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Стабильные трис(тетратиаарил)метильные ради-
калы (ТАМ, тритилы) сравнительно недавно вве-
дены в исследовательскую практику в качестве 
альтернативы нитроксильным радикалам [1]. TAM 
имеют высокие для органических радикалов значения 
релаксационных времен T1 and T2, что представ-
ляет особую ценность для спектроскопических иссле-
дований, проводимых при физиологической темпе-
ратуре [2]. Тритилы устойчивы к действию окисли-
тельных и восстановительных агентов [3], присутс-
твующих в живых тканях и плазме крове, и дают 
чрезвычайно интенсивный сигнал в спектрах ЭПР. 
Совокупность этих качеств позволяет использовать 
ТАМ в разнообразных приложениях в биологии и 
медицине, в первую очередь в томографии 
высокого разрешения на основе низкопольного 
электронного парамагнитного резонанса (ЭПР) [4]. 

Типичными представителями ряда тритильных 
радикалов, представленных в форме трикарбо-

новых кислот (или соответствующих натриевых 
или калиевых солей), являются ТАМ 1 и 2 (рис. 1): 
трис(8-карбокси-2,2,6,6-тетраметилбензо[1,2-d;4,5-
d']бис[1,3]дитиол-4-ил)метил (1, Finland trityl) и 
трис(8-карбокси-2,2,6,6-тетракис(1-гидрокси-2,2-d2-
этил)бензо[1,2-d;4,5-d']бис[1,3]дитиол-4-ил)метил 
(2, OX063-d24). Тритил 2 отличается набором 
дополнительных важных качеств: хорошей 
растворимостью в воде, малой токсичностью и 
пониженной по сравнению с тритилом 1 
склонностью к нековалентной адсорбции на 
липофильных участках биологических макромо-
лекул. В спектре ЭПР этот радикал дает 
чрезвычайно узкий синглетный сигнал, способный 
к обратимому уширению в присутствии растворен-
ного кислорода. 

Удачная комбинация указанных свойств 
обусловливает использование радикала 2 в 
качестве уникального спинового зонда, обеспе-
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чивающего высокую чувствительность спектрос-
копических измерений и незаменимого для 
исследований in vivo, в частности при диагностике 
раковых заболеваний и аналитическом сопро-
вождении соответствующего курса химической и 
радиационной терапии [4]. Однако, следует 
отметить, что описанный в литературе синтез 
тритила 2 [5] сопряжен со значительными 
трудностями и за редкими исключениями [2, 6] не 
был воспроизведен в сколько-нибудь заметном 
масштабе. 

Неудивительно, что в поиске альтернативных 
спиновых зондов, дающих узкий синглетный 

сигнал в спектре ЭПР, внимание химиков 
обратилось к радикалу 1. Последний стал 
доступным для широкого круга исследователей 
после появления удобных методик его синтеза [7]. 
Структурная модификация ТАМ 1 позволила 
получить ряд новых высокополярных водораст-
воримых тритилов в виде сложноорганизованных 
макромолекулярных производных с симметрией 
С3, в частности, дендримерных амидов [8], денд-
римерных эфиров на основе полиэтиленгликолей 
[9] и конъюгатов 1 с полипептидами [10]. 

На этом фоне две недавно полученные [11] 
катионные формы 3 и 4 (см. рисунок) выглядят 
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Рис. 1. Представители трис-(тетратиаарил)метильных радикалов: 1 (радикал Finland), 2 (OX063-d24) и катионные производные 3 и 4. 
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достаточно простыми и одновременно потен-
циально перспективными для использования в 
качестве спиновых зондов. Однако реализованная 
при синтезе этих производных идея перевода 
базового анионного ТАМ 1 в высокополярную 
поликатионную форму нуждается в коррекции. В 
частности, для получения высокочувствительного 
зонда в виде сложного эфира TAM 1 необходимо 
устранение мультиплетности в спектре ЭПР, 
порожденной сверхтонким взаимодействием 
(СТВ). В случае радикалов 3 и 4 СТВ вызывается 
наличием протонов у трех α-метиленовых групп    
O-CH2, входящих в состав сложноэфирных функций 
[11]. Представлялось разумным предположить, что 
использование третичных спиртов в синтезе 
сложных эфиров радикала 1 позволит решить 
проблему упрощения спектра получаемого 
спинового зонда [12]. 

В этой связи настоящая работа посвящена 
разработке методов получения новых поликатион-
ных производных тритильного ряда, обеспечи-
вающих появление узкого синглетного сигнала в 
спектре ЭПР. В синтезе этих производных 
предусматривалось использование третичных 
алифатических спиртов, содержащих терминаль-
ные третичные аминогруппы (схемы 1 и 2). 

Для этого, по аналогии с известными литерату-
рными методиками [12], были синтезированы 
аминоспирты 6 и 8. Замещение концевого атома 
брома в реакции метилового эфира 4-бромбута-
новой кислоты с диэтиламином и N-метилпипера-
зином привело к получению эфиров 5 и 7 с 
высокими выходами (90% и 85%, соответственно). 

Последующая реакция полученных аминоэфиров с 
метилмагнийиодидом дает третичные алифати-
ческие спирты 6 и 8 с выходами 60% и 50%, соот-
ветственно (схема 1). Невысокие выходы на послед-
ней стадии обусловлены потерями, неизбежными 
при извлечении водорастворимых продуктов из 
водных растворов, полученных после разложения 
реакционных масс, а также потерями на этапе 
фракционной перегонки продуктов реакции. 

При получении сложных эфиров с участием 
ароматических карбоновых кислот и третичных 
спиртов не существует универсально работающих 
подходов. Поиск условий синтеза обычно 
предполагает систематический перебор реагентов, 
обеспечивающих эффективную активацию 
карбоновой кислоты. При этом необходимо 
гарантировать подавление непродуктивного 
расходования субстратов, например, кислотно-
катализируемой дегидратации третичного спирта и 
последующей олигомеризации получаемого 
олефина [13]. Применительно к рассматриваемому 
нами случаю источником проблем служат стери-
ческие препятствия, создаваемые серосодержа-
щими гетероциклами, аннелированными с 
бензольными ядрами. Ситуация дополнительно 
усугубляется присутствием в структуре соеди-
нения 1 трех подлежащих функционализации 
карбоксильных групп, что по статистическим 
причинам уменьшает долю трис-замещенного 
продукта в финальных реакционных смесях. 

Поэтому не вызывает удивления обнаруженная 
нами зависимость исхода реакции от типа 
активирующего реагента. Так неудачей закон-

Схема 1. 
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чились эксперименты с участием радикала 1 в виде 
трис-хлорангидрида и трис-OSU-эфира в реакции с 
аминоспиртами 6 и 8. Примечательно, что при 
использовании указанных выше подходов 
первичные спирты охотно дают сложные эфиры  
[2, 6, 14]. Обращение к альтернативным конденси-
рующим агентам, таким как карбонилдиимидазол, 
дициклогексилкарбодиимид и 2-хлор-N-метилпи-
ридиний иодид [13], приводит к незначительному 
улучшению: с использованием масс-спектрометрии 
высокого разрешения (MALDI-TOF и МС с иони-
зацией пробы электрораспылением) фиксируется 
образование необходимых продуктов в следовых 
количествах. 

Результат был достигнут лишь при использо-
вании бис(2-оксо-3-оксазолидинил)фосфорилхлорида 
(BOP-Cl) в качестве активатора (схема 2). При этом 
эфиры 9 и 10 были синтезированы с 
удовлетворительно высокими выходами (48% и 
40%, соответственно). Последующий перевод 

аминов 9 и 10 в форму поликатионов был 
реализован с помощью иодистого метила. Важно 
отметить, что в ходе предварительной работы с 
полученными производными был выявлен эффект 
негативного влияния иодид-аниона на стабиль-
ность радикалов. В водных растворах они претер-
певали медленную деструкцию, приводящую к 
неидентифицированным диамагнитным продуктам 
и усиливающуюся в условиях контакта растворов с 
атмосферным кислородом. Поэтому для 
повышения стабильности катионных производных 
мы провели замену противоиона на бромид с 
использованием анионообменной смолы. В 
описанной двустадийной последовательности 
трикатион 11 и гексакатион 12 были получены с 
количественными выходами. 

Новые катионные ТАМ стабильны как в 
кристаллическом состоянии, так и в виде водных 
растворов. В пределах погрешности метода ЭПР, 
при комнатной температуре в последних 
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обеспечивается постоянство концентрации раст-
воренного парамагнитного материала по меньшей 
мере в течение 2 недель. Эти радикалы 
демонстрируют хорошую растворимость в воде и 
других полярных растворителях (первичные 
спирты, ДМФА, ДМСО) и дают узкий синглетный 
сигнал в спектре электронного парамагнитного 
резонанса (112–118 мГс в деоксигенированном 
водном растворе, 91–94 мГс в метаноле). Ширина 
сигнала вполне сопоставима с характеристиками 
тритилов 1 и 2 [2, 5, 7], однако в отличие от 
последних  катионные формы ТАМ не 
демонстрируют зависимости вида спектра ЭПР от 
pH раствора. 

Таким образом, нами предложены и 
реализованы последовательности превращений, 
позволившие получить ранее неизвестные 
узколиниевые поликатионные формы радикала 1. 
Новые тритилы обладающие хорошей водораст-
воримостью и дают узкий синглетный сигнал в 
спектрах ЭПР в широком интервале pH (4.5–8.0). 
Проводятся испытания полученных материалов на 
эффективность их использования в качестве 
спиновых зондов, чувствительных к растворен-
ному кислороду. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР 1Н и 13С растворов индивидуаль-
ных соединений в CDCl3 (концентрация 5 весовых 
%) регистрировали на спектрометре Bruker AM 400 
[рабочие частоты 400.13 (1Н) и 100.61 (13С) МГц]. 
В качестве внутренних стандартов при записи 
спектров ЯМР 1Н использованы остаточные сигналы 
CHCl3 (δH 7.24 м.д.), а при записи спектров ЯМР 
13С – сигнал CDCl3 (δC 77.16 м.д.). Масс-спектры 
высокого разрешения регистрировали на 
спектрометре Bruker micrOTOF-Q с ионизацией 
пробы электрораспылением в режиме регистрации 
положительных ионов (ЭС-МС) и использованием 
метанола в качестве растворителя (соединения 9, 
11). Масс-спектр высокого разрешения соединения 
10 зарегистрирован с помощью MALDI-TOF масс-
спектрометра Autoflex Speed (Bruker Daltonik, 
Германия) под управлением программного пакета 
flexControl 3.3 в отражательном (рефлектронном) 
режиме с генерацией положительно заряженных 
ионов. Для ионизации молекул использовали лазер 
Smartbeam-II с частотой 2 кГц и энергией 3–4 мВт 
(150–200 мкДж/импульс). В качестве матрицы 
использовали раствор 2,5-дигидроксибензойной 

кислоты (2,5-DHB) (20 мг/мл) в смеси 
ацетонитрил:вода (30:70 v/v). Масс-спектрометр 
калибровали по внешнему стандарту масс Peptide 
calibration standard II (Part no. 222570, Bruker 
Daltonics, Германия) (при калибровке использовали 
моноизотопные массы ионов). Обработку 
зарегистрированных спектров проводили с 
использованием программного пакета flexAnalysis 
3.3 (Bruker Daltonik, Германия). ИК спектры 
записывали на Фурье-спектрометре Bruker Tensor 
27 при стандартных условиях в диапазоне 4000–
400 см–1 при разрешении 1 см–1. Образцы готовили 
в виде таблетки с KBr. Спектры ЭПР 
регистрировали с помощью ЭПР-спектрометра 
Bruker ELEXSYS E540. Элементный анализ 
выполнен на автоматическом CHNS-анализаторе 
EURO EA3000. Температуру плавления измеряли 
на нагревательном столике Boёtius и не 
корректировали. Используемые растворители 
чистили перегонкой. Глубину протекания реакций 
и индивидуальность полученных соединений 
контролировали с помощью ТСХ на пластинках 
Sorbfil ПТСХ-АФ-А-УФ. 

Тритил 1 получен по методике [7]. Амино-
спирты 6 и 8 синтезированы аналогично методике 
[12]. Подготовка анионообменной смолы DOWEX 
1Х8 100-200(Cl): перед использованием промывали 
1 М раствором NaOH в 50%-ном водном      
метаноле (объемное соотношение), затем 50%-ным 
метанолом до pH 7.0, 1 М раствором NaBr в        
50%-ном метаноле и, наконец, вновь 50%-ным 
метанолом до pH 7.0. 

5-Диэтиламино-2-метилпентанол (6). Выход 
по двум стадиям 54%. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 0.97 т (6Н, 2СH3CH2, J 7.2 Гц), 1.12 с (6H, 
2CH3C), 1.52–1.60 м (4H, CH2CH2C), 2.32–2.40 м 
(2H, CH2CH2N), 2.49 к (4H, 2CH3CH2N, J 7.2 Гц), 
5.91 уш.с (OH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 
12.07 (2СH3CH2), 20.10 (CH2CH2CH2), 28.80 
(2CH3C), 41.32 (CH2C), 47.34 (2СH3CH2), 55.70 
(CH2N), 72.03 (COH). 

2-Метил-5-(4-метилпиперазин-1-ил)пентанол 
(8). Выход по двум стадиям 42%. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.15 с (6H, CH3C), 1.56–1.64 м (4H, 
CH2CH2C), 2.23 с (3H, CH3N), 2.24–2.52 уш.с (8H, 
2NCH2CH2N), 2.32–2.38 м (2H, CH2CH2CH2N), 6.28 
уш.с (OH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 19.57 
(CH2CH2CH2), 28.30 (2CH3C), 41.09 (CH2C), 44.85 
(CH3N), 50.32 (2CH2CH2NCH3), 54.00 (2CH2NCH3), 
55.92 (CH2CH2CH2N), 71.56 (COH). 



ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 55  № 3  2019 

ТРУХИН и др. 352 

Трис(8-(5-диэтиламино-2-метилпентан-2-ил)-
оксикарбонил-2,2,6,6-тетраметилбензо[1,2-d;4,5-
d']бис[1,3]дитиол-4-ил)метил (9). В реактор 
(Wheaton V) емкостью 5 мл загружали 0.1 г 
(0.1 ммоль) тритила 1, 0.091 г (0.9 ммоль) 
триэтиламина и 3 мл дихлорметана. Раствор темно-
зеленого цвета перемешивали при комнатной 
температуре 1 час, после чего добавляли 0.11 г 
(0.4 ммоль) кристаллического бис(2-оксо-3-
оксазолидинил)фосфорилхлорида (BOP-Cl) и 
перемешивали получившийся оранжевый раствор 
еще 1 ч при комнатной температуре, после чего 
добавляли 0.47 г (2.7 ммоль) аминоспирта 6, 
реактор заполняли аргоном, закрывали и пере-
мешивали при комнатной температуре 48 часов. 
Далее реакционную смесь разбавляли 12 мл 
дихлорметана, промывали насыщенным раствором 
NaHCO3 (3×5 мл), сушили Na2SO4 и концентриро-
вали. Продукт очищали хроматографически (окись 
алюминия, элюент – градиент метанола в бензоле 
0, 1, 2%), выделяя триаминорадикал 9 в виде темно-
коричневого твердого вещества, выход 0.075 г 
(48%), т.пл. >200°C (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3428, 
2970, 2923, 2852, 1697, 1489, 1367, 1238, 1165, 1136, 
847. Macc-спектр ЭС-МС (m/z): найдено 1465.4309, 
733.2270, 489.1553, вычислено для C70H103N3O6S12 
[M + H]+ 1465.4417, C70H104N3O6S12 [M + 2H]+/2 
733.2287, C70H105N3O6S12 [M + 3H]+/3 489.1551. 
ЭПР спектр (0.50 мМ раствор в освобожденном от 
растворенного кислорода хлористом метилене): 
синглет, ширина линии 88 мГc. 

Трис(8-(2-метил-5-(4-метилпиперазин-1-ил)-
пентан-2-ил )оксикарбонил -2,2 ,6,6-тетра -
метилбензо-[1,2-d;4,5-d']бис[1,3]дитиол-4-ил)-
метил (10) получали аналогично аминорадикалу 9 из 
тритила 1 и аминоспирта 8, выход 40%, т.пл. >200°C 
(разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3427, 2958, 2924, 2853, 
1728, 1697, 1454, 1367, 1280, 1240, 1163, 1137, 1050, 
846, 725. Macc-спектр MALDI-TOF (m/z): найдено 
1546.5309, вычислено для C73H106N6O6S12 [M + H]+ 
1546.4822. ЭПР спектр (0.50 мМ раствор в осво-
божденном от растворенного кислорода хлористом 
метилене): синглет, ширина линии 88 мГc. 

Трис(8-(5-метилдиэтиламонио-2-метил-пентан-
2-ил)оксикарбонил-2,2,6,6-тетраметилбензо[1,2-
d;4,5-d']бис[1,3]дитиол-4-ил)метил трибромид 
(11). В реактор (Wheaton V) емкостью 5 мл 
загружали 0.050 г (0.034 ммоль) соединения 9, 
0.142 г (1 ммоль) метил йодида, 0.1 г (1 ммоль) 
карбоната кальция и 0.5 мл ацетонитрила, реактор 
заполняли аргоном, закрывали и перемешивали 

при комнатной температуре 48 ч. Далее 
реакционную смесь разбавляли 5 мл дихлорметана, 
фильтровали через стеклянный пористый фильтр. 
Фильтрат концентрировали, растворяли в 5 мл 50%-
ного водного метанола (объемное соотноше-ние) и 
пропускали через колонку с анионообменной 
смолой DOWEX с использованием 50%-ного 
водного метанола в качестве элюента. После 
концентрирования сушили твердый остаток в 
вакуум-эксикаторе, получив трикатион 11 в виде 
темно-коричневого вещества с количественным 
выходом, т.пл. >230°C (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 
3429, 2924, 2854, 1691, 1630, 1454, 1234, 1134, 1111, 
1041, 793. Macc-спектр ЭС-МС (m/z): найдено 503.1745, 
794.2162, вычислено для C73H111N3O6S12 [M – 3Br]–/3 
503.1702, C73H111BrN3O6S12 [M – 2Br]–/2 794.2147. 
ЭПР спектр (0.45 мМ раствор в освобожденном от 
растворенного кислорода метаноле): синглет, 
ширина линии 91 мГc. ЭПР спектр (0.50 мМ 
раствор в освобожденной от растворенного 
кислорода воде): синглет, ширина линии 112 мГc. 

Трис(8-(2-метил-5-(1,4,4-триметилпиперазо-
дионио-1-ил)пентан-2-ил)оксикарбонил-2,2,6,6-
тетраметилбензо-[1,2-d;4,5-d']бис[1,3]дитиол-4-
ил)метил гексабромид (12) получали аналогично 
соединению 11 из гексааминорадикала 10, выход 
95%, т.пл. >200°C (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3400, 
2956, 2924, 2852, 1632, 1460, 1379, 1234, 1149, 1103, 
1020, 919, 719, 582. Найдено, %: С 44.62; Н 5.94; N 3.82; 
S 18.32. C79H123Br6N6O6S12. Вычислено, %: С 44.82; Н 
5.86; N 3.97; S 18.18. ЭПР спектр (0.50 мМ раствор в 
освобожденном от растворенного кислорода 
метаноле): синглет, ширина линии 94 мГc. ЭПР спектр 
(0.50 мМ раствор в освобожденной от растворенного 
кислорода воде): синглет, ширина линии 112 мГc. 
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Esterification of Finland trityl with tertiary aliphatic alcohols, containing terminal amino groups, followed by 
conversion of amino functions to quaternary salts affords new highly polar tri- and hexacationic forms of TAM. 
These derivatives demonstrate extra-narrow singlet EPR line and ability to form water solutions in a broad range 
of pH. 
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