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Интерес ученых всего мира привлекает химия 
и биологическая активность органических соеди-
нений селена. В последние годы появилось много 
книг и обзоров по химии селенорганических со-
единений и их биологической активности, в ко-
торых раскрыт их большой потенциал для разра-
ботки новых препаратов [1–6]. Селенсодержащий 
препарат эбселен прошел клинические испытания 
и используется в качестве противовоспалительно-
го средства, а также для лечения и профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний и ишемическо-
го инсульта [7–9]. Недавно было показано, что 
эбселен проявляет высокую активность против 
COVID-19 [8, 9].

В связи необходимостью вакцинации населе-
ния от коронавируса, которая представляет собой 
важный способ защиты от COVID-19, разработка 
новых препаратов метаболической коррекции яв-

ляется актуальной задачей. Использование пре-
паратов метаболической коррекции может значи-
тельно снизить побочные эффекты, возникающие 
при вакцинации.

Установлено, что полученная нами водораство-
римая пиридиниевая соль 2,6-дибром-9-селенаби-
цикло[3.3.1]нонана (1) является перспективным 
препаратом метаболической коррекции при вак-
цинации [10, 11]. Введение соединения 1 в орга-
низм экспериментальных животных значительно 
задерживает развитие патологических реакций 
под влиянием туляремийной вакцины и на поря-
док снижает реактогенность бруцеллезной вакци-
ны [10]. Кроме этого, соединение 1 не проявляет 
токсичность [10] и обладает глутатионпероксида-
за-подобной активностью, т.е. действует как ка-
тализатор разложения перекисных соединений в 
организме [11]. 
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Одной из возможных нежелательных поствак-
цинальных реакций организма является окисли-
тельный стресс, который развивается в результате 
повышенной генерации клетками активных форм 
кислорода. Это также может привести к воспали-
тельным и аллергическим реакциям, в основе ко-
торых лежит процесс перекисного окисления ли-
пидов.

Ранее нами осуществлена реакция трансан-
нулярного присоединения дигалогенидов селе-
на к цис,цис-1,5-циклооктадиену с образованием 
2,6-дигалоген-9-селенабицикло[3.3.1]нонанов с 
выходами, близкиим к количественным [12, 13]. 
Синтезированы несколько производных соедине-
ния 1 взаимодействием 2,6-дибром-9-селенабици-
кло[3.3.1]нонана (2) с замещенными пиридинами 
при нагревании до кипения в ацетонитриле [14].

Целью настоящей работы является развитие 
данного направления исследований и разработка 
эффективного способа получения ранее неизвест-
ного семейства водорастворимых пиридиниевых 
солей 2,6-дибром-9-селенабицикло[3.3.1]нонана, 
содержащих ацетальные группы, − потенциальных 
веществ для метаболической коррекции вакци-
нального процесса. Известно, что пиридиниевые 
соли, содержащие различные функциональные 
группы, обладают разнообразной биологической 
активностью: противораковой, противовирусной, 
антибактериальной, противогрибковой [15–17]. 
Кроме этого, ряд пиридиниевых солей, содержа-
щих ацетальные группы, проявляет высокую про-
тивопаразитарную активность [16, 17].

В качестве содержащих ацетальные группы 
пиридинов выбраны 3- и 4-(1,3-диоксолан-2-ил)- 
пиридины 3, 4, 3- и 4-(1,3-диоксан-2-ил)пириди-
ны 5, 6 и 3- и 4-(дибутоксиметил)пиридины 7, 8. 
Соединения 3–8 синтезированы с выходами 81–
90% взаимодействием 3- и 4-пиридинальдегидов 
соответственно с этиленгликолем, 1,3-пропилен-
гликолем и бутиловым спиртом по известной ме-
тодике [18].

Нагревание дибромида 2 с замещенными пири-
динами 3–8 до кипения в ацетонитриле в течение 
нескольких часов приводило к целевым соедине-
ниям, однако в этих условиях процесс осложнял-
ся образованием побочных продуктов. Одним из 

источников побочных продуктов являлась парал-
лельно протекающая реакция деацетализации, 
которая была наиболее заметна для (дибутоксиме-
тил)пиридинов 7, 8.

Установлено, что реакция дибромида 2 с за-
мещенными пиридинами 3–6 эффективно проте-
кает в ацетонитриле при комнатной температуре 
при увеличении продолжительности процесса до 
40 ч. Выходы целевых продуктов 9–12, водорас-
творимых пиридиниевых солей 2,6-дибром-9-се-
ленабицикло[3.3.1]нонана, содержащих ацеталь-
ные группы, составляют 91–97%.

Разработан однореакторный способ получе-
ния соединений 9–12 с выходами 85–92% из ди-
бромида селена, цис,цис-1,5-циклооктадиена и 
пиридинов 3–6. После протекания реакции тран-
саннулярного присоединения дибромида селена к 
цис,цис-1,5-циклооктадиену в ацетонитриле, в ре-
акционную смесь добавляли пиридины 3–6 и пе-
ремешивали при комнатной температуре в течение 
45 ч. Выпавшие в осадок продукты 9–12 отделяли 
и сушили в вакууме (схема 1).

При проведении реакции в аналогичных ус-
ловиях с ацеталями 7 и 8, содержащими буток-
си-группы, образование осадка соответствующих 
солей не наблюдается. Как показывает анализ ре-
акционной смеси методом ЯМР, остаток, образу-
ющийся после отгонки ацетонитрила, содержит 
целевую пиридиниевую соль, которая загрязнена 
побочными продуктами реакции.

Установлено, что реакция с содержащими бу-
токси-группы ацеталями 7 и 8 селективно проте-
кает в хлористом метилене. Разработан одноре-
акторный способ получения соединений 13, 14 с 
выходом 80–82% из дибромида селена, цис,цис- 
1,5-циклооктадиена и пиридинов 7, 8. После по-
лучения дибромида 2 в хлористом метилене, в ре-
акционную смесь добавляли пиридины 7 или 8 и 
нагревали смесь до кипения (~40°C) с обратным 
холодильником в течение 8 ч. Затем растворитель 
отгоняли, остаток промывали гексаном и сушили в 
вакууме (схема 2).

Наиболее высокие выходы продуктов получе-
ны при использовании (1,3-диоксолан-2-ил)пи-
ридинов 3, 4, а минимальные выходы (80–82%) − 
в реакциях с (дибутоксиметил)пиридинами 7, 8. 
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Следует отметить, что 3-замещенные пиридины 
3, 5, 7 дают несколько более высокие выходы, чем 
соответствующие 4-производные 4, 6, 8.

Реакция дибромида 2 с пиридинами 3–6. К 
раствору одного из пиридинов 3–6 (1 ммоль) в 

ацетонитриле (3 мл) добавили дибромид 2 (0.174 г, 
0.5 ммоль) и перемешивали смесь при комнатной 
температуре в течение 40 ч. Образовавшийся оса-
док отделяли на воронке Шотта и сушили в вакуу-
ме до постоянного веса. Получили соединения 9, 
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10, 11, 12 с выходами 97, 94, 93 и 91%, соответ-
ственно.

Однореакторный способ получения соеди-
нений 9–12. К смеси элементного селена (0.079 г, 
1 ммоль) и ацетонитрила (1 мл) добавили рас-
твор брома (0.16 г, 1 ммоль) в ацетонитриле 
(1 мл) и перемешивали смесь до растворения се-
лена. Полученный раствор дибромида селена 
(1 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) добавляли по 
каплям к раствору цис,цис-1,5-циклооктадиена 
(0.108 г, 1 ммоль) в ацетонитриле (6 мл) при пе-
ремешивании в течение 5 мин. Реакционную 
смесь перемешивали в течение 2 ч при комнат-
ной температуре и добавляли раствор одного из 
содержащих ацетальные группы пиридинов 3–6 
(2 ммоль) в ацетонитриле (1 мл). Смесь переме-
шивали при комнатной температуре в течение 
45 ч. Образовавшийся осадок отделяли на воронке 
Шотта и сушили в вакууме до постоянного веса. 
Получили соединения 9, 10, 11, 12 с выходами 92, 
90, 87 и 85%, соответственно.

Однореакторный способ получения сое-
динений 13, 14. К элементному селену (0.079 г, 
1 ммоль) добавили раствор брома (0.16 г, 1 ммоль) 
в хлористом метилене (1 мл) и перемешивали 
смесь до растворения селена. Полученный рас-
твор дибромида селена (1 ммоль) в хлористом 
метилене (1 мл) добавляли по каплям к раствору 
цис,цис-1,5-циклооктадиена (0.108 г, 1 ммоль) в 
хлористом метилене (5 мл) при перемешивании 
в течение 10 мин. Реакционную смесь переме-
шивали в течение 3 ч при комнатной температу-
ре и добавляли раствор одного из пиридинов 7, 8 
(2 ммоль) в хлористом метилене (1 мл). Смесь на-
гревали при перемешивании до кипения с обрат-
ным холодильником в течение 8 ч. Растворитель 
отгоняли на роторном испарителе. Остаток про-
мывали холодным гексаном на воронке Шотта и 
сушили в вакууме до постоянного веса. Получили 
соединения 13 и 14 с выходами 82 и 80%.

2,6-Бис[3-(1,3-диоксолан-2-ил)пиридиний]- 
9-селенабицикло[3.3.1]нонан дибромид (9). Бе- 
лый порошок, т.пл. 105–106°С. Спектр ЯМР 1H, δ, 
м.д.: 2.45–2.53 м (2H, CH2), 2.61–2.71 м (4H, CH2), 
3.23–3.35 м (2H, CH2), 3.51–3.58 м (2H, CHSe), 
4.16–4.25 м (8H, OCH2), 5.97–6.06 м (2H, CH2CHN), 
6.24 с (2H, CHO), 8.26–8.31 м (2H, CHPy), 8.75–8.80 

м (2H, CHPy), 9.19–9.25 м (4H, CHPy). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 25.1 (CH2), 27.8 (CH2), 29.1 (CHSe), 
65.3 (CH2O), 74.7 (CH2CHN), 98.9 (HCO), 128.6 
(CHPy), 139.5 (CPy), 141.6 (CHPy), 143.2 (CHPy), 
144.3 (CHPy). Найдено, %: С 44.28; Н 4.81; N 4.24; 
Br 24.78; Se 12.39. C24H30O4N2Br2Se. Вычислено, 
%: С 44.40; Н 4.66; N 4.31; Br 24.61; Se 12.16.

2,6-Бис[3-(1,3-диоксан-2-ил)пиридиний]- 
9-селенабицикло[3.3.1]нонан дибромид (10). 
Белый порошок, т.пл. 124–125°С. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 1.61–1.67 м (2H, CH2CH2O), 2.16–2.27 м 
(2H, CH2CH2O), 2.43–2.51 м (2H, CH2), 2.60–2.69 
м (4H, CH2), 3.22–3.34 м (2H, CH2), 3.52–3.56 м 
(2H, CHSe), 4.16–4.24 м (4H, OCH2), 4.33–4.39 м 
(4H, OCH2), 5.95–6.04 м (2H, CHN), 6.02 с (2H, 
CHO), 8.25–8.30 м (2H, CHPy), 8.72–8.77 м (2H, 
CHPy), 9.18–9.21 м (4H, CHPy). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д.: 25.9 (CH2CH2O), 26.3 (CH2), 29.1 (CH2), 30.4 
(CHSe), 68.8 (CH2O), 76.1 (CHN), 98.0 (HCO), 129.8 
(CHPy), 142.2 (CPy), 142.5 (CHPy), 144.5 (CHPy), 
145.1 (CHPy). Найдено, %: С 46.35; Н 5.19; N 4.27; 
Br 23.84; Se 11.88. C26H34O4N2Br2Se. Вычислено, 
%: С 46.10; Н 5.06; N 4.14; Br 23.59; Se 11.66.

2,6-Бис[4-(1,3-диоксолан-2-ил)пиридиний]- 
9-селенабицикло[3.3.1]нонан дибромид (11). 
Белый порошок, т.пл. 135–136°С. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 2.29–2.41 м (2H, CH2), 2.48–2.61 м 
(4H, CH2), 3.23–3.30 м (2H, CH2), 3.46–3.51 м (2H, 
CHSe), 4.19–4.29 м (8H, OCH2), 6.01 с (2H, CHO), 
5.98–6.03 м (2H, CH2CHN), 8.27 д (4H, CHPy, J 
6.3 Гц), 8.95 д (4H, CHPy, J 6.3 Гц). Спектр ЯМР 
13C, δ, м. д.: 24.2 (CH2), 26.9 (CH2), 29.8 (CHSe), 
63.4 (OCH2), 74.4 (CHN), 99.8 (HCO), 125.7 (CHPy), 
141.6 (CHPy), 157.6 (CPy). Найдено, %: С 44.22; Н 
4.72; N 4.28; Br 24.95; Se 12.36. C24H30O4N2Br2Se. 
Вычислено, %: С 44.40; Н 4.66; N 4.31; Br 24.61; 
Se 12.16.

2,6-Бис[4-(1,3-диоксан-2-ил)пиридиний]- 
9-селенабицикло[3.3.1]нонан дибромид (12). 
Белый порошок, т.пл. 85–86°С. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. д.: 1.61–1.67 м (2H, CH2CH2O), 2.13–2.23 м 
(2H, CH2CH2O), 2.43–2.51 м (2H, CH2), 2.61–2.69 
м (4H, CH2), 3.14–3.27 м (2H, CH2), 3.50–3.56 м 
(2H, CHSe), 4.16–4.25 м (4H, OCH2), 4.31–4.39 м 
(4H, OCH2), 5.97 с (2H, CHO), 5.95–6.01 м (2H, 
CH2CHN), 8.25 д (4H, CHPy, J 6.1 Гц), 9.17 д (4H, 
д, CHPy, J 6.1 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 24.7 
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(CH2CH2O), 25.2 (CH2), 27.8 (CH2), 29.0 (CHSe), 
67.6 (OCH2), 74.3 (CHN), 97.1 (HCO), 125.5 (CHPy), 
143.4 (CHPy), 155.5 (CPy). Найдено, %: С 45.94; Н 
4.91; N 3.98; Br 23.36; Se 11.91. C26H34O4N2Br2Se. 
Вычислено, %: С 46.10; Н 5.06; N 4.14; Br 23.59; 
Se 11.66.

2,6-Бис[3-(дибутоксиметил)пиридиний]- 
9-селенабицикло[3.3.1]нонан дибромид (13). 
Белый порошок, т.пл. 55–56 °С. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 0.88–0.91 м (12H, CH3), 1.36–1.43 м (8H, 
CH2CH3), 1.62–1.68 м (8H, CH2CH2CH3), 2.47–2.56 
м (2H, CH2), 2.60–2.73 м (4H, CH2), 3.14–3.27 м 
(2H, CH2), 3.49–3.54 м (2H, CHSe), 3.70–3.85 м 
(8H, OCH2), 5.94 с (2H, CHO), 5.98–6.04 м (2H, 
CH2CHN), 8.23–8.28 м (2H, CHPy), 8.69–8.74 м 
(2H, CHPy), 9.08 с (2H, CHPy), 9.15–9.19 м (2H, 
CHPy). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 12.7 (CH3), 18.4 
(CH2CH3), 25.4 (CH2), 28.0 (CH2), 28.9 (CHSe), 
30.6 (CH2CH2CH3), 67.7 (CH2O), 74.6 (CH2CHN), 
98.4 (HCO), 128.5 (CHPy), 140.2 (CPy), 140.7 (CHPy), 
143.2 (CHPy), 144.3 (CHPy). Найдено, %: С 53.47; Н 
6.11; N 3.56; Br 19.34; Se 9.55. C36H48O4N2Br2Se. 
Вычислено, %: С 53.28; Н 5.96; N 3.45; Br 19.69; 
Se 9.73.

2,6-Бис[4-(дибутоксиметил)пиридиний]- 
9-селенабицикло[3.3.1]нонан дибромид (14). 
Белый порошок, т.пл. 61–62°С. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 0.89–0.93 м (12H, CH3), 1.36–1.45 м (8H, 
CH2CH3), 1.62–1.70 м (8H, CH2CH2CH3), 2.43–2.51 
м (2H, CH2), 2.61–2.71 м (4H, CH2), 3.14–3.27 м 
(2H, CH2), 3.48–3.55 м (2H, CHSe), 3.71–3.84 м 
(8H, OCH2), 5.89 с (2H, CHO), 5.95–6.02 м (2H, 
CH2CHN), 8.23 д (4H, CHPy, J 6.1 Гц), 9.15 д (4H, 
CHPy, J 6.1 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 12.3 (CH3), 
18.0 (CH2CH3), 24.9 (CH2), 27.5 (CH2), 28.7 (CHSe), 
30.2 (CH2CH2CH3), 67.7 (CH2O), 73.9 (CH2CHN), 
98.7 (HCO), 125.7 (CHPy), 142.9 (CHPy), 156.9 (CPy). 
Найдено, %: С 53.34; Н 5.99; N 3.52; Br 19.83; Se 
9.98. C36H48O4N2Br2Se. Вычислено, %: С 53.28; Н 
5.96; N 3.45; O 7.89; Br 19.69; Se 9.73.

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на 
приборе Bruker DPX-400 (400 и 101 МГц соответ-
ственно) в растворе DMSO-d6 (внешний стандарт – 
гексаметилдисилоксан). Элементный анализ вы-
полнен на автоматическом анализаторе Thermo 
Scientific Flash 2000. В реакциях использовались 
осушенные и перегнанные ацетонитрил и хлори-

стый метилен. Пиридинальдегиды приобретены в 
Sigma-Aldrich.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На базе цис,цис-1,5-циклооктадиена, диброми-
да селена и ацеталей 3- и 4-пиридинальдегидов 3–8 
разработан эффективный однореакторный способ 
получения неизвестного ранее семейства водорас-
творимых пиридиниевых солей 9–14, содержащих 
ацетальные группы, с выходами 80–92%. При вза-
имодействии 2,6-дибром-9-селенабицикло[3.3.1]- 
нонана с пиридинами 3–6 получены соли 9–12 с 
выходами 91–97%.
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An efficient one-pot method for preparation of a previously unknown family of containing acetal groups 
2,6-dipyridinium-9-selenabicyclo[3.3.1]nonane derivatives in 80-97% yields has been developed based on 
the transannular addition of selenium dibromide to cis,cis-1,5-cyclooctadiene followed by the reaction with 
substituted pyridines.

Keywords: selenium dibromide, 1,5-cyclooctadiene, acetals of pyridine aldehydes, pyridinium salts, selena- 
bicyclo[3.3.1]nonane


