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ВВЕДЕНИЕ

Сиднонимины представляют собой класс мезо- 
ионных гетероциклических соединений, привле- 
кающий интерес исследователей в области хими- 
ческой биологии [1]. Данные вещества выступают 
донаторами оксида азота(II) [2] – важного регуля- 
тора различных физиологических и патологических 
процессов [3], таких как тонус сосудов [4], гемостаз  
[5], воспаление [6]. Кроме этого, известна роль  
оксида азота в миграции лейкоцитов [7], выработке  
цитокинов [8], апоптозе Т-клеток [9], репродукции 
[10], регуляции транскрипции генов [11] и др. Таким  
образом, донаторы оксида азота представляют со- 
бой перспективный класс лекарственных средств, 
которые потенциально могут использоваться в ле- 
чении инфекционных и онкологических заболе- 
ваний [12], ускорении заживления ран [13], терапии 
атеросклероза [14], эректильной дисфункции [15] 
и т.д. Однако в настоящее время данная группа 
препаратов в основном применяется для лечения 
ишемической болезни сердца и артериальной 

гипертензии. В качестве вазодилататоров успешно  
разработаны коммерческие препараты молсидно- 
мин [16] и мезокарб [17] (схема 1). Вместе с этим  
производные сиднониминов выступают в роли три- 
паноцидных [18] и инсектицидных агентов [19], ре- 
гуляторов роста растений [20], потенциальных 
противораковых препаратов [21]. Помимо био- 
логического интереса, сиднонимины могут приме- 
няться в биоортогональной химии [22] и металлоко- 
мплексном катализе [23]. В последние годы боль- 
шое внимание привлекли методологии вовлече- 
ния сиднониминов в реакции [3+2]-циклопри- 
соединения [24, 25], сформировавшие новое се- 

Схема 1. Коммерческие препараты класса сиднониминов.
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мейство реагентов для клик-химии [26]. Широкие 
перспективы использования сиднониминов в раз- 
личных областях биоорганической химии сти- 
мулируют исследователей к разработке и опти- 
мизации методов их получения.

В соответствии с исторически первыми ме- 
тодами [1], основным способом получения сидно- 
ниминов остается трехстадийный синтез из пер- 
вичных аминов, включающий последовательное 
цианометилирование, нитрозирование и цикли- 
зацию в кислой среде с формированием целевого 
гетероцикла. Зачастую проводится дополнительная 
функционализация по экзоциклическому атому 
азота [8, 27], повышающая стабильность продукта 
и позволяющая связывать сиднонимины с био- 
логически активными молекулами – аминокисло- 
тами [28] и пептидами [29]. 

Цель данной работы – оптимизация четырех- 
стадийной методики и синтез разнообразных 
N-карбоксиэтилированных сиднониминов в грам- 
мовых масштабах всего с одной хроматографи- 
ческой операцией.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее в литературе уже были известны ме- 
тоды получения производных сиднониминов в  
граммовых количествах [30, 31], однако они от- 
личались дороговизной и сложностью синтеза. 

В данной работе мы представляем более удоб- 
ный подход к получению рассматриваемых соеди- 
нений. Первая стадия синтеза сиднониминов из  
первичных аминов обычно включает цианомети- 
лирование действием цианидов щелочных ме- 
таллов в присутствии формальдегида [32, 33].  
Новизна и преимущество нашего метода заклю- 
чаются в генерации NaCN в водном растворе 
посредством разложения циангидрина ацетона 
гидроксидом натрия (схема 2). Данный подход 
ранее применялся в синтезе других соединений 
[34, 35], он позволяет избежать работы с вы- 
сокотоксичными цианидами в твердом виде. 
Кроме того, известен метод цианометилирования 
с использованием циангидрина ацетона в при- 
сутствии формальдегида [36]. Тем не менее такой  
подход не универсален и не может быть широко 
использован ввиду протекания побочных про- 
цессов (конденсации образующегося in situ 
ацетона с формальдегидом, образования основа- 
ния Шиффа по реакции ацетона с амином и др.),  
понижающих общий выход целевого соединения. 
В нашем методе удается избежать образования 
побочных продуктов за счет удаления примеси 
ацетона из полученного раствора NaCN частичным 
упариванием. Дальнейшее прикапывание создан- 
ного таким образом раствора NaCN к реакцион- 
ной смеси, содержащей субстрат (I) и формаль- 
дегид, обеспечивает более медленное и постепен- 

Схема 2. Получение ряда сиднониминов с карбоксиэтильной группой по оптимизированной методике.



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ          том 52          № 1          2026

109СИНТЕЗ КАРБОКСИЭТИЛИРОВАННЫХ СИДНОНИМИНОВ

ное смешение реагентов, чем в случае порционного 
введения твердой соли. После завершения ре- 
акции мы предложили доводить pH смеси до 11  
добавлением водного раствора K2CO3, что обеспе- 
чило повышение выхода продукта после экстрак- 
ции. В качестве примесей в целевом продукте при- 
сутствует не вступивший в реакцию первичный 
амин (I), а также третичный амин – продукт 
двойного цианометилирования. Подход к удалению 
этих примесей реализован на следующих стадиях 
синтеза.

На второй стадии синтеза (схема 2) производится 
N-нитрозирование полученного цианамина (II) 
действием нитрита натрия в кислой среде. В дру- 
гих похожих методиках [33] реакцию проводят 
в присутствии только 1 экв. HCl относительно 
исходного амина, по всей видимости, во избежание 
образования сиднониминового цикла в водном 
растворе. В свою очередь, мы использовали из- 
быток HCl (1.5 экв.). Сильнокислая среда реак- 
ционной смеси (рН 1) позволяет удержать примесь 
третичного амина в водной фазе на стадии экстрак- 
ции. Благодаря такому универсальному подходу 
удается избежать образования примесей и полу- 
чить более чистые продукты с высокими выхо- 
дами. Первичный амин (I), присутствующий в  
субстрате, превращается в спирт в условиях ре- 
акции, а его полное удаление реализуется на 
третьей стадии. В случаях, когда выход целевых 
соединений немного понизился, нам не удалось 
зафиксировать конкретные побочные продукты 
методом ТСХ. По всей видимости, снижение 
выходов сопровождается образованием сложных 
смесей трудно идентифицируемых соединений.

Третья стадия включает циклизацию полу- 
ченного N-нитрозамина (III) в безводной среде  
под действием избытка хлороводорода (схема 2).  
Ключевая особенность этой стадии – кристал- 
лизация продукта после упаривания раствори- 
теля. Получаемое твердое вещество (IV) легко 
подвергается промыванию смесью эфира и изо- 
пропанола, что позволяет удалить все некристал- 
лические примеси с прошлых этапов синтеза. По- 
лученный гидрохлорид сиднонимина (IV) вовле- 
кается в четвертую стадию, на которой действием 
избытка диэтилпирокарбоната в присутствии 
основания в молекулу вводится карбоксиэтильная 
группа. Целевой продукт (V) очищали методом 
флеш-хроматографии. Важно отметить, что ис- 
пользование диэтилпирокарбоната в качестве 
электрофильного агента – наиболее удобный и  
рациональный подход. Попытки провести анало- 
гичную реакцию с менее коммерчески доступным 
этилхлорформиатом привели к образованию 
примесей и получению целевых продуктов с 

более низкими выходами, а с диэтилкарбонатом 
соответствующая реакция вовсе не протекала.

Таким образом, предложенные нами модифи- 
кации первых двух стадий синтеза позволили 
увеличить общий выход продукта и сократить 
число хроматографических операций до одной. 
Оптимизированная методика использована для 
синтеза 13 субстратов (Va–Vm), во всех случаях 
с высокими выходами в граммовых количествах 
получены сиднонимины с карбоксиэтильной 
группой (схема 2). Данный подход удобен для при- 
менения в рамках исследования биологических 
свойств сиднониминов и имеет потенциал к 
масштабированию методик до промышленных 
масштабов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Оборудование. Коммерчески доступные ре- 
агенты использовали без дополнительной очистки. 
Реакции проводили в вытяжном шкафу. Контроль 
pH осуществляли с помощью универсальных ин- 
дикаторных тест-полосок (pH 0–14) (DF, КНР).  
Температуру реакционных смесей контролиро- 
вали при помощи термометра. Для колоночной 
хроматографии применяли силикагель Kieselgel 60 
(Merck, Германия). Тонкослойную хроматографию 
(ТСХ) проводили на силикагеле 60 F254 на стеклян- 
ных пластинах (Merck, Германия). Визуализацию 
осуществляли УФ-светом (254 или 312 нм). Спект- 
ры 1H- и 13C-ЯМР (δ, м.д.; J, Гц) регистрировали 
на спектрометрах Avance III 800 (800 МГц и  
201 МГц соответственно) и Fourier 300 (300 МГц и  
75 МГц соответственно) (Bruker, Германия) при  
303 K. Химические сдвиги приведены относи- 
тельно остаточных пиков CDCl3 (7.26 м.д. для 1H 
и 77.16 м.д. для 13C) или DMSO-d6 (2.50 м.д. для  
1H и 39.52 м.д. для 13C), внутренний стандарт – 
Me4Si. Температуры плавления определяли на 
приборе SMP 30 (Stuart Scientific, Великобритания) 
и дополнительно не корректировали. Масс-
спектры высокого разрешения (HRMS) регистри- 
ровали на приборе AB Sciex TripleTOF 5600+ 
(Sciex, Сингапур) с ионизацией методом электро- 
спрея (ESI). Измерения проводили в режиме по- 
ложительных или отрицательных ионов, диапазон 
m/z 50–3000. Напряжение на капилляре состав- 
ляло 5.5 кВ в режиме регистрации положитель- 
ных ионов и 4.5 кВ в режиме регистрации отрица- 
тельных ионов. Внешнюю или внутреннюю ка- 
либровку проводили с помощью раствора ESI 
Tuning Mix (Agilent, США). Шприц использовали 
для растворов в ацетонитриле, метаноле или  
воде (скорость подачи 30 мкл/мин). В качестве 
газа-носителя применяли сухой азот, его выходную  
температуру устанавливали на 180°C. Чистоту 
всех полученных соединений подтверждали 
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спектроскопией 1Н-ЯМР (чистота >95%). Высоко- 
эффективную жидкостную хроматографию 
(ВЭЖХ) дополнительно применяли для определе- 
ния чистоты вещества (Vf). Хроматографический 
эксперимент проводили на жидкостном хро- 
матографе Маэстро (Интерлаб, Россия) со спектро- 
фотометрическим детектором (длина волны –  
278 нм) в условиях градиентного режима (0.1%-ный  
раствор трифторуксусной кислоты – метанол). Для  
хроматографирования использовали колонку 
Waters Symmetry C18 (Waters Corporation, США) ве- 
личиной 4.6 × 150 мм с размером частиц 5 мкм 
(скорость потока 1 мл/мин, температура колонки 
30°С). Объем пробы составил 20 мкл, концентра- 
ция вещества – 0.3 мг/мл. Для приготовления 
элюента использовали деионизированную воду 
(получена с помощью системы очистки воды 
Аквалаб AL-2 Plus), метанол “ОСЧ для градиентной 
ВЭЖХ” (Химмед, Россия), трифторуксусная 
кислота “для УФ” (AppliChem GmbH, Германия).

Cинтез 2-(алкиламино)ацетонитрилов (IIa– 
IIm) (общая методика). К раствору ацетонциан- 
гидрина (2.34 г, 27.5 ммоль) в дистиллированной 
H2O (20 мл) добавляли NaOH (1 г, 25 ммоль). Смесь 
перемешивали 30 мин, затем частично упари- 
вали на роторном испарителе при 35°С. Соответ- 
ствующий гидрохлорид первичного амина (Ia–
Im) (25 ммоль) растворяли в дистиллированной 
H2O (20 мл), смесь охлаждали до 0°С в ледя- 
ной бане и при перемешивании добавляли 35– 
38%-ный водный раствор HCl (63 мкл, 0.75 ммоль)  
и 37–38%-ный водный раствор HCHO (2 г раст- 
вора, 25 ммоль). Затем к реакционной смеси в 
течение 30 мин прикапывали полученный ранее 
водный раствор NaCN. Смесь перемешивали еще 
30 мин при 0°С, далее 12 ч при 25°С. К смеси до- 
бавляли 15%-ный водный раствор K2CO3 (30 мл)  
до pH 10–11, смесь экстрагировали Et2O (4 × 30 мл).  
Объединенный экстракт сушили над Na2SO4, упа- 
ривали на роторном испарителе. Полученный 
продукт без дополнительной очистки использовали 
в следующей стадии. 

Cинтез N-алкил-N-(цианометил)нитроз- 
аминов (IIIa–IIIm) (общая методика). К раствору 
соответствующего 2-(алкиламино)ацетонитрила 
(IIa–IIm) (15 ммоль) в ТГФ (10 мл) при 0°С в 
ледяной бане при перемешивании добавляли 1 М 
водный раствор HCl (18 мл) и через 5 мин раствор 
NaNO2 (1.13 г, 16.5 ммоль) в дистиллированной 
H2O (3 мл). Смесь перемешивали еще 20 мин при 
0°С, далее 2 ч при 25°С. Смесь экстрагировали  
Et2O (4 × 30 мл). Объединенный экстракт сушили  
над Na2SO4, упаривали на роторном испарителе  
при 25°С. Полученный продукт без дополни- 
тельной очистки использовали в следующей 
стадии. 

Cинтез 3-алкил-5-иминио-5H-1,2,3-оксади- 
азол-2-ид-3-ия хлоридов (IVa–IVm) (общая мето- 
дика). К раствору соответствующего N-алкил-N-
(цианометил)нитрозамина (IIIa–IIIm) (15 ммоль)  
в MeOH (5.5 мл) добавляли 5.4 М раствор HCl в 
диоксане (5.5 мл) и перемешивали 1 ч при 25°С.  
Затем смесь упаривали на роторном испарителе 
при 55°С, полученное желтое масло выдерживали 
при 25°С до полной кристаллизации. Кристал- 
лический продукт тщательно растирали в порошок 
при интенсивном перемешивании под смесью 
Et2O (10 мл) и iPrOH (1 мл) в течение 30 мин, 
отфильтровывали, промывали Et2O (3 × 5 мл), 
сушили при пониженном давлении. 

Cинтез 3-алкил-5-((этоксикарбонил)имино)-
5H-1,2,3-оксадиазол-2-ид-3-иев (Va–Vm) (общая 
методика). К взвеси соответствующего хлорида 
3-алкил-5-иминио-5H-1,2,3-оксадиазол-2-ид-
3-ия (IVa–IVm) (2 ммоль) в MeCN (10 мл) при 
перемешивании добавляли диэтилпирокарбо- 
нат (0.97 г, 6 ммоль), затем прикапывали Et3N  
(0.33 мл, 2.4 ммоль). Реакционную смесь интен- 
сивно перемешивали 1 ч, затем упаривали на 
роторном испарителе. За протеканием реакции 
следили методом ТСХ (CH2Cl2–MeOH, 95  :  5, 
для целевого продукта Rf = 0.4–0.5, для примесей 
Rf = 0.9). Продукт выделяли методом флеш-
хроматографии (до отделения примесей элюент –  
CH2Cl2, после – CH2Cl2–MeOH 99 : 1). 

Выходы и спектральные характеристики всех 
полученных соединений приведены в файле 
дополнительных материалов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе предложена четырехстадийная 
методика синтеза N-карбоксиэтилированных 
сиднониминов в граммовых масштабах с всего 
одной хроматографической операцией. Данный 
подход может использоваться для разработки 
библиотек соединений этого класса. 

В дальнейшем синтезированные вещества 
могут быть использованы для дизайна новых 
перспективных лекарственных препаратов.
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New Approach to the Sydnonimines, Carboxyethylated  
at the Exocyclic Nitrogen Atom
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We propose a highly efficient method for the synthesis of new sydnonimines containing a carboxyethyl 
group at the exocyclic nitrogen atom. This approach was successfully used for obtaining thirteen sydnon-
imines with various substituents. Our method can be applied to obtain libraries of potential biologically 
active compounds of this class. Going forward, the synthesized substances can be potentially used in new 
promising drug design.
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