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Синтез и идентификация эфиров бициклических бисмочевин

Аннотация: Современные тенденции развития органической химии предполагают
поиск новых методов синтеза и исследований, способствующих более углубленному
и детальному изучению производных гетероциклических соединений. Бициклические
бисмочевины (родоначальником которых является гликолурил) выделяются высокой
реакционной способностью и широкой областью практического применения. В статье
представлен анализ методов синтеза эфиров на основе производного гликолурила –
тетраметилолгликолурила, который находит применение как сшивающий агент при получении
гликолурил-формальдегидных смол, а так же является стабилизатором красителей на водной
основе. Подобранные методики позволяют синтезировать эфиры с оптимальным выходом, а
также использовать в реакциях спирты не только линейного, но и разветвленного строения.
Свойства полученных соединений изучены методами ИК- и H 1 , С 13 ЯМР спектроскопии.

Ключевые слова: гликолурил, тетраметилолгликолурил, тетра(алкоксиметил)
гликолурилы, реакция этерификации.

DOI: https://doi.org/10.32523/2616-6771-2019-128-3-70-75

Введение. Бициклические бисмочевины, родоначальником которых является 2,4,6,8-
тетраазабицикло[3,3,0]октан-3,7-дион - гликолурил 1 (схема 1) выделяются высокой
реакционной способностью и широкой областью практического применения [1]

Производные гликолурила 1, содержащие в своей структуре N-метилольные группы,
а именно 2,4,6,8-тетраметилол-2,4,6,8-тетраазабицикло[3,3,0]октан-3,7-дион 2, который
получают [2] типичной реакцией формилирования гликолурила 1 в щелочной среде (схема 1),
в настоящее время широко применяются в качестве сшивающего агента при получении
гликолурил-формальдегидных смол[3] и высококачественных термореактивных покрытий [4].
Используется при изготовлении фоторезисторов негативного типа [5], является стабилизатором
красителей на водной основе [6], используется при синтезе супрамолекулярных объектов [7], а
также в качестве бактерицидного средства водных составов [8].

По своей структуре тетраметилолгликолурил 2 является полифункциональным спиртом и
в условиях кислотного катализа способен вступать в реакции нуклеофильного замещения.
Классическим примером такой реакции является реакция этерификация, с помощью которой,
в частном случае, получают ряд эфиров - тетра(алкоксиметил)гликолурилы 3а-с (схема 1).

При анализе литературных данных было замечено, что есть сведения только о эфирах,
полученных реакциями со спиртами линейного строения, и уже известные вещества (3а-с)
имеют частичное спектральное описание (наличие данных только С 13 ЯМР [9], УФ и ИК-
спектроскопии [10]). Поэтому целью нашей работы стало получение тетра(алкоксиметил)
гликолурилов 3d,e (схема 1) на основе разветвленных спиртов (изопропиловый и трет-
бутиловый спирт), изучение свойств новых веществ 3d,e и идентифицикация соединений 3а-е
методами ИК и H 1 , С 13 ЯМР спектроскопии.

При анализе методов синтеза эфиров в литературных данных было найдено, что авторы [9-
11] получали соединения 3а,b,с непосредственной этерификацией тетраметилолгликолурила
2 соответствующими спиртами. Кроме того, показано, что тетраэфирное соединение 3с было
получено [11] с использованием гликолурила 1 в качестве стартового субстрата, минуя стадию
выделения тетраметилолгликолурила 2 (схема 1) аналогично методу [12] получения эфиров на
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основе этиленмочевины – моноциклического аналога гликолурила 1 через стадию добавления
раствора параформальдегида и дальнейшей этерификации с соответствующим спиртом.

Данный монореакторный синтез несомненно имеет преимущество за счет отсутствия стадии
выделения метилольного продукта 2, однако сообщается, что выходы эфиров составили
средние значения (около 60%).

Схема 1 – Синтез тетра(алкоксиметил)гликолурилов 3а-е

Для поиска лучших условий реакций и повышения выходов целевых веществ 3a,с
исследователи [9] в качестве стартового материала брали тетраметилолгликолурил 2,
и на основе последнего получали эфиры – метокси- 3а и н-бутоксипроизводные 3с
тетраметилолгликолурила 2 в присутствии азотной кислоты, (схема 1). Выходы соединений
3a,с, описанные в работе [9], составили 97 % и 85 % соответственно.

Авторы [10], ссылаясь на работу [9], предприняли попытку получения эфира -
тетра(метокси)гликолурила 3a аналогичным образом, но с использованием хлороводородной
кислоты в качестве протонирующего агента, однако выход продукта 3a составил 50 %, что
объясняется [9] способностью эфиров в качестве побочного процесса образовывать с HCl
гидроксониевые соли [13].

На основании рассмотренных методов [9-11] синтеза эфиров бицеклических
бисмочевин наиболее оптимальным будет получение эфиров реакцией этерификации
тетраметилолгликолурила 2 с применением азотной кислоты в качестве катализатора.
Экспериментальная часть. Спектры ЯМР для соединений 3а-е записывали на

спектрометре «Bruker AVANCE III HD» c рабочей частотой 400 и 100 МГц для ядер 1 H и
13 С соответственно в растворе DMSO- d6 , внутренний стандарт – тетраметилсилан (ТМС).

ИК-спектры (KBr) для 3а-е регистрировали на спектрометре FTIR Bruker Alpha в диапазоне
400–4000 см −1 .

Температуры плавления определяли на приборе Buchi.
Все информативные частоты ИК-спектров 3a-e сведены в таблицу 1, а ЯМР характеристики

соединений 3a-e - в таблицу 2.
Получение 1,3,4,6-тетракис(гидроксиметил)-2,4,6,8-тетраазабицикло[3,3,0]октан-

3,7-диона (2). К суспензии 142 г (1 моль) гликолурила 1 и 400 г 40 %-ного раствора
формальдегида добавляют 20 %-ный гидроксида натрия до установления показателя рН 9-
10, затем реакционную смесь выдерживают при температуре 50 ◦ С и перемешивают в течение
2 ч. Из раствора выделяют тетра-N-гидроксиметилгликолурил 2 (выход - 50%). Т. пл. 137
◦ С. [6].
Получение 1,3,4,6-тетракис(метоксиметил)-2,4,6,8-тетраазабицикло[3,3,0]октан-

3,7-диона (3а). В трехгорлую колбу, снабженную мешалкой, термометром и обратным
холодильником помещали: 50 мл метанола (0,125 моль), 1,5 мл 70% азотной кислоты и 1,5
г (0,006 моль) тетраметилолгликолурила 2. Смесь нагревали до полного обесцвечиванию,
далее перемешивали при температуре 55 ◦ С в течение 1 часа. После чего реакционную смесь
охлаждали до 220С и нейтрализовали 20% раствором гидроксида натрия до рН=7-8. Остатки
метанола удаляли при пониженном давлении. Выпавшие кристаллы отфильтровывали и
перекристаллизовывали из бензола. Т. пл. 116 ◦ С. Выход продукта 3а составил 85%.

71



Л.Н. Гумилев атындағы ЕҰУ Хабаршысы - Bulletin of L.N. Gumilyov ENU, 2019, 3(128)

Получение 1,3,4,6-тетракис(этоксиметил)-2,4,6,8-тетраазабицикло[3,3,0]октан-
3,7-диона (3b). В трехгорлую колбу, снабженную мешалкой, термометром и обратным
холодильником помещали: 70 мл (1,15 моль) этанола (90%), 1,0 мл 70% азотной кислоты и 1,23
г (0,047 моль) тетраметилолгликолурила 2. Полученную смесь нагревали до 400С до полного
обесцвечивания раствора, в течение 120 мин. После чего из реакционной смеси отгоняли
2/3 части азеотропа - этанол/вода при пониженном давлении. Остаток нейтрализовали 25%
раствором гидроксида натрия до рН=9-10. Образующийся продукт 3b представляет из себя
желтую сиропообразную жидкость. Выход 3b составил 65%.
Получение 1,3,4,6-тетракис(бутоксиметил)-2,4,6,8-тетраазабицикло [3,3,0] октан-

3,7-дион (3c). В трехгорлую колбу, снабженную мешалкой, термометром и обратным
холодильником помещали: 80 мл (1,15 моль) бутанола, подкисленного 1,0 мл. 70%
азотной кислоты и 1,23 г (0,047 моль) тетраметилолгликолурила 2. Полученную смесь
нагревают до 400С до полного обесцвечивания раствора, около 120 мин. После чего из
реакционной смеси при пониженном давлении отгоняют 2/3 азеотропа бутанол/вода. К смеси
добавляют 0,3 моль бутанола, нейтрализуют 10% раствором гидроксида натрия до рН=9-10, и
понижают температуру до 22-250С. Образующийся продукт 3с представляет из себя желтую
сиропообразную жидкость. Выход 3с составил 80%.
Получение 1,3,4,6- тетракис (изопропоксиметил) -2,4,6,8- тетраазабицикло [3,3,0]

октан -3,7- диона (3d). В трехгорлую колбу, снабженную мешалкой, термометром и
обратным холодильником помещали: 80 мл (1,15 моль) изопропанола, подкисленного 1,0 мл
70% азотной кислоты и 1,23 г (0,047 моль) тетраметилолгликолурила 2. Полученную смесь
нагревали до 400С до полного обесцвечивания раствора в течение 120 мин. После чего из
реакционной смеси при пониженном давлении отгоняли 2/3 азеотропа спирт/вода, остаток
нейтрализовали 25% раствором гидроксида натрия до рН=9-10. Из смеси при пониженном
давлении отгоняют остатки изопропанола. Образующийся продукт 3d представляет из себя
желтую сиропообразную жидкость. Выход 3d составил 80%.
Получение 1,3,4,6-тетракис(третбутокси)-2,4,6,8-тетраазабицикло[3,3,0]октан-

3,7-диона (3е). В трехгорлую колбу, снабженную мешалкой, термометром и обратным
холодильником помещали: 80 мл (1,15 моль) трет-бутанола, подкисленного 1,0 мл 70% азотной
кислоты и 1,23 г (0,047 моль) тетраметилолгликолурила 2. Полученную смесь нагревали до
400С и перемешивали до полного обесцвечивания раствора около 120 мин. После чего из
реакционной смеси при пониженном давлении отгоняли 2/3 азеотропа трет-бутанол/вода,
остаток нейтрализовали 25% раствором гидроксида натрия до рН=9-10. Образующийся
продукт 3е представляет из себя желтую сиропообразную жидкость. Выход 3е составил 65%.
Обсуждение результатов и выводы. Таким образом, был получен ряд эфиров 3a-e,

производных тетраметилолгликолурила 2, который охарактеризован ИК (табл.1) и ЯМР (табл.
2) спектроскопией.

Таблица 1. Характеристические сигналы в ИК спектрах поглощения для веществ 3a-e

Соединение Частоты колебаний, ν см−1

СН3 С=О С-О ОН
2 - 1718 3337
3a 2942, 1400,

1320
1716 1210,

1170
-

3b 2948, 1430,
1319

1717 1210,
1170

-

3c 2972, 1383,
1322

1716 1220,
1179

-

3d 2933, 1380,
1320

1710 1206,
1087

-

3e 2974, 1381,
1355

1712 1200,
1123

-
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В ИК спектрах мы видим частоты типичных сигналов для функциональных групп,
идентифицирующие данные соединения: полосы в областях 1710-1718 см −1 – принадлежат
амидной С=O группе соединений 3a-e. Сигналы в областях 2933-2974 см −1 – принадлежат
метильным группам 3а-е. Эфирная полоса в 3a-e соединениях наблюдается в областях
около 1210, 1170 см −1 . Во всех синтезированных соединениях 3a-e отсутствует сигнал
спиртовой ОН-группы, которая проявляется при 3337 см −1 для тетраметилолгликолурила 2,
что информирует о правомерном тетразамещении.

Таблица 2. Химические сдвиги в спектрах ЯМР 3a-е
Соеди-
нение

1Н ЯМР, δ.м.д. Гц: 13С ЯМР, δ м.д:

СН-
СН

N-CH2 OR С=О СН-
СН

N-
CH2

OR

2 5.51
(с.
2Н)

4.70 (д. 2Н. J =
11.2)
4.80 (д. 2Н. J =
11.2)

5.97 (с. 4Н) 157.48 87.03 65.10 -

3а 5.52
(с.
2Н)

4.67 (д. 2Н. J =
10.8)
4.71 (д. 2Н. J =
11.2)

3.17 (с. 12Н) 158.45 74.86 67.24 55.95 (CH3)

3b 5.53
(с.
2Н)

4.73 (д. 2Н. J =
11.2)
4.80 (д. 2Н. J =
11.2)

3.36-3.44 (к. 8Н)
1.08-1.12 (т. 12Н)

157.97 72.93 68.49 63.13 (CH2)
15.19 (CH3)

3с 5.49
(с.
2Н)

4.70 (д. 2Н. J =
11.2)
4.77(д. 2Н. J =
11.2)

3.33-3.45 (т. 8Н.
CH2)
1.42-1.46 (м. 8Н.
CH2)
1.26-1.29 (м. 8Н.
CH2)
0.81-0.85 (т. 12Н.
CH3)

158.34 73.45 67.38 67.38(CH2)
31.80(CH2)
19.56(CH2)
14.35(CH3)

3d 5.49
(с.
2Н)

4.80 (д. 2Н. J =
11.2)
4.71 (д. 2Н. J =
11.2)

4.70-4.73 (септ.
4Н. СН),
1.07 (д. 24Н.
CH3)

158.36 71.28 69.11 67.09 (СН)
22.73 (CH3)

3e 5.51
(с.
2Н)

4.74 (д. 2Н. J =
11.2)
4.80 (д. 2Н. J =
11.2)

1.12 (c. 36H.
CH3)

158.44 71.30 68.36 27.56 (CH3)

Из полученных данных ЯМР спектроскопии видно, что при внесении алкильных
заместителей наиболее чувствительными являются углероды метиновой группы СН-СН,
которые в спектрах 13С ЯМР экранируется в среднем на 12-15 м.д., при этом – при увеличении
эфирного радикала сигналы СН сильнее смещаются в сильное поле.

В спектрах 1 H и 13C веществ 3a-e присутствуют сигналы соответствующих алкильных
заместителей.

Остальные сигналы гликолурильного каркаса в спектрах 1 H и 13 С относительно химсдвигов
самого тетраметилолгликолурила 2, смещаются незначительно (0.1-1 м.д.).

Отличительная особенность для спектров соединений 3a-e заключается в том, что в области
4,7-4,8 присутствует сигнал в виде дублета дублетов с константой J = 11.2 который показывает
неэквивалентность протонов метиленовой группы, что может быть обусловлено заторможенной
конформацией данного фрагмента, на которую влияет рядом стоящий гетероатом.

Можно сделать вывод, что в смеси данные соединения идентифицировать будет сложно, так
как сигналы имеют схожие диапазоны и будут перекрываться.
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Бициклды бисмочевиналар эфирiн синтездеу және идентификациялау

Аңдатпа: Органикалық химияны дамытудың заманауи тенденциялары гетероциклды қосылыстар нәтижесiнде пайда
болатын өнiмдердi тереңдетiп және түбегейлi зерттеуге жағдай жасайтын синтездеу мен зерттеулердiң жаңа әдiстерiн
iздестiрудi ойластырады. Бициклды бисмочевиналар (гликолурил негiздi) жоғары реакциялық қабiлеттiлiгiмен және
тәжiрибеде кеңiнен қолданылуымен ерекшеленедi. Мақалада тетраметилолгликолурила гликолурил негiзiнен алынған
эфирлер - тетраметилолгликолурилдi синтездеу әдiстерiне талдау жасалған. Олар гликолурил-формальдегидтi шайырды
өндiруде дәнекерлеушi агент ретiнде қолданылады, сондай-ақ су негiздi бояғыштардың тұрақтандырушысы болып
табылады. Жинақталған әдiстемелер эфирлердiң үйлесiмдi шығуына, сонымен қатар реакцияларда бiр құрылысты ғана
емес, құрылысы тармақталған спирттердi де қолдануға мүмкiндiк бередi. Алынған қосылыстардың қасиеттерi ИК- және
Н1, С13 ЯМР спектроскопия әдiстерiмен зерттелген.

Түйiн сөздер: гликолурил, тетраметилолгликолурил, тетра(алкоксиметил) гликолурилдер, этерификация
реакциясы.
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Synthesis and identification of bicyclic bisurea esters

Abstract: Modern trends in the development of organic chemistry involve the search for new methods of synthesis and
research that contribute to a more in-depth and detailed study of derivatives of heterocyclic compounds. Bicyclic bisureas
(whose ancestor is glycoluril) are distinguished by high reactivity and a wide range of practical applications. The article
presents an analysis of methods for the synthesis of esters based on a glycoluryl derivative - tetramethylol glycoluril, which is
used as a crosslinking agent in the preparation of glycoluryl-formaldehyde resins, as well as a stabilizer for water-based dyes.
Selected techniques allow to synthesize esters with an optimal yield, as well as to use in the reactions not only linear, but also
branched alcohols. The properties of the compounds obtained were studied by IR and H1, C13 NMR spectroscopy.

Keywords: glycoluril, tetramethylol glycoluryl, tetra (alkoxymethyl) glycoluril, esterification reaction.
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Tbsv encoded capcid protein p41 triggers resistance in solanum lycopersicum

Abstract: Efficient infection of Nicotiana benthamiana plants with wild type Tomato bushy
stunt virus (TBSV) is influenced by expression of protein P19, which is a potent RNAi suppressor.
The capsid protein (СР) P41 is required for virion formation and facilitates long distance movement
of the virus. Along with RNAi suppression, P19 protein is involved in the development of severe
disease symptoms in N. benthamiana and elicitation of Hypersensitive Response (HR) in tobacco.
Our results show that wild type TBSV infection of Solanum lycopersicum (cv. Money maker) triggers
resistance to the virus. Despite detectable accumulation levels of P19 protein in leaf and root tissues,
the infection was not accompanied with obvious disease symptoms. Contrastingly, inoculation with
TBSV mutant, lacking capsid protein P41 demonstrated susceptibility to TBSV. Moreover, Chl-FI
analysis of plants infected with virus exhibited significant changes in metabolism. Our data suggests
that in response to CP expression tomato plants have evolved defense mechanisms to resist viral
infection.

Key words: Tomato bushy stunt virus, capsid protein, virions, resistance, Solanum lycopersicum.
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Solanum lycopersicum өсiмдiгiнде резистенттiлiк жауаптың tomato bushy stunt
virus (tbsv) вирусының р41 капсидтiк ақуызымен белсендiрiлуi

Аннотация. Tomato bushy stunt virus (TBSV) вирусымен кодталатын Р19 ақуызы
РНҚ интерференцияның қуатты супрессоры болып табылады және Nicotiana benthami-
ana өсiмдiктерiнiң вируспен жұқтырылуында маңызды рөл атқарады. Р19 ақуызының
экспрессиясы вируспен зақымдануы айқын көрiнiс бередi де, өсiмдiктiң толық коллапсына
әкелiп соқтырады. Сонымен қатар супрессорлық Р19 ақуызы Nicotiana tabacum өсiмдiгiнде
гиперсезiмталдық реакциясын белсендiруге жауапты. Вирустың Р41 капсидтiк ақуызы вирион
құрылымын қалыптастырып, өсiмдiк бойымен таралауын қамтамасыз етедi. Алынған зерттеу
нәтижелерi TBSV вирусының жабайы типiнiң инфекциясы Solanum lycopersicum (Money maker
сұрыбы) қызанақ өсiмдiгiнде вирусқа қарсы төзiмдiлiк жауабын тудыратынын анықтады.
Өсiмдiктiң тамыр және жапырақ ұлпасында Р19 ақуызының жинақталуына қарамастан
вируспен зақымдалудың сыртқы көрiнiсi нашар байқалды. Алайда, Chlorophyll Fluores-
cence Imaging system (Chl-FI) сараптамасы вируспен зақымдалған өсiмдiктерде жасушаiшiлiк
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метаболизмiнiң өзгеруiн анықтады. Ал вирустың капсидтiк ақуызы экспрессияланбайтын
мутантпен инфекция тудырғанда, қызанақ өсiмдiктерi жоғары сезiмталдық көрсетiп, жүйелiк
некрозға ұшырады. Зерттеу нәтижелерi қызанақтың Money maker сұрыбында TBSV вирусына
қарсы қорғаныс механизмдерi вирустық капсидтiк ақуыз Р41-дi тану арқылы белсендiрiлетiнiн
көрсетедi.
Түйiн сөздер: Tomato bushy stunt virus (TBSV), вирус, капсидтiк ақуыз, вирион, Solanum

lycopersicum, резистенттiлiк, РНҚ-интерференция.

Г.С. Мукиянова 1 , А.Ж. Акбасова 1 , М.Х. Позо 2 , Р.Т. Омаров 1
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Капсидный белок р41 вируса tomato bushy stunt virus (tbsv) активирует
резистентность у растений вида solanum lycopersicum

Аннотация. Кодируемый вирусом Tomato bushy stunt virus (TBSV), белок Р19 является
мощным супрессором РНК интерференции и играет важную роль при инфекции растений
Nicotiana benthamiana, которая характеризуется ярко выраженными симптомами заболевания
и системным коллапсом. Кроме того, белок Р19 является элиситором гиперчувствительного
ответа у Nicotiana tabacum. Капсидный белок вируса Р41 формирует вирионы и способствует
развитию системной инфекции. Полученные нами данные показали, что при инфекции
диким типом TBSV у растений вида Solanum lycopersicum (сорт Money maker) активируется
резистентный ответ. Несмотря на системную аккумуляцию белка супрессора Р19 в листьях
и корнях, у растений не проявляются видимые симптомы заболевания. Однако анализ
Chlorophyll Fluorescence Imaging system (Chl-FI) показал, что в инфицированных вирусом
растениях происходят значительные изменения метаболизма. Более того, инфекция растений
мутантом TBSV по капсидному белку приводит к системному некрозу гибели растений.
Полученные данные указывают на то, что у томатов выработаны защитные механизмы в ответ
на экспрессию капсидного белка Р41 вируса TBSV.
Ключевые слова: Tomato bushy stunt virus (TBSV), капсидный белок, вирион, Solanum

lycopersicum, резистентность, РНК-интерференция.
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