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СИНТЕЗ И ПЕРСПЕКТИВНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 

ГЛИКОЛУРИЛА В КАЧЕСТВЕ МОДИФИКАТОРОВ СТЕКЛОУГЛЕРОДНЫХ 
ЭЛЕКТРОДОВ ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКИХ СЕНСОРОВ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

ОБЩЕГО ХОЛЕСТЕРИНА 
 

Целью проекта является синтез новых производных гликолурила для углубленного 
биологического исследования и перспективного применения их в качестве модификаторов 
стеклоуглеродных электродов, электрохимических сенсоров для определения общего 
холестерина, которые позволяют понизить потенциал окисления холестерина и получать 
стабильный сигнал в доступной для измерения области. 

Наличие в молекулах органических соединений атомов азота и серы обуславливает их 
высокую физиологическую активность, зачастую приводя к снижению токсичности [1].  

Гликолурил может выступать в качестве синтона для синтеза новых азагетероциклов, с 
последующим изучением их биологической и физиологической активностей [2, с. 28]. 

Нами исследована возможность химической модификации гликолурила с целью 
получения новых азагетероциклов, с последующим введением их в различные реакции. 

Известно, что N-замещенные гликолурилы обладают широким спектром 
биологической активности. Это свойство является основополагающим фактором, 
вызывающим огромный интерес в исследовании синтезов новой группы соединений, 
способных к проявлению разнообразных видов активности. Ранее в литературе сообщалось, 
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нейролептической, антидепрессивной и психостимулирующей активности гликолурила и его 
производных [3, с. 69].  

Наличие в структуре гликолурила свободной пары электронов у атомов азота, 
обусловливает основные и нуклеофильные свойства, поэтому незамещенный гликолурил 
способен вступать во взаимодействие с ацилирующими агентами - галогенангидридами по 
схеме реакции Шоттена – Баумана в присутствии пиридина или третичных аминов. Так, 
ранее в работах [4] и [5] было показано, что реакция 2-пирролидинона с 1-
галогенацетилгалогенидами завершается образованием соответствующего 1-
галогенацетилпирролидона-2. 

С целью расширения возможностей реакций N-ацилирования гликолурила (I), нами 
впервые исследовано взаимодействие последнего с 1-бромацетилбромидом. Реакция 
протекает с образованием бромметилацилированного соединения (II), обладающего 
структурой, которая предполагает широкие перспективы для химической модификации. В 
частности, высокая подвижность атома брома дает возможность вовлечения соединения (II) 
в реакцию нуклеофильного замещения с различными реагентами.  

 

(1) 
 
Учитывая бицикличность гликолурила (I), нами было показано, что в ходе реакции 

гликолурила (I) с 1-бромацетилбромидом в среде ацетонитрила в присутствии органических 
оснований в инертной атмосфере образуется ранее неизвестное бис-ацетилбромпроизводное 
гликолурила - 2,6-ди(1-бромацетил)-2,4,6,8-тетраазобицикло[3.3.0]октан-3,7-дион (II) с 
удовлетворительными выходами. 

Структура соединения (II) доказана спектральными данными. 
В целях оптимизации условий реакции N-галогенидацилирования, нами было изучено 

влияние соотношения реагентов, выбор основания, времени и температуры на реакцию 
гликолурила с 1-бромацетилбромидом.  

В таблице 1 представлена зависимость выхода 2,6-ди(1-бромацетил)-2,4,6,8-
тетраазобицикло[3.3.0]октан-3,7-диона (II) от соотношения реагентов, температуры и 
природы основания.  

 
Таблица 1 – Зависимость выхода 2,6-ди(1-бромацетил)-2,4,6,8-тетраазо-

бицикло[3.3.0]октан-3,7-диона (II) от условий проведения реакции 
 

Условия проведения 
реакции 

Мольное 
соотношение 
реагентов 1:2 

Мольное 
соотношение 
реагентов 1:4 

Мольное 
соотношение 
реагентов 1:8 

Температура проведения 
реакции 

0°С 25°С 0°С 25°С 0°С 25°С 

Выход (III) в 
присутствии пиридина, 
% 

10,33 5,86 35,34 22,3 67,6 40,92 

Выход (III) в 
присутствии 
триэтиламина, % 

15,87 8,39 60,67 40,53 78,12 59,52 

 
Таким образом, нами рассмотрена и оптимизирована реакция взаимодействия 

гликолурила с галогенацилирующими агентами. Впервые получен  2,6-ди(1-бромацетил)-
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2,4,6,8-тетраазобицикло[3.3.0]октан-3,7-дион (II). Синтезированный N-бис-ацетилгалогенид 
гликолурила является привлекательными субстратом, который обладает активным 
электрофильным центром, удобным для реакций нуклеофильного замещения с различными 
реагентами. 

В этой связи нам представилось интересной реакция нуклеофильного замещения с 
использованием в качестве активных нуклеофилов - полных эфиров фосфористой кислоты, 
обладающих с одной стороны, высокой нуклеофильностью, а с другой, представляющие 
возможность для создания конструкции новых биологически активных соединений. Одним 
из классических методов создания органических соединений фосфора является реакция 
Арбузова. 

В качестве фосфорилирующего агента мы использовали широко известный полный 
эфир фосфористой кислоты - триэтилфосфит. По-видимому, реакция протекает ступенчато с 
образованием продуктов моно- и дифосфорилирования.  

Реакцию фосфорилирования 2,6-ди(1-бромацетил)-2,4,6,8-тетраазоби-цикло-
[3.3.0]октан-3,7-диона (II) проводили нагреванием с эквимольным количеством 
триэтилфосфита в атмосфере аргона при температуре 90-100°С в течение 2 часов. Контроль 
реакции вели методом ТСХ. По окончании реакции реакционную смесь перегоняли в 
вакууме, в результате был получен 2,6-ди(1-диэтилфосфоноацетил) 2,4,6,8-
тетраазобицикло[3.3.0]октан-3,7-дион (IV).  
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Структура полученного дифосфоната (IV) доказана данными  ИК-, ЯМР- и масс-

спектров.  
Известно, фосфоновые кислоты обладают значительной биологической активностью в 

сравнение с их эфирами, что вызывает определенный интерес к таким структурам. С этой 
целью, нами проведен кислотный гидролиз дифосфоната (IV) с трибромсиланом в 
ацетонитриле, приводящий к 2,6-диацетил-2,4,6,8-тетраазаби-цикло[3.3.0]октан-3,7-дион 
дифосфоновой кислоте (V) с выходом 93%. 
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Структура полученной дифосфоновой кислоты (V) также доказана данными ЯМР –

спектров, также структура полученной дифосфоновой кислоты (V) предполагает ее высокую 
способность к комплексообразованию и возможность создания супрамолекулярных систем 
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по типу «гость-хозяин», в кото
в образовании нового комплек
возможность использовать диф
различной природы. 

В частности, нами на эк
политехнического университе
биологически-активных добаво
по поиску и созданию новых ч
жирного липофильного спирт
организма.  

Определение холестери
процесс. Создание электрохи
сенсор обеспечивает высокую 
от природы материала электро
реакция с участием определяем

В данной работе для ре
электроды, модифицированны
ряда бициклических бисмоче
биологической активностью. В
анализатора «Анализатр тиолов

В работе применялась 
(модифицированный стекло
(хлорсеребряные электроды). В
нами созданые условия максим

Сам холестерин не да
электрода модифицировалас
диондифосфоновой кислото
электрохимически, благодаря
холестерина в анодной области

 
Рисунок 1– Вольтампер

электрохимической ячейке 
1 – на немодифицирова

электроде 
 
Потенциал пика составля

наблюдается сдвиг потенц
взаимодействии холестерина с 

орых могут координироваться несколько м
кса включения. С этой целью была иссле
фосфоновую кислоту (V) в комплексообра

кспериментальной базе Томского научно
ета в Испытательной лаборатории по 
ок (БАД) были проведены научно-исслед
чувствительных сенсоров по определению 
та, играющего важную роль в жизнед

на физико-химическим методом дост
имического сенсора упрощает задачу, в
экспрессность. Вольтамперометрическое 
ода, а также зависит от потенциала, при 
мого компонента на электроде [6, с. 88]. 
ешения поставленной задачи применялис
ые полифункциональным азагетероциклич
евин, а именно кислотой (V) потенц
Все измерения проводились при помощи 
вых – АТ» (производство ООО НПП Поли
трехэлектродная ячейка, состоящая из 
оуглерод), вспомогательного и эле
Все измерения проводились в фосфатном
мально приближенны к физиологическим. 
ает селективного отклика, поэтому по
сь ди-2,6-N-ацетил-2,4,6,8-тетраазабици
ой (V). Нанесение модификатор
я модификатору удалось получить 
и на модифицированном электроде (рисуно

рная кривая в присутствии 1*10-4 моль

анном стеклоуглеродном электроде; 2 – 

яет +1,2В. При увеличении концентрации х
циала, что объясняется образованием
модификатором (рисунок 2, таблица 2).  
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Рисунок 2 – Вольта
1 - в отсутствии холестер

присутствии 12·10-4 мг/мл холе
2  полученный широкий 

холестерин, как и в продуктах 
лекарственных средствах. 

 
Таблица 2 - Сравнительн

не модифицированном электро
 

Концентрация 
холестерина, мг/мл 

В
н
эл

1*10-8 

1*10-7 
1*10-6 
1*10-5 

 
Полученный сигнал харак
Таким образом, предлаг

качестве модификатора 
диондифосфоновую кислоту (
получить стабильный сигнал 
широкие перспективы приме
пищевых продуктах и биологич

В дальнейшем планирует
частности, продуктах питания. 
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