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В данной работе с использованием недавно предложенной концепции биопрофилей и биофакторов
исследован вклад растворителя в “общую цитотоксичность” реакций на примере синтеза 1,1'-бифе-
нила из арилгалогенида и фенилбороновой кислоты. В качестве растворителей проанализированы
этанол и N-метилпирролидон, а также четыре ионные жидкости: бис(трифторметилсульфо-
нил)имид 1-этил-3-метилимидазолия, тетрафторборат 1-бутил-3-метилимидазолия, бис(трифтор-
метилсульфонил)имид 1-бутил-3-метилимидазолия и бис(трифторметилсульфонил)имид холиния.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия особый интерес для
научного сообщества представляют концепции
“зеленой химии” и “устойчивого развития” [1–4].
Для оценки возможного влияния химических
процессов на окружающую среду было разработа-
но множество метрик, среди которых можно упо-
мянуть E-фактор, атом-экономичность, эффек-
тивность реакционной массы, стехиометрический
фактор и др. [5–7]. Однако следует отметить, что
в большинстве своем эти метрики основаны на
соотношениях, характеризующих количества ве-
ществ, участвующих и образующихся в реакциях,
и не учитывают токсичность этих веществ для
различных организмов и экосистем, с которыми
они могут вступать в контакт.

Недавно мы разработали концепцию профи-
лей токсичности (токс-профилей) и факторов
токсичности (токс-факторов) для качественной и
количественной оценки возможного воздействия
химического процесса на окружающую среду с
учетом токсичности компонентов, используемых
и образующихся в ходе данного процесса. Эта
концепция предполагает использование различ-
ных показателей токсичности (например, полу-

летальных доз, LD50) химических веществ, участ-
вующих либо формирующихся в ходе протекания
некоего процесса, для построения диаграмм
(токс-профилей), которые показывают относи-
тельный вклад этих веществ в “общую токсич-
ность” реакции. На основании этих данных также
проводится расчет токс-факторов, отражающих
изменение “общей токсичности” в результате
протекания процесса [8].

Выбор показателя токсичности вещества для
построения токс-профиля имеет существенное
значение. Полулетальные дозы, полученные для
крыс или других млекопитающих, позволяют с
наибольшей достоверностью оценить опасность
какого-либо процесса для человека, однако для
подавляющего большинства веществ LD50 неиз-
вестны, а их определение связано с существенны-
ми трудностями. С другой стороны, считается,
что полумаксимальные цитотоксические кон-
центрации (СС50), измеренные на клеточных ли-
ниях различного происхождения, адекватно от-
ражают летальные концентрации вещества в кро-
ви, и их получение не требует трудоемких
экспериментов [9, 10]. Токс-профили, построен-
ные на основании значений СС50, мы назвали
биопрофилями реакций [11]. С помощью биопро-
филей ранее был проведен анализ распростра-
ненных каталитических реакций (реакция Сузу-
ки, окислительное кросс-сочетание, реакция
Фриделя–Крафтса, реакция Хека) и продемон-
стрировано, что наиболее существенный вклад в
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“общую цитотоксичность” процесса вносит вы-
бор исходных веществ, в то время как выбор ката-
лизатора не оказывает заметного влияния на био-
факторы реакций [11].

Еще одним значимым компонентом, приме-
няемым при проведении многих химических ре-
акций, является растворитель, который обычно
требуется в больших количествах. Выбор раство-
рителя может оказать существенное влияние на
протекание и селективность процесса. В послед-
нее время большое внимание уделяют использо-
ванию в качестве растворителей ионных жидко-
стей. Ионные жидкости (ИЖ) представляют со-
бой органические соли, жидкие при температурах
ниже 100°C. Сейчас они находят применение не
только в органическом синтезе, но также в элек-
трохимии, биотехнологии и даже медицине [12–16].

Считается, что своими уникальными растворяю-
щими свойствами ИЖ обязаны нано- и микро-
структурированию, которое наблюдается в их
средах [17]. В частности, показано, что реакции
кросс-сочетания эффективно протекают в среде
ИЖ [18–21].

Тем не менее вопрос опасности ИЖ для раз-
личных живых организмов остается открытым.
Изначально считалось, что, будучи нелетучими и
негорючими веществами, ИЖ станут низкоток-
сичной альтернативой традиционным органиче-
ским растворителям [22, 23]. Однако многочис-
ленные исследования показали, что в действи-
тельности представители класса ИЖ сильно
различаются по своей биологической активности
и могут проявлять как очень низкую, так и чрез-
вычайно высокую токсичность, причем это зави-

Рис. 1. Биопрофиль одного из изученных способов синтеза 1,1'-бифенила. Полная реакция, включающая все веще-
ства, участвующие или образующиеся в процессе, приведена сверху. Площадь секторов соответствует нормализован-
ной цитотоксичности веществ. Цвета секторов соответствуют значениям CC50 веществ для данной клеточной линии
(в данном случае – HEK293; см. шкалу относительной цитотоксичности под диаграммой).
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сит не только от структуры самих ИЖ, но также

от биологического объекта [13, 24, 25]. Таким об-

разом, оценка вклада ИЖ как реакционной среды

в “общую токсичность” процесса представляет

собой важную задачу.

В данной работе с использованием биопрофи-

лей и биофакторов реакций мы изучили влияние

типа растворителя на “общую цитотоксичность”

процесса на примере известной реакции синтеза

1,1'-бифенила из арилгалогенида и фенилбороно-

вой кислоты. В качестве реакционной среды были

проанализированы стандартные растворители эта-

нол и N-метилпирролидон (NMP), а также четыре

ИЖ: бис(трифторметилсульфонил)имид 1-этил-3-

метилимидазолия ([C2MIm][NTf2]), тетрафторбо-

рат 1-бутил-3-метилимидазолия ([C4MIm][BF4]),

бис(трифторметилсульфонил)имид 1-бутил-3-ме-
тилимидазолия ([C4MIm][NTf2]) и бис(трифторме-

тилсульфонил)имид холиния ([Chol][NTf2]). Всего

было изучено 54 реакции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы. Все химические вещества, изу-
ченные в данной работе, приобретены у компа-
ний Acros, ABCR, Alfa Aesar и Sigma-Aldrich и ис-
пользованы без предварительной очистки.

Исследование цитотоксичности. Для построе-
ния биопрофилей и расчета биофакторов исполь-
зовали данные по цитотоксичности компонентов

Рис. 2. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций первая
буква обозначает исходное вещество йодбензол (а), вторая – катализатор PdCl2 (а), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).
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реакций (24-ч CC50, полумаксимальная цитоток-

сическая концентрация при контакте с веществом в

течение 24 ч), полученные ранее [11, 26, 27].

Построение биопрофилей и расчет биофакто-
ров. Биопрофили и биофакторы строили и рас-
считывали в соответствии с ранее описанной ме-
тодологией [11]. Исходные диаграммы на основа-
нии экспериментальных и расчетных данных
(24-ч CC50, нормализованная цитотоксичность

NC, количества веществ в реакции) построены в
программном пакете Microsoft Excel 2010 (Micro-
soft). Сектора диаграмм раскрашены с использо-
ванием инструмента условного форматирования
(трехцветная шкала, самому низкому значению

CC50 соответствует красный цвет, самому высо-

кому – зеленый цвет; средняя точка соответству-

ет 50-му перцентилю и окрашена в желтый цвет).

Биофакторы реакций также рассчитывали в про-

граммном пакете Microsoft Excel 2010. Оконча-

тельную обработку диаграмм, включая добавле-

ние относительных шкал цитотоксичности, про-

водили в программном пакете Adobe Illustrator

CS6 (Adobe Systems Incorporated). Схемы реакций

нарисованы в программном пакете ChemDraw

Professional 15.1 (PerkinElmer Informatics, Inc.).

Рисунок 1 получен с применением подхода, ис-

пользованного в [26]; в качестве примера взята

другая реакция.

Рис. 3. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций первая
буква обозначает исходное вещество йодбензол (а), вторая – катализатор PdBr2 (б), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование влияния выбора растворителя
на “общую цитотоксичность” химической реак-
ции проводили на хорошо изученной реакции
синтеза 1,1'-бифенила из арилгалогенида и фе-
нилбороновой кислоты при варьировании исход-
ных веществ (йодбензол, бромбензол, хлорбен-
зол) и катализаторов (PdCl2, PdBr2, PdI2). В каче-

стве растворителей были выбраны смеси этанола,
N-метилпирролидона, бис(трифторметилсульфо-
нил)имида 1-этил-3-метилимидазолия, тетрафтор-
бората 1-бутил-3-метилимидазолия, бис(трифтор-
метилсульфонил)имида 1-бутил-3-метилимидазо-
лия или бис(трифторметилсульфонил)имида
холиния с водой.

Для оценки “общей цитотоксичности” был

использован разработанный ранее подход, осно-

ванный на построении биопрофилей реакций [8,

11, 26]. Биопрофиль химической реакции пред-

ставляет собой диаграмму, на которой с учетом

цитотоксичности представлены все соединения,

участвующие в процессе или образующиеся в его

ходе: исходные вещества, катализаторы, раство-

рители, вспомогательные компоненты, продукты

и побочные продукты (рис. 1). На данной диа-

грамме площадь секторов соответствует так назы-

ваемой нормализованной цитотоксичности ве-

ществ, т.е. отношению количества вещества n
(ммоль) данного соединения (А) в реакции к его

полумаксимальной цитотоксической концентра-

Рис. 4. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций первая
буква обозначает исходное вещество йодбензол (а), вторая – катализатор PdI2 (в), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).
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ции, определенной для некой клеточной линии

(СС50, ммоль л–1):

(1)

Таким образом, веществам, вносящим боль-
ший вклад в “общую цитотоксичность” реакции,
соответствуют сектора большей площади. Цвет
секторов соответствует значениям СС50 веществ,

полученных для определенной клеточной линии:
вещество с максимальной цитотоксичностью
(минимальным значением СС50) обозначено

красным цветом, с минимальной цитотоксично-
стью (максимальным значением СС50) – зеле-

( )
( )

=
50CC

n A
NC

A

ным; остальные вещества обозначены промежу-
точными оттенками красного, оранжевого и жел-
того. В дополнение к биопрофилям реакций
также рассчитываются их биофакторы:

(2)

где n – количества веществ (ммоль), используе-
мых при проведении реакции (исходные веще-
ства, катализаторы, растворители, вспомогатель-
ные реагенты) или получающихся и остающихся
в результате (продукты, побочные продукты, ка-

( )

( )
= =


 

вых 50

вход

50

вых.
CC

биофактор  ,

вход
CC

n
NC

nNC

Рис. 5. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций первая
буква обозначает исходное вещество бромбензол (б), вторая – катализатор PdCl2 (а), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).
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тализаторы, растворители), СС50 (ммоль л–1) –
полумаксимальная цитотоксическая концентра-
ция данного вещества для некой клеточной ли-
нии, а NC – его нормализованная цитотоксичность
для данной клеточной линии (см. формулу 1). Био-
факторы позволяют дать количественную оценку
изменения “общей цитотоксичности” в ходе ре-
акции: считается, что “общая цитотоксичность”
возрастает, если биофактор >1, и снижается, если
биофактор <1.

На рис. 1 приведен биопрофиль для синтеза
1,1'-бифенила с использованием йодбензола и
фенилбороновой кислоты в качестве исходных
веществ и PdCl2 в качестве катализатора, раство-

ритель – система этанол/вода (4/1). Значения,

использованные для построения биопрофиля и

расчета биофактора, приведены в Дополнитель-

ных материалах (табл. Д1).

Биопрофиль наглядно отражает цитотоксич-

ность компонентов реакции. Так, наибольшую

цитотоксичность на данной клеточной линии

проявляют йодбензол, PdCl2 и 1,1'-бифенил, в то

время как растворитель (этанол) демонстрирует

относительно низкую цитотоксичность. В ходе

реакции “общая цитотоксичность” снижается, о

чем свидетельствует значение биофактора (0.74).

Ранее было показано, что катализатор вносит не-

значительный вклад в “общую цитотоксичность”

данного процесса [11, 26].

Рис. 6. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций первая
буква обозначает исходное вещество бромбензол (б), вторая – катализатор PdBr2 (б), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).

(б-б-а) (б-б-б)

(б-б-в) (б-б-г)

(б-б-д) (б-б-е)

0.63 0.52 0.72 0.64

0.64

0.74 0.74 0.700.68

0.830.80 0.54
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Для детальной оценки вклада растворителя в

“общую цитотоксичность” реакции были выбраны

следующие системы (соотношение объемов раство-

ритель/вода = 4/1): (а) этанол/вода, (б) NMP/вода,

(в) [C2MIm][NTf2]/вода, (г) [C4MIm][BF4]/вода,

(д) [C4MIm][NTf2]/вода и (е) [Chol][NTf2]/вода.

Всего было проанализировано 54 реакции при ва-

рьировании исходных веществ (йодбензол, бром-

бензол, хлорбензол), катализаторов (PdCl2, PdBr2,

PdI2) и растворителей. Цитотоксичность компо-

нентов реакций была изучена на двух клеточных

линиях: HEK293 (клетки почки эмбриона челове-

ка, условно нормальные клетки) и A549 (карци-

нома легкого человека, опухолевые клетки), ко-

торые различаются по своей реакции на химиче-

ские вещества. Поскольку измерить значение

CC50 для воды не представляется возможным, она

была исключена из рассмотрения при построе-

нии биопрофилей реакций.

Построенные биопрофили приведены на

рис. 2–10. Первая, вторая и третья буквы в наиме-

новании реакций соответствуют последователь-

но: типу исходного вещества – йодбензол (а),

бромбензол (б), хлорбензол (в); катализатора –

PdCl2 (а), PdBr2 (б), PdI2 (в); и растворителя – эта-

нол (а), NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г),

[C4MIm][NTf2] (д), [Chol][NTf2] (е). Точные значе-

ния 24-ч CC50, количества веществ в реакциях,

рассчитанные значения нормализованной цито-

Рис. 7. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций первая
буква обозначает исходное вещество бромбензол (б), вторая – катализатор PdI2 (в), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).

(б-в-а) (б-в-б)

(б-в-в) (б-в-г)

(б-в-д) (б-в-е)

0.680.74 0.74 0.70

0.540.640.830.80

0.62 0.52 0.72 0.54
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токсичности (NC) и биофакторов приведены в

Дополнительных материалах (табл. Д1).

Если сравнить влияние различных типов ком-

понентов на “общую цитотоксичность” реакции,

можно сделать вывод, что наибольшее значение

имеет выбор исходного вещества [11]. Так, в слу-

чае йодбензола биофактор реакции лежит в диа-

пазоне 0.74–0.86 (на клеточной линии HEK293) и

1.06–1.19 (на клеточной линии A549) (см. рис. 2–4),

в случае бромбензола – в диапазоне 0.62–0.80

(HEK293) и 0.52–0.83 (A549) (рис. 5–7), в случае

хлорбензола – 0.52–0.72 (HEK293) и 0.47–0.81

(A549) (рис. 8–10). Таким образом, по данным,

полученным на клеточной линии A549, наиболь-

шую опасность представляет йодбензол, в част-

ности, по причине образования побочного про-
дукта йодида калия, который проявляет высокую

цитотоксичность для этой клеточной линии.

С другой стороны, тип катализатора не имел

существенного значения для “общей цитоток-

сичности” [11, 26]; изменения биофакторов при

замене катализатора минимальны. Например,

для реакций а–а–а (рис. 2), а–б–а (рис. 3) и а–в–а

(рис. 4) биофакторы одинаковы (0.74 и 1.19 на

клеточных линиях HEK293 и A549 соответствен-

но). То же самое наблюдается и в случае других

проанализированных реакций. Несмотря на вы-
сокую цитотоксичность изученных в данной ра-

боте PdCl2, PdBr2 и PdI2, эти вещества использу-

ются в незначительных количествах в сравнении

Рис. 8. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций первая
буква обозначает исходное вещество хлорбензол (в), вторая – катализатор PdCl2 (а), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).

(в-а-а) (в-а-б)

(в-а-в) (в-а-г)

(в-а-д) (в-а-е)

0.52 0.47 0.63 0.59

0.49

0.650.650.65 0.64

0.53
0.72 0.81
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с другими компонентами, а потому их вклад в
“общую цитотоксичность” также незначителен.

Что касается выбора растворителя, здесь ситу-
ация не столь однозначна. На первый взгляд для
изученных реакций влияние растворителя на
“общую цитотоксичность” процесса заметно
меньше, чем влияние исходных веществ, что от-
ражается в сравнительно небольших изменениях
значений биофактора. Но в то же время замена
растворителя на ионные жидкости, содержащие в
качестве аниона бис(трифторметилсульфо-
нил)имид, ведет к резкому росту площади сектора
растворителя в биопрофиле, что свидетельствует
о большем их вкладе в “общую цитотоксичность”
реакции. Так, в случае реакций а–а–а – а–а–е

(синтез 1,1’-бифенила с использованием йодбен-

зола в качестве исходного вещества и PdCl2 в ка-

честве катализатора), а–б–а – а–б–е (синтез 1,1'-

бифенила с использованием йодбензола в каче-

стве исходного вещества и PdBr2 в качестве ката-

лизатора) и а–в–а – а–в–е (синтез 1,1’-бифенила

с использованием йодбензола в качестве исход-

ного вещества и PdI2 в качестве катализатора)

значение биофактора колеблется от 0.74 для эта-

нола до 0.86 для [C2MIm][NTf2] (HEK293) и от

1.06 для [C2MIm][NTf2] до 1.19 для этанола (A549)

(рис. 2–4). Во втором случае ИЖ [C2MIm][NTf2]

выглядит менее токсичной, чем этанол, однако

причина этого заключается в том, что ее вклад в

биопрофиль заметно превышает вклад этанола, и

Рис. 9. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций первая
буква обозначает исходное вещество хлорбензол (в), вторая – катализатор PdBr2 (б), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).

(в-б-а) (в-б-б)

(в-б-в) (в-б-г)

(в-б-д) (в-б-е)

0.52 0.47
0.63

0.54 0.49

0.59

0.810.72

0.65 0.64 0.65 0.66
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при расчете биофактора она, будучи растворите-

лем, учитывается как в числителе, так и в знаме-

нателе (формула 2), тем самым снижая значение

биофактора. Но если посмотреть на значения

24-ч CC50 для всех шести растворителей, станет

ясно, что, в то время как этанол действительно

проявляет низкую цитотоксичность (24-ч CC50

равна 812.70 и 767.70 ммоль л–1 для клеточных ли-

ний HEK293 и A549 соответственно), ИЖ с

бис(трифторметилсульфонил)имидным анионом

обладают достаточно высокой цитотоксичностью

([C2MIm][NTf2] – 13.19 и 4.30 ммоль л–1 для

HEK293 и A549 соответственно; [C4MIm][NTf2] –

21.70 и 13.10 ммоль л–1 для HEK293 и A549 соот-

ветственно; [Chol][NTf2] – 24.33 и 13.40 ммоль л–1

для HEK293 и A549 соответственно). NMP и
[C4MIm][BF4] продемонстрировали промежуточ-

ные значения 24-ч CC50 (79.16 и 58.61 ммоль л–1

для HEK293 и A549 и 148.15 и 136.60 ммоль л–1 для
HEK293 и A549 соответственно) (см. также До-
полнительные материалы, табл. Д1).

В случае остальных вариантов синтеза 1,1'-би-
фенила для биопрофилей и биофакторов, полу-
ченных на основании цитотоксичности на кле-
точной линии HEK293, наблюдается аналогичная
картина. В случае реакций б–а–а – б–а–е (син-
тез 1,1'-бифенила с использованием бромбензола
в качестве исходного вещества и PdCl2 в качестве

Рис. 10. Биопрофили путей синтеза 1,1'-бифенила при варьировании растворителей. В наименованиях реакций первая
буква обозначает исходное вещество хлорбензол (в), вторая – катализатор PdI2 (в), третья – растворитель: этанол (а),
NMP (б), [C2MIm][NTf2] (в), [C4MIm][BF4] (г), [C4MIm][NTf2] (д) или [Chol][NTf2] (е).

(в-в-а) (в-в-б)

(в-в-в) (в-в-г)

(в-в-д) (в-в-е)

0.52 0.47
0.63 0.59

0.490.530.810.72

0.65 0.64 0.65 0.65
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катализатора), б–б–а – б–б–е (синтез 1,1'-бифе-
нила с использованием бромбензола в качестве
исходного вещества и PdBr2 в качестве катализа-

тора) и б–в–а – б–в–е (синтез 1,1'-бифенила с
использованием бромбензола в качестве исход-
ного вещества и PdI2 в качестве катализатора)

значения биофактора колеблются от 0.62 для эта-
нола до 0.80 для [C2MIm][NTf2] (рис. 5–7).

В случае реакций в–а–а – в–а–е (синтез 1,1'-
бифенила с использованием хлорбензола в каче-
стве исходного вещества и PdCl2 в качестве ката-

лизатора), в–б–а – в–б–е (синтез 1,1'-бифенила
с использованием хлорбензола в качестве исход-
ного вещества и PdBr2 в качестве катализатора) и

в–в–а – в–в–е (синтез 1,1'-бифенила с использо-
ванием хлорбензола в качестве исходного веще-
ства и PdI2 в качестве катализатора) значения

биофактора колеблются от 0.52 для этанола до
0.72 для [C2MIm][NTf2] (рис. 8–10). Что касается

данных, полученных на клеточной линии A549,
здесь также наименьшее значение биофактора
демонстрирует этанол (0.52 и 0.47 для реакций с
бромбензолом и хлорбензолом соответственно), а
наибольшее – [C2MIm][NTf2] (0.83 и 0.81 для ре-

акций с бромбензолом и хлорбензолом соответ-
ственно), поскольку при использовании в качестве
исходных веществ бромбензола и хлорбензола не
образуется высокотоксичного для соответствую-
щей клеточной линии побочного продукта KI.

ВЫВОДЫ

Таким образом, на основании проведенного
анализа биопрофилей различных вариантов син-
теза 1,1'-бифенила можно сделать вывод о том,
что, на первый взгляд, выбор растворителя из
числа изученных не вносит существенного вклада
в “общую цитотоксичность” процесса. Однако,
поскольку растворитель представляет собой ком-
понент реакции, использующийся в значитель-
ных количествах, необходимо учитывать абсо-
лютные показатели токсичности веществ, в дан-
ном случае – полумаксимальные цитотоксические
концентрации. С точки зрения последних предпо-
чтение следует отдавать этанолу или [C4MIm][BF4],

но не ионным жидкостям с бис(трифторметил-
сульфонил)имидным анионом, которые часто ис-
пользуют в качестве растворителей в различных
химических процессах.
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APPLICATION OF BIO-PROFILES OF CHEMICAL REACTIONS 
FOR ANALYSIS OF SOLVENT IMPACT ON OVERALL TOXICITY

OF C–C CROSS-COUPLING PROCESS
K. S. Egorovaa,#, A. S. Galushkoa, L. U. Dzhemilevaa, V. A. D’yakonova,

and Academician of the RAS V. P. Ananikova,##

a N.D. Zelinsky Institute of Organic Chemistry, Russian Academy of Sciences, 119991 Moscow, Russian Federation
#E-mail: egorova-ks@ioc.ac.ru,

##E-mail: val@ioc.ac.ru

In this work, we used a recently proposed concept of bio-Profiles and bio-Factors for studying the solvent
contribution into the “overall cytotoxicity” of chemical reactions by the example of synthesis of 1,1'-biphenyl
from aryl halide and phenylboronic acid. Two standard solvents (ethanol and N-methylpyrrolidone) and four
ionic liquids (1-ethyl-3-methylimidazolium bis(trif luoromethylsulfonyl)imide, 1-ethyl-3-methylimidazoli-
um tetrafluoroborate, 1-butyl-3-methylimidazolium bis(trif luoromethylsulfonyl)imide, and cholinium
bis(trif luoromethylsulfonyl)imide) were analyzed.

Keywords: C–C cross-coupling, solvent, bio-Profile, toxicity, ionic liquid



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 290
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.01667
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 290
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 2.03333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 800
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 2400
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /RUS ()
    /ENU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


