь символ “H” обозначает незамещенную NH-группу в соответствующем положении бициклической системы гликолурила 1a. Хотя при расчетах не учитывалась специфическая сольватация, которую весьма трудно смоделировать в квантовохимических методах, полученные результаты позволяют сделать некоторые выводы об особенностях дегидроксиметилирования.

В таблице 15 приведены значения ΔH˚298 и ΔG˚298 для исследуемых реакций. Удаление каждой очередной гидроксиметильной группы является эндотермическим процессом и, согласно расчетам, сопровождается поглощением около 50 кДж/моль теплоты. Вместе с тем, изменения энергии Гиббса ΔG˚298 незначительно отличаются от нуля и сравнимы с энергиями конформационных переходов в изучаемых соединениях 3a-f. Это согласуется с наблюдаемой химической лабильностью гидроксиметильной группы при атоме азота, которая довольно легко удаляется, но также несложно вводится в молекулу гликолурила 1a при синтезе соединения 3е (рисунок 57).
Таблица 15 – Термодинамические характеристики реакций дегидроксиметилирования замещенных гликолурилов 3a-f по данным квантовохимических расчетов DFT B3LYP/6-311+G(2d,p)

	Реакция
	ΔH˚298, кДж
	ΔG˚298, кДж

	3e 
[image: image91.emf] 3f + CH2O
	48.21
	-2.13

	3f 
[image: image92.emf] 3c + CH2O
	49.80
	-2.83

	3f 
[image: image93.emf] 3d + CH2O
	49.56
	-2.57

	3f 
[image: image94.emf] 3b + CH2O
	52.48
	2.90

	3c 
[image: image95.emf] 3a + CH2O
	51.16
	3.63

	3d 
[image: image96.emf] 3a + CH2O
	51.40
	3.36

	3b 
[image: image97.emf] 3a + CH2O
	48.48
	-2.10

	3f 
[image: image98.emf] 3a + 2CH2O
	100.96
	0.80


Можно отметить некоторую термодинамическую обусловленность дегидроксиметилирования соединения 3e и дальнейших процессов превращения соединения 3f в дизамещенные производные 3c и 3d, однако, последние могут в заметной мере появиться в реакционной смеси лишь при существенном накоплении тризамещенного гликолурила 3f, учитывая небольшую скорость образования дизамещенных производных (пробы I–III, таблица 13). Это находится в согласии с наблюдаемым образованием соединения 3f в качестве основного продукта дегидроксиметилирования при низких температурах. 
При повышении температуры химические равновесия, показанные в таблице 15, закономерно смещаются вправо в соответствии с эндотермическим характером реакций.

Таким образом, в данной работе проведено исследование процесса гидролитического дегидроксиметилирования тетразамещенного гликолурила 3e. Продукты дегидроксиметилирования 3a-d,3f были идентифицированы методами ВЭЖХ и ЯМР.
Установлено, что в водных растворах соединение 3e неустойчиво и склонно к процессам дегидроксиметилирования. Основным продуктом гидролитической деструкции тетракис(гидроксиметил)гликолурила 3e при комнатной температуре является трис(гидроксиметил)гликолурил 3f, что может объясняться его накоплением в реакционной смеси из-за относительной термодинамической устойчивости в сравнении с соединением 3e и невысокой скорости дальнейшей конверсии в продукты 3b-d. Эта конверсия в заметной мере достигается при повышении температуры.

Таким образом, если сравнить результаты методов ВЭЖХ и ЯМР, нужно отметить, что методы 2D ЯМР наиболее информативны для качественной идентификации и аналитического контроля компонентов смеси гидроксиметилгликолурилов 3а-f, даже при отсутствии стандартных образцов. 

Свойство дегидроксиметилирования формальдегида от соединения 3e ранее не применялось в реакциях. Таким образом, склонность к элиминированию формальдегида тетрагидроксиметилгликолурила 3e успешно использовалась нами в синтезе ароматических аминалей 20а-f в отсутствии прямого кислотно-щелочного катализа и растворителя с выходами 44–98% (рисунок 66) [99, р. 112].
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Рисунок 66 – Схема синтеза ароматических аминалей 20а-f
Так, тетрагидроксиметилгликолурил 3e мягко элиминирует 1 молекулу формальдегида, которая взаимодействуя с ароматическими аминами и с последующей конденсации со следующей молекулой амина, в конечном итоге приводит к образованию аминалей 20a-f. 
В ходе исследования реакций ароматических аминов с 3e в расплаве (рисунок 66), мы установили, что в отличие от ранних сообщений [130] данные процессы приводят не к образованию полигетероциклических азотсодержащих соединений, а главным образом протекает процесс бисаминосочетания, где продуктами 20a-f являются производные аминов, соединенные метиленовым СН2-мостом с выходами 44‒98% (таблица 15) (Приложение Д).
Таблица 15 – Данные ИК- и ЯМР- спектров аминалей 20a-f 
	Вещество
	Выход
	Спектр 1Н ЯМР 

(ДМСО-d6), δ.м.д., Гц:
	Спектр 13С ЯМР 
(ДМСО-d6), δ.м.д.:
	ИК-спектр ,
ν, см–1

	20а
	94%
	4.90 (с. 2H, NHСН2NH) 
6.77–6.80 (м. 2H, Ph)

 6.98–7.02 (м. 2Н, 2NН) 

7.06–7.08 (м. 4H, Ph)

7.16–7.20 (м. 4H, Ph)
	67.4 (СН2), 117.3, 120.3, 129.4, 
148.7 (Ph)
	2884 (СH2), 

3376 (NH)

	20b
	44%
	4.42 (т. 2H, NHСН2NH, 
J = 8.0) 6.53 (с. 2Н, 2NН)

 6.61–6.64 (м. 4H, Ph)

 6.89–6.92 (м. 4H, Ph)

8.98 (с. 2Н, ОН)
	65.8 (СН2), 116.0 (4C, Ph), 120.5 (4C, Ph), 139.4 (2CNH, Ph), 152.2 (2COH)
	3033–2684 (OH), 3194 (NH)

	20c
	95%
	4.70 (т. J = 5.8, 2H, NHСН2NH), 6.79 (д. J = 8.0, 4H, Ph), 7.98 (т. J = 5.8, 2H, 2NН), 8.03 (д. J = 8.0, 4H, Ph)
	51.4 (СН2), 112.1 (4C, Ph), 126.5 (4C, Ph), 137.2 (2СNO2), 153.7 (2СNH, Ph)
	3374 (NH), 3083 (СH), 1604, 1530, 1500, (NO2), 1373 (С‒N)

	20d
	98%
	1.27 (т. J = 7.1, 6H, СН3), 4.21 (к. J = 7.1, 4H, СН2), 4.58 (т. 
J = 5.6, 2H, NHСН2NH), 6.74 (д. J = 8.9, 4H, Ph), 7.27 (т. 
J = 5.8, 2H, 2NН), 7.71 (д. 
J = 8.9, 4H, Ph)
	14.8 (СН3), 51.7 (CH2), 60.1 (CH2), 112.0 (4С, Ph), 117.4 (2C, Ph), 131.3 (4С, Ph), 152.0 (2СNH, Ph), 166.3 (C=O)
	3224 (NH), 2980 (CH3), 1690 (C=O), 1274 (COC)

	20e
	97%
	4.94 (т. J = 5.2, 2H, NHСН2NH), 7.08 (д. J = 7.8, 2H, Ar), 7.27 (д. д. J = 7.8, 
J = 4.0, 2H, Ar), 7.27 (т. 
J = 5.2, 2H, 2NН), 7.41 (д. д. 
J = 8.5, J = 4.2, 2H, Ar), 7.54 (т. J = 8.0, 2H, Ar), 8.64 (д.
 J = 8.6, 2H, Ar), 8.77 (д.д.
 J = 4.2, J = 1.4, 2H, Ar)
	53.4 (СН2), 104.7, 117.1, 118.3, 119.6, 130. 6, 130.7 (Ar), 143.8 (CN), 149.2 (CN), 150.3 (CN)
	3210 (NH), 2926 (CH), 1584 (C=N)

	20f
	90%
	0.95 (т. J = 8.0, 12H, NСН2СН3), 2.51 (к. J = 8.0, 8H, NСН2СН3), 2.70 (т. 
J = 6.0, 4H, 2СН2N), 4.19 (к.
 J = 6.0, 4H, 2OСН2), 4.57 (т. 
J = 5.7, 2H, NHСН2NH), 6.74 (д. J = 8.8, 4H, Ar), 7.30 (т. 
J = 5.7, 2H, 2NН), 7.69 (д. 
J = 8.6, 4H, Ar)
	12.5 (СН3), 47.5 (CH2СН3), 51.2 (CH2N), 62.7 (NHCH2NH), 65.1 (OCH2), 113.1, 117.3, 131.3 (Ph), 152.0 (СN, Ph), 166.3 (C=O)
	3208 (NH), 2981 (CH3), 1684 (C=O), 1281 (COC)


Как видно из рисунка 66, при реакциях в расплаве тетрагидроксиметилгликолурил 3e выступает не как каркасообразующий субстрат, что показано в работе [130, р. 119], а проявляет себя в качестве донора метиленовой группы. 

Аминали 20a, 20с, 20d ранее были получены [131, 132] путем взаимодействия соответствующего амина с водным формальдегидом и считались первичными продуктами для макроконденсации в нейтральной или слабощелочной среде. Их идентификация затруднялась из-за большого числа сопутствующих продуктов олигомерного строения, особенно при использовании ароматических аминов с алкильными, галогенидными, циано-, амино- и алкоксизаместителями, когда образовывались тримерные и тетрамерные олигомеры [132, р. 1087].

Процесс конденсации формальдегида и анилина протекает бесконтрольно, и авторы работы [131, р. 1813] получали вещество 20а при температуре ‒60оС, чтобы замедлить вторичные процессы олигомеризации. 

Для селективного выделения аминалей 20a, 20с, 20d авторы [132, 
р. 1087] использовали параформ, однако, для получения 20а требовалось присутствие карбоната натрия в реакционной смеси в качестве катализатора.

Кроме того, авторы [132, р. 1087] отмечают, что некоторые сильные электроноакцепторные заместители в бензольном кольце предотвращали образование олигомерных продуктов, однако, они не смогли установить корреляцию между электронными свойствами исходного субстрата и условиями реакции. 

Проведенные нами реакции получения аминалей 20a-f с использованием 3е не требовали особых условий и завершились процессами монометиленирования соответствующих ароматических аминов с высокими выходами 90-98%, за исключением 20b (44%). Сравнительно невысокий выход 20b, вероятно связан с тем, что в данном случае превалируют процессы олигомеризации с образованием продуктов типа фенолформальдегидных смол, как это известно для реакций фенолов с формальдегидом [133]. 
По данным ВЭЖХ и ЯМР анализа водной вытяжки синтеза аминалей
20a-f установлено, что тетрагидроксиметилгликолурил 3e практически полностью подвержен процессам деструкции (остаток в реакционной массе составил 7.4%).
В ходе проведения отдельных модельных реакций ароматических аминов с формальдегидом в расплаве и в растворе нами установлено, что в этом случае образование веществ 20a-f носит неселективный характер, так как в продуктах взаимодействия преобладают макроциклические соединения неустановленного строения.

Таким образом, мы впервые изучили свойство дегидроксиметилирования тетра(гидроксиметил)гликолурила 3e. Данное свойство было применено в мягком и селективном метиленировании аминов, с последующим синтезом ароматических аминалей 20a-f. Для аналитического контроля реакций были использованы методы ВЭЖХ и ЯМР.
3.4.2 Синтез и идентификация эфиров бициклических бисмочевин на основе тетрагидроксиметилгликолурила 
Тетрагидроксиметилгликолурил 3e является полифункциональным спиртом и на его основе, в условиях кислотного катализа (HBr, HCl кислоты), получают ряд эфиров − тетра(алкоксиметил)гликолурилы 7а-е, которые широко используются в качестве сшивающих агентов при получении полимеров [8, р. 662; 97, с. 70-71]. Кроме того, есть примеры получения тетраэфирных соединений [134] с использованием гликолурила 1а в качестве стартового субстрата, минуя стадию выделения тетрагидроксиметилгликолурила 3е (рисунок 67).
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Рисунок 67 – Схема синтеза ряда эфиров − тетра(алкоксиметил)гликолурилов 7а-е
При анализе литературных данных определено, что есть сведения только об эфирах, полученных реакциями со спиртами линейного строения, и, уже известные вещества (7а-с) имеют частичное спектральное описание (наличие данных только 13С ЯМР [135], УФ- и ИК-спектроскопии [136]). Учитывая широкое использования алкоксиметилпроизводных гликолурила, нами были получены тетра(алкоксиметил)гликолурилы 7а-с (рисунок 67), идентифицированы и описаны методами ИК и ЯМР-спектроскопии.

На основе анализа известных методов синтеза эфиров бициклических бисмочевин [134, р. 6-8; 135, р. 10-13; 136, р. 0200122] определено, что синтез эфиров 7а-с наиболее оптимально проводить с использованием азотной кислоты в качестве катализатора. Так, был получен ряд эфиров 7а-с, производных тетрагидроксиметилгликолурила 3е, ИК- и ЯМР-спектральные характеристики которых показаны в таблицах 16 и 17.
Таблица 16 – Характеристические полосы поглощения в ИК-спектрах 
веществ 7a-e
	Вещество
	Частоты колебаний, ν, см–1

	
	СН3
	С=О
	С‒О
	ОН

	3е
	-
	1718
	
	3337

	7a
	2942, 1400, 1320
	1716
	1210, 1170
	‒

	7b
	2948, 1430, 1319
	1717
	1210, 1170
	‒

	7c
	2972, 1383, 1322
	1716
	1220, 1179
	‒

	7d
	2933, 1380, 1320
	1710
	1206, 1087
	‒

	7e
	2974, 1381, 1355
	1712
	1200, 1123
	‒


Полосы в ИК-спектрах веществ 7a-e в областях 1710–1718 см–1 – принадлежат амидной С=O-группе. Сигналы в областях 2933–2974 см–1 – принадлежат метильным группам 7а-е. Эфирная полоса в 7a-e соединениях наблюдается в областях около 1210, 1170 см–1. Во всех синтезированных соединениях 7a-e отсутствует сигнал спиртовой ОН-группы, которая проявляется при 3337 см–1 для тетрагидроксиметилгликолурила 3е, что информирует о правомерном тетразамещении.

Таблица 17 ‒ Химические сдвиги в спектрах ЯМР веществ 7a-е

	Вещество
	1Н ЯМР (ДМСО-d6), δ.м.д., Гц:
	13С ЯМР (ДМСО-d6), δ м.д:

	
	СН‒СН
	N‒CH2
	OR
	С=О
	СН-СН
	N-CH2
	OR

	3е
	5.51

(с. 2Н)
	4.70 (д. 2Н, J=11.2)

4.80 (д. 2Н, J=11.2)
	5.97 (с. 4Н)
	157.5
	87.0
	65.1
	-

	7a
	5.52

(с. 2Н)
	4.67 (д. 2Н, J=10.8)

4.71 (д. 2Н, J=11.2)
	3.17 (с. 12Н)
	158.5
	74.9
	67.2
	56.0 (СН3)

	7b
	5.53

(с. 2Н)
	4.73 (д. 2Н, J=11.2)

4.80 (д. 2Н, J=11.2)
	3.36–3.44 (к. 8Н)

1.08–1.12 
(т. 12Н)
	158.0
	73.0
	68.5
	63.1 (СН2)

15.2 (СН3)

	7c
	5.49

(с. 2Н)
	4.70 
(д. 2Н, J = 11.2)

4.77
(д. 2Н, J = 11.2)
	3.33–3.45
 (т. 8Н, СН2)

1.42–1.46
 (м. 8Н, СН2)

1.26–1.29 
(м. 8Н, СН2)

0.81–0.85 
(т. 12Н, СН3)
	158.3
	73.5
	67.4
	67.4(СН2)

31.8(СН2)

19.6(СН2)

14.4(СН3)

	7d
	5.49

(с. 2Н)
	4.80 (д. 2Н, J=11.2)

4.71 (д. 2Н, J=11.2)
	4.70–4.73
(септ. 4Н, СН)
1.07 (д. 24Н, СН3)
	158.4
	71.3
	69.1
	67.1 (СН)

22.7 (CH3)

	7e
	5.51

(с. 2Н)
	4.74 (д. 2Н, J=11.2)

4.80 (д. 2Н, J=11.2)
	1.12 (c. 36H, СН3)
	158.4
	71.3
	68.4
	27.6 (СН3)


Из полученных данных ЯМР-спектроскопии (таблица 17) определено, что при наличии алкильных заместителей наиболее чувствительными являются углероды СН‒СН метиновой группы. Остальные химические сдвиги гликолурильного каркаса в спектрах 1H и 13C ЯМР, относительно химических сдвигов самого тетрагидроксиметилгликолурила 3е, смещаются незначительно (δ ±0.01 м.д.). Так, при увеличении эфирного радикала сигналы СН-углеродов в спектрах 13С ЯМР экранируют в среднем на δ 12–15 м.д. Отличительная особенность для спектров соединений 7a-e заключается в том, что в области 
δ 4.73–4.80 м.д. присутствует сигнал в виде дублета дублетов с константой 
J = 11.2 Гц, который показывает неэквивалентность протонов метиленовой группы. Указанный факт может быть обусловлен заторможенной конформацией СН2-фрагмента, на который влияет рядом стоящий гетероатом или могут присутствовать внутремолекулярные взаимодействия.
Таким образом, нами были получены тетра(алкоксиметил)гликолурилы 7а-с – эфиры бициклических мочевин и индивидуально охарактеризованы методами ИК- и ЯМР-спектроскопии. Вещества 7а-с имеют схожие полосы поглощения в ИК-спектрах и химические сдвиги в спектрах ЯМР и могут различаться между собой только сигналами алкоксильного заместителя.

3.4.3 Синтез и идентификация олигомеров, предшественников в синтезе кукурбит[n]урила

Известно, что макроциклические молекулы кукурбит[n]урилов синтезируют реакцией поликонденсации между гликолурилом 1а и формальдегидом в кислых растворах в соотношении 1 к 2 и при температуре выше 50°C в течение суток [98, р. 8094-8095; 137], однако, в реакционной смеси всегда могут присутствовать незациклизованные продукты олигомерного строения. Как правило, для многофункциональных мономеров, таких как гликолурил 1а свойственна ступенчатая полимеризации с получением ациклических олигомеров, что приводит к снижению выхода целевого кукурбит[n]урила [38, р. 8446].

Нами проведено выделение и идентификация промежуточных продуктов (олигомеров) в синтезе кукурбит[n]урила при эквимолярном соотношении гликолурила 1а и  реагента, а также при избытке формальдегида для понимания 
влияния соотношений на формирование макроциклических соединений [138]. Так, изучены реакции конденсации гликолурила 1а с формальдегидом в соотношениях 1 : 1; 1 : 1.3; 1 : 4 в кислой среде (рисунок 68), в результате выделены и идентифицированы олигомеры-предшественники 9a-c в синтезе кукурбит[n]урилов. Выходы веществ 9a, 9b и 9с составляют 66, 53 и 43% соответственно.


[image: image101.emf]1 CH

2

O

HCl, 5 h, 50

o

C

HN

N

HN

N

O

O

N

NH

N NH

O

O

N

N

N

N

N

N

N

N

HO

OH

HO

O

O

O

O

OH

OH

OH

4 CH

2

O

9а

9b

9c

HN

NH

HN

NH

O

O

1.3 CH

2

O

1a

N

N

N

N

O

O

N

NH

N

NH

O

O

HN N

HN N

O

O

HCl, 5 h, 50

o

C

HCl, 5 h, 50

o

C

66%

53%

43%


Рисунок 68 – Схема реакции конденсации гликолурила 1а с формальдегидом в соотношениях 1 : 1, 1 : 1.3, 1 : 4 в кислой среде
Структуры соединений 9а-с доказаны на основании данных ИК-, 
ЯМР-спектроскопии. В спектре 1 H ЯМР димера 9а присутствуют сигналы протонов метиновой группы СН–СН, которые резонируют дублетами при δ 5.61 и δ 5.66 м.д. соответственно. Протоны метиленовых групп N–CH2–N проявляются в областях δ 5.38 и δ 4.06 м.д. 

В спектре 13С ЯМР 9а отчетливо выделен химический сдвиг метиленовых мостов N–CH2–N при δ 51.5 м.д., а углероды СН–СН резонируют при δ 70.3 м.д. и карбонильная группа С=О проявляется при δ 156.3 м.д.

В ИК-спектре димера 9а установлены полосы поглощения: 3420 cм–1 для NH-групп и 1710 cм–1 для амидных C=O.

В ПМР спектре 9b присутствуют сигналы протонов СН–СН групп в виде дуплетов при δ 5.56 м.д., δ 5.61 м.д. и в виде синглета при δ 5.49 м.д. Протоны метиленовых мостов резонируют дублетами при δ 4.41 и δ 5.36 м.д. В спектре 13C ЯМР вещества 9b присутствуют химические сдвиги углеродов групп: 
N–CH2–N при δ 54.5 м.д., СН–СН при δ 73.3 м.д. и С=О в области 
δ 159.3 м.д. 

В ИК-спектре 9b установлены аналогичные димеру 9а полосы: 3421 cм–1 для NH–групп и 1706 cм–1 для амидных C=O-групп.

Сигналы протонов NH групп соединений 9а, 9b в спектрах 1H ЯМР не обнаруживаются, что, по–видимому, может быть результатом дейтериообмена с растворителем.

Для тримера 9b возможны три ориентации в пространстве: эндо–структура, эндо/экзо–структура и экзо–структура [139]. Очевидно, что эндо–интермедиат [140] более устойчив, чем экзо– и эндо/экзо–структуры. По причине ион–дипольных взаимодействий и формирования водородных связей между карбонильными группами эндо–соединения и протонов, которые также, как и катионы, увеличивают стабильность эндо–конформации в растворе, и именно данные структуры подходящей длины могут быть вовлечены в процесс циклизции с образованием макроциклических молекул типа кукурбит[n]урила.

В процессе синтеза веществ 9a и 9b при температуре 50oC в условиях кислотного катализа образуется незначительное количество неидентифицированного труднорастворимого осадка.
Необходимо отметить, что тетрагидроксиметильный димер 9c, получаемый в процессе конденсации при избытке формальдегида является свидетельством того, что формирование супрамолекул в данном случае затруднено, так как гидроксиметильные концевые группы «стопорят» дальнейший процесс конденсации за счет отсутствия партнера реакции со свободными NH-группами. Данный факт может объяснять, что при длительной реакции и высокой температуре не образуется нерастворимых осадков, свидетельствующих о формировании макромолекулярных систем. Аналогичный димер 9c мы выделили в ходе отдельного эксперимента при нагревании до 60оС водного раствора тетрагидроксиметилгликолурила 3e при рН=3.4 (рисунок 69).
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Рисунок 69 – Схема реакции нагревании до 60оС водного раствора тетрагидроксиметилгликолурила 3e
Структура димера 9c доказана с привлечением данных ИК- и ЯМР-спектроскопии. В спектре 1H ЯМР имеются два дублета метиновых протонов СН–СН при δ 5.40 и δ 5.63 м.д., дублет дублетов гидроксиметильных СН2-групп при δ 4.09 м.д. и синглет протонов метиленового N–СН2–N моста при δ 3.19 м.д. А в спектре 13С ЯМР, вследствие неэквивалентности, C=O-группы дают два химических сдвига при δ 158.8 и δ 159.3 м.д. Углероды CH‒CH резонируют двумя сигналами при δ 73.2 и δ 66.9 м.д. Отчетливо выделяется пик метиленового моста при δ 54.5 м.д., а гидроксиметильные углероды СH2ОН слились в один сигнал в области δ 64.7 м.д.

В ИК-спектре тетрагидроксиметильного димера 9с, в отличие от веществ 9а, 9b, установлена широкая полоса поглощения в области 3442 cм–1, относящаяся к валентным колебаниям OH-групп. 

Стоит отметить, что если образование 9с ингибирует дальнейшую конденсацию, то это свидетельствует в пользу того, что процесс олигомеризации протекает ступенчато, а не синхронно (рисунок 70).
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Рисунок 70 – Процесс олигомеризации гликолурилов
Таким образом, были найдены условия процесса конденсации, при которых не достигается заключительная стадия циклизации до кукурбит[n]урилов. Результаты региорегулируемого процесса конденсации дают дополнительную информацию о путях образования кукурбит[n]урилов. 

Разработан метод селективного получения олигомеров 9а-с путем регулирования количества формальдегида, где выходы веществ 9a, 9b и 9с составляют 66, 53 и 43% соответственно. Структуры соединений 9а-с доказаны с привлечением методов ИК - и ЯМР-спектроскопии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, по итогу проведенных исследований можно сделать следующие выводы:

1. С помощью методов ВЭЖХ, ИК-, ЯМР-спектроскопии  и масс-спектрометрии охарактеризованы возможные промежуточные и побочные продукты синтеза гликолурила. Показано, что методы ВЭЖХ и ЯМР наиболее применимы и информативны для аналитического контроля в процессе синтеза и выделения гликолурила. 

2. С помощью методов ВЭЖХ, ИК-, ЯМР-спектроскопии и 
масс-спектрометрии охарактеризованы возможные промежуточные и побочные продукты синтеза тетраметилгликолурила. С применением методов 2D 
ЯМР-спектроскопии  идентифицирован тетраметилгликолурил и его примеси в модельной смеси веществ. Осуществлен аналитический контроль синтеза тетраметилгликолурила методами ЯМР, в ходе которого определены промежуточные и побочные компоненты синтеза. Показано, что использование методов ЯМР-спектроскопии наиболее информативно на этапе идентификации биологически активного соединения – тетраметилгликолурила для аналитического контроля в процессе установления его подлинности.
3. Ряд ацетилгликолурилов идентифицирован методом ВЭЖХ-анализа, где показано, что сопровождающие и промежуточные соединения в синтезе тетраацетилгликолурила могут быть проанализированы и отделены от основного продукта, однако неразличимы между собой. Ряд ацетилгликолурилов комплексно проанализирован методами ЯМР в сравнении с гликолурилом, где установлено, что методы ЯМР наиболее информативны для идентификации ацетилгликолурилов и позволяют надежно и уверенно проводить аналитический контроль тетраацетилгликолурила и его индивидуальных сопутствующих продуктов N-ацетилирования – дезацетилирования. 

4. Изучено влияние дейтерированных растворителей на тетраацетилгликолурил методами ЯМР-спектроскопии. Установлено, что положение химического сдвига в спектре 13С ЯМР карбонильного углерода СН3С=О-заместителей указывает на сольвалитическое взаимодействие с растворителями нуклеофильной природы (D2O, C2D5OD и DCOND2). 

5. Установлено, что в водных растворах тетрагидроксиметилгликолурил неустойчив и склонен к процессам дегидроксиметилирования. Основным продуктом гидролитической деструкции тетрагидроксиметилгликолурила является трис(гидроксиметил)гликолурил. Склонность к элиминированию формальдегида тетрагидроксиметилгликолурила была использована в синтезе ароматических аминалей в отсутствии прямого кислотно-щелочного катализа и растворителя с выходами 44‒98%. При анализе тетрагидроксиметилгликолурила методами ВЭЖХ и ЯМР-спектроскопии показано, что методы 2D ЯМР наиболее информативны для качественной идентификации и аналитического контроля компонентов смеси гидроксиметилгликолурилов.

6. Синтезирован ряд тетра(алкоксиметил)гликолурилов, которые индивидуально охарактеризованы методами ИК- и ЯМР-спектроскопии. 

7. Найдены условия процесса конденсации гликолурила и формальдегида в синтезе кукурбит[n]урилов, при которых не достигается заключительная стадия циклизации до целевого продукта. Разработан метод селективного получения олигомеров путем регулирования количества формальдегида, структуры которых доказаны с привлечением методов ИК- и 
ЯМР-спектроскопии.
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ПРИЛОЖЕНИЕ А
Спектры ЯМР соединений 14b, 19а, 19b
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	[image: image105.png]1,3-Dimethylurea, 13C, DMSO

160.1

160 150 140 130 120 110 100

%0

80
1 (Ma)

70

60

50

40

30

20

10





	б

	а - ЯМР1Н; б - ЯМР 13С

	Рисунок А.1 – Спектры ЯМР 1,3-диметилмочевины 14b
(ДМСО-d6, 2.50 м.д., 39.5 м.д.)
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	а - ЯМР1Н; б - ЯМР 13С

	Рисунок А.2 – Спектры ЯМР барбитуровой кислоты 19а
(ДМСО-d6, 2.50 м.д., 39.5 м.д.)
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	а - ЯМР1Н; б - ЯМР 13С.

	Рисунок А.3 – Спектры ЯМР фенобарбитала 19b 
(ДМСО-d6, 2.50 м.д., 39.5 м.д.)


ПРИЛОЖЕНИЕ Б
Спектры ЯМР ОЭДФ, соединения 15а, комплекса А, соединения 14b, комплекса 14b и ОЭДФ, соединения 16b
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	а - ЯМР1Н; б - ЯМР 13С

	Рисунок Б.1 – Спектры ЯМР ОЭДФ (D2O, 4.70 м.д.)
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	а - decouping; б - no decouping.

	Рисунок Б.2 – Спектры 31Р ЯМР ОЭДФ (D2O, 4.70 м.д. )
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	а – ЯМР1Н; б - ЯМР 13С

	Рисунок Б.3 – Спектры ЯМР глиоксаля 15a (бисгемдиол глиоксаля 15c)

(D2O, 4.70 м.д. )
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	а - ЯМР1Н; б - ЯМР 13С

	Рисунок Б.4 – Спектры ЯМР комплекса А (глиоксаль 15a + ОЭДФ, 1:2)

(D2O, 4.70 м.д. )
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	а - ЯМР1Н; б - ЯМР 13С

	Рисунок Б.5 – Спектры ЯМР 1,3-диметилмочевины 14b
(D2O, 4.70 м.д. )
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	а - ЯМР1Н; б - ЯМР 13С

	Рисунок Б.6 – Спектры ЯМР комплекса 1,3-диметилмочевины 14b и ОЭДФ

(D2O, 4.70 м.д. )
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	[image: image123.png]1,3-Dimethyldhydroxyimidazoidin-2-one, 13C, D20
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	а - ЯМР1Н; б - ЯМР 13С

	Рисунок Б.7 –  Спектры ЯМР 1,3-диметилдигидроксиимидазолидин-2-она 16b (D2O, 4.70 м.д.)
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	[image: image125.png]1,3-Dimethyldihydroxyimidazoiidin-2-one, 13C, DMSO
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	а - ЯМР1Н; б - ЯМР 13С

	Рисунок Б.8 – Спектры ЯМР 1,3-диметилдигидроксиимидазолидин-2-она 16b (ДМСО-d6, 2.50 м.д., 39.5 м.д.)


ПРИЛОЖЕНИЕ В
Спектры ЯМР N-ацетилгликолурилов
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	а - ЯМР1Н; б - ЯМР 13С.

	Рисунок В.1 – Спектры ЯМР моноацетилгликолурила 4а

(ДМСО-d6, 2.50 м.д., 39.5 м.д.)
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	а - ЯМР1Н; b - ЯМР13С.

	Рисунок В.2 –  Спектры ЯМР тетраацетилгликолурила 4е

(ДМСО-d6, 2.50 м.д., 39.5 м.д.)


ПРИЛОЖЕНИЕ Г
Данные ВЭЖХ водной вытяжки IV
Таблица Г.1 – Результат анализа ВЭЖХ водной вытяжки IV после реакции дегидроксиметилирования
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Рисунок Г.2 – Хроматограмма ВЭЖХ водной вытяжки IV
ПРИЛОЖЕНИЕ Д
Спектры ЯМР аминалей
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	б

	а - ЯМР1Н; б - ЯМР 13С

	Рисунок Д.1 – Спектры ЯМР N,N'-дифенилметандиамина 20а

(ДМСО-d6, 2.50 м.д., 39.5 м.д.)
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	а - ЯМР1Н; б - ЯМР 13С.

	Рисунок Д.2 –  Спектры ЯМР 4,4'-(метандиилдиимино)дифенола 20b
(ДМСО-d6, 2.50 м.д., 39.5 м.д.)
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	[image: image137.png]3c; 13C AMP (100 MHz, DMSO-d6).
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	а - ЯМР1Н; б - ЯМР 13С

	Рисунок Д.3 –  Спектры ЯМР N,N'-бис(4-нитрофенил)метандиамина 20c
(ДМСО-d6, 2.50 м.д., 39.5 м.д.)
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	а - ЯМР1Н; б - ЯМР 13С

	Рисунок Д.4 – Спектры ЯМР диэтил-4,4'-(метандиилдиимино)дибензоата 20d (ДМСО-d6, 2.50 м.д., 39.5 м.д.)
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	а - ЯМР1Н; б - ЯМР 13С

	Рисунок Д.5 – Спектры ЯМР N,N'-ди(хинолин-5-ил)метандиамина 20е (ДМСО-d6, 2.50 м.д., 39.5 м.д.)
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	а - ЯМР1Н; б - ЯМР 13С

	Рисунок Д.6 – Спектры ЯМР 
(диэтиламино)этил-4,4'-(метандиилдиимино)ди-бензоата 20f 
(ДМСО-d6, 2.50 м.д., 39.5 м.д.)
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