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ВВЕДЕНИЕ

Интерес к производным карборана обусловлен 
уникальными физико-химическими свойствами 
полиэдрических соединений бора, что открывает 
широкие возможности их практического применения 
в качестве перспективных объектов для медицинской 
химии, материалов катализа и фотолюминесценции 
[1–5]. Одним из эффективных подходов в синтезе 
карборансодержащих соединений являются реакции 
сочетания орто-карбораниллития, генерированного 
in situ из орто-карборана, с различными субстратами 
[6, 7]. В данном случае вышеупомянутое литиевое 
производное карборана может выступать в качестве 
нуклеофильной частицы при проведении прямой 

или металл-катализируемой функционализации. 
Данный тип модификации органических структур 
может быть отнесен к активно развивающемуся 
за последние десятилетия направлению С–Н или 
С–Х (Х = Hlg, OTf или другие уходящие группы) 
функционализации [8–10].

Известно, что 1,2,4,5-тетразины благодаря их ис-
ключительной хелатирующей способности находят 
широкое применение в целевом синтезе аза-лигандов 
и природных гетероциклических систем [11, 12]. 
1,2,4,5-Тетразины чаще всего участвуют в реакциях 
аза-Дильса–Альдера с обращенными электронными 
требованиями [13], кроме того, тетразиновый цикл 
восприимчив к нуклеофильной атаке по углеродным 
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атомам С3 и С6 [14–16]. Известно множество случаев 
нуклеофильной функционализации азагетероциклов 
при участии орто-карбораниллития, однако до 
настоящего времени сведения об использовании 
1,2,4,5-тетразинов в данном процессе не были пред-
ставлены [17]. Кроме этого, ранее было описано 
лишь очень немногочисленное количество примеров 
получения молекул, одновременно включающих 
карборановый и 1,2,4,5-тетразиновый фрагменты. В 
частности, для синтеза таких структур были исполь-
зованы реакции нуклеофильного ипсо-замещения 
4-метил-1H-имидазол-1-ильного фрагмента под 
действием 9-меркаптокарборана как S-нуклеофила 
[18] или N-ацилирование 3-(4-аминометилфенил)-
1,2,4,5-тетразина хлорангидридом карборан-1-
карбоновой кислоты [19]. В аспекте получения 
карборанил-функционализированных гетероциклов 
с использованием 1,2,4,5-тетразинов можно упомя-
нуть также использование 1- или 9-аллилкарборана 
[20] и карборанонорборнадиенов [21] в качестве 
диенофилов в реакциях с 1,2,4,5-тетразинами.

Настоящая работа посвящена исследованию 
реакционной способности орто-карбораниллития 
с 3,6-бис(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-1,2,4,5-

тетразином. Известно, что 3,5-диметил-1H-пиразол-
1-ил (DMP) наряду с галогенами является хорошо 
уходящей группой в реакциях нуклеофильного 
ипсо-замещения [22, 23].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

орто-Карбораниллитий 1-Li генерировали 
из орто-карборана 1 путем прибавления n-BuLi 
в течение получаса в абсолютированном ТГФ 
при –78°С в атмосфере аргона, затем полученный 
раствор добавляли к раствору тетразина 2 при 
0°С, реакционную смесь выдерживали еще 1 ч 
при данной температуре. Стоит отметить, что в 
этих условиях, согласно данным ТСХ, протекания 
реакции не наблюдалось, тогда как при нагревании 
реакционной массы до кипения с последующим 
выдерживанием в течение 2 ч происходило сниже-
ние содержания вышеупомянутого азагетероцикла 
и фиксировалось образование нового продукта. 
Превращение сопровождалось существенным 
осмолением реакционной массы, тем не менее, с 
помощью колоночной хроматографии полученный 
продукт был выделен в индивидуальном виде с 
выходом 15% (схема 1).
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С целью установления структуры продукта ре-
акции нами использованы методы спектроскопии 
ЯМР 1Н, масс-спектрометрии, а также элементный 
анализ. Так, в спектре ЯМР 1Н отсутствовали сигна-
лы протонов фрагментов 3,5-диметил-1H-пиразола 
(DMP). Предположение, что выделенное соединение 
является продуктом дизамещения остатков DMP на 
фрагменты карборана, не подтверждалось, так как 
помимо ожидаемых в этом случае сигналов протонов 
карборана [синглет в области 3.55 м. д. (СН-протон, а 
также уширенный синглет в диапазоне 2.62–1.78 м. д. 
(BH-протоны)] присутствовал синглет в области 
5.89 м. д. при соотношении интегральных интенсив
ностей данных сигналов 1:10:1 соответственно. 
Также на основании данных масс-спектрометрии 
фиксировался пик молекулярного иона со значением 
m/z 373 вместо 376, который должен иметь место 
в случае продукта дизамещения. Таким образом, 
очевидным стал факт модификации/трансформации 
1,2,4,5-тетразинового кольца в ходе реакции. Об-
наруженное химическое превращение может быть 
отнесено к синтетической стратегии «от сложного к 
простому» (деструктивная химия), которая позволяет 
получать структуры, которые чрезвычайно трудно или 
практически невозможно получить классическими 
химическими методами [24, 25]. При использовании 
рентгеноструктурного анализа удалось установить 
структуру продукта реакции как бис(орто-карбора-
нил)диформилгидразида 3 (рис. 1). 

Согласно полученным данным, соединение 3 
кристаллизуется в пространственной группе C2/c 
моноклинной сингонии в виде сольвата с этанолом 

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 3 в кристалле по данным РСА (CCDC 2385134). Длины связей, Å: С5–С1 1.515, 
С1–О1 1.212, C1–N2 1.339, N2–N1 1.393, N1–C2 1.335, C2–O2 1.214, C2–C3 1.511. 

Таблица 1. Кристаллографические параметры соеди-
нения 3.

Параметр Значение 
Формула C6H24B20N2O2

М 376
T, K 295(2)

Кристаллическая система Моноклинная
Пространственная группа С2/с

a, Å 21.221(4)
b, Å 12.2490(10)
c, Å 21.220(3)

β, град 117.373(16)
V, Å3 4898.2(11)

Z 8
dвыч, мг/мм3 1.135

Размер кристалла, мм 0.16×0.27×0.39
Всего отражений 18054

Независимых отражений 6901 (Rint = 0.0539)

состава 1:1 (табл. 1). Оба атома углерода сольватной 
молекулы растворителя разупорядочены по двум 
позициям с кратностями 0.5:0.5.

Структурная организация кристалла обусловлена 
образованием ассоциатов из двух молекул соедине-
ния за счет межмолекулярных коротких контактов 
N1H1···O1, характеризующихся расстоянием 1.99 Å, 
что на 0.66 Å меньше суммы ван-дер-вальсовых 
радиусов соответствующих атомов [26] и углом 
N–H···O 155°. Молекулы сольватного растворителя 



Журнал  общей  химии  том 94  № 6  2024

708 МОСЕЕВ и др.

также связаны в димерные ассоциаты посредством 
межмолекулярных водородных связей О1SН1S···О1S 
(2.48 Å), О–Н···О 115°. В упаковке молекул на-
блюдается формирование цепочечной структуры 
вдоль телесной диагонали элементарной ячейки с 
чередованием звеньев, состоящих из пары молекул 
соединения и пары молекул этанола (рис. 2). 

При этом формирование цепочечной структуры 
обусловлено короткими контактами N2–H2···O1S 
(1.96 Å, 156°) между молекулами соединения и 
молекулами этанола с доминированием контактов, 
в которых акцепторным атомом выступает атом 
кислорода формилгидразида, не участвующий в 
образовании димеров соединения: О1S–Н1S···О2 
(2.23 Å, 150°) и С1S–Н1SB···О2 (2.56 Å, 116°) (рис. 3).

Кроме того, взаимное расположение молекул в 
кристалле относительно друг друга определяется 
расстояниями В–Н···В в пределах 3.12–3.20 Å, 
немного превышающих сумму ван-дер-вальсовых 
радиусов данных атомов.

Структура соединения 3 не противоречит данным 
спектроскопии ЯМР 1Н. Так, сигнал при 5.89 м. д. в 
спектре может быть отнесен к резонансу протонов 
фрагмента гидразида. В соответствии с предпо-
лагаемым механизмом образования соединения 3 
(схема 1), после замещения остатков DMР двумя 
фрагментами карборана в условиях повышенной 

Рис. 2. Кристаллическая упаковка соединения 3 по 
результатам РСА (а), проекция вдоль оси b (б) (пунк
тирными линиями обозначены короткие контакты).

Рис. 3. Межмолекулярные взаимодействия, определяющие упаковку соединения 3.

(a)

(б)
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температуры имеет место раскрытие 1,2,4,5-тетра
зинового цикла с выделением молекулы азота, а 
дальнейший гидролиз влагой из воздуха образовав-
шегося продукта приводит к бис(орто-карборанил)
диформилгидразиду 3. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, проведено исследование реакцион-
ной способности орто-карбораниллития в реакции с 
3,6-бис(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-1,2,4,5-тетра
зином. Обнаружено, что взаимодействие приводит 
с очень низким (не более 15% вследствие осмоле-
ния реакционной массы) выходом к образованию  
бис(орто-карборанил)диформилгидразида вместо 
ожидаемого продукта моно- или дизамещения остатков 
DMP на фрагмент(ы) карборана. Структура получен-
ного продукта была подтверждена методами 1H ЯМР 
и масс-спектрометрии, а также данными элементного 
и рентгеноструктурного анализа. Полученные све-
дения расширяют представдения о синтетических 
возможностях орто-карбораниллития в реакциях с 
азагетероциклами. В свою очередь вышеупомянутое 
взаимодействие как один из примеров стратегии «от 
сложного к простому» в химии карборанов, которую 
можно использовать в направленном конструировании 
перспективных бор-обогащенных функциональных 
производных, а также агентов для бор-нейтронозахват-
ной терапии онкологических заболеваний.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Все используемые реагенты коммерчески до-
ступны. Безводный ТГФ получали посредством 
многократной дистилляции в атмосфере аргона в 
присутствии натрия и гидрида натрия непосред
ственно перед проведением реакции.

Спектр ЯМР 1H записан на спектрометре Bruker 
Avance-400 (400 МГц), внутренний стандарт – SiMe4. 
Масс-спектр (тип ионизации – электронный удар) 
записан на приборе MicrOTOF-Q II Bruker Daltonics 
(Германия). Элементный анализ выполнен на CHN 
анализаторе РЕ 2400 II PerkinElmer. Рентгено
структурный анализ проводили на автоматическом 
дифрактометре Xcalibur 3, оснащенном ССD-детекто-
ром, по стандартной методике [излучение CuKα или 
MoKα, графитовый монохроматор, ω-сканирование с 
шагом 1° при 295(2) K]. Структуры расшифрованы 
прямым статистическим методом и уточнены полно

матричным методом наименьших квадратов по F2 
в анизотропном приближении для неводородных 
атомов. Атомы водорода были уточнены в изотроп-
ном приближении. Расчеты выполнены с помощью 
программы SHELXTL.

3,6-Бис(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-1,2,4,5-
тетразин 2 получали по методике [27]. 

Бис(орто-карборанил)диформилгидразид (3). 
орто-Карборан (100 мг, 0.69 ммоль) растворяли в 
5 мл безводного ТГФ и помещали в колбу Шленка 
в атмосфере аргона. Раствор охлаждали до –78°С, 
затем добавляли n-BuLi (1.6 М. раствор в гексане, 
0.43 мл, 0.69 ммоль). Полученную смесь перемеши-
вали 30 мин при данной температуре, затем помеща-
ли в ледяную баню и выдерживали 1 ч, после чего 
полученный раствор снова охлаждали до –78°С и по 
каплям добавляли раствор 3,6-бис(3,5-диметил-1H-
пиразол-1-ил)-1,2,4,5-тетразина 2 (187 мг, 0.69 ммоль) 
в безводном тетрагидрофуране (15 мл). После окон-
чания добавления полученную смесь постепенно 
нагревали до комнатной температуры, выдерживали 
1 ч, после чего постепенно повышали температуру и 
кипятили в течение 2 ч. Контроль за ходом реакции 
осуществляли методом ТСХ (элюент – бензол–этил
ацетат, 9:1) по исчезновению исходного тетразина 2. 
Полученную реакционную массу охлаждали до 
комнатной температуры, разбавляли метанолом, 
затем очищали колоночной хроматографией (элю-
ент – бензол–этилацетат, 9:1). Выход 40 мг (15%), 
белый кристаллический порошок, т. пл. 87–89°С. 
Подходящий кристалл для проведения РСА анализа 
соединения получен посредством медленного упари-
вания раствора этанола. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, 
м. д.: 5.89 с (2H, NH), 3.55 c (2H, CcarbH), 2.62–1.78 м 
(20H, BH). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 373 (100) [М]+ 
(вычислено для С6Н24B20N2O2: 373). Найдено, %: 
С 19.44; H 6.56; N 7.67. С6Н24B20N2O2. Вычислено, 
%: С 19.35; H 6.50; N 7.52; B 58.04; O 8.59.
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Features of the Reaction of ortho-Carboranyl Lithium 
with 3,6-Bis(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)-1,2,4,5-tetrazine
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The action of in situ generated ortho-carboranyl lithium on 3,6-bis(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)-1,2,4,5-
tetrazine leads to the formation of bis(ortho-carboranyl)diformylhydrazide as a product of the opening of the 
1,2,4,5-tetrazine ring with the release of a nitrogen molecule, while the expected products of ipso-substitution 
of the pyrazole fragment were not detected. The structure of the obtained symmetrical bis(ortho-carboranyl)
diformylhydrazide was established based on NMR spectroscopy, mass spectrometry and single crystal X-ray 
structural analysis.

Keywords: ortho-carborane, carboranyl lithium, 1,2,4,5-tetrazine, ring transformation, bis(ortho-carboranyl)
diformylhydrazide, single crystal X-ray structural analysis
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