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Аннотация. В данной работе представлены результаты компьютерного моделирования реакции пере-

иминирования 1,2-дитрет-бутилэтандиимина в среде водного ацетонитрила с образованием 2,4,6,8,10,12-

гексаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазатетрацикло-[5,5,0,0
3,11

,0
5,9

]додекана. На уровне теории функционала плот-

ности с использованием функционала BP86 и базисного набора def2-SVP был смоделирован предположи-

тельный механизм реакции переиминирования в континуальной модели растворителя CPCM при 298,15 К. 

Проведено сравнение изменения функций Гиббса G при 298,15 К и внутренней энергии U при 0 К для всех 

стадий предположительного механизма. Установлено, что способом переиминирования 1,2-дитрет-

бутилэтандиимина в среде водного ацетонитрила аминоуксусной кислотой возможно образование целевого 

цикличного продукта. Из-за значительного влияния энтропийного фактора промежуточных стадий сниже-

ние температуры должно способствовать проведению синтеза. 

Ключевые слова: N,N’-дитрет-бутил-1,2-этандиимин, аминоуксусная кислота, 2,4,6,8,10,12-

гексакарбоксиметил-2,4,6,8,10,12-гексаазатетрацикло-[5,5,0,0
3,11

,0
5,9

]додекан, теория функционала плотно-

сти, компьютерное моделирование. 
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Abstract. This paper presents the results of computer simulation of the reamination reaction of 1,2-ditert-

butylethanediimine in aqueous acetonitrile to form 2,4,6,8,10,12-hexaacetyl-2,4,6,8,10,12-hexaazatetracyclo-

[5,5,0,0
3,11

,0
5,9

]dodecane. At the level of density functional theory, using the BP86 functional and the def2-SVP ba-

sis set, a hypothetical mechanism of the reimination reaction was modeled in the continual solvent model CPCM at 

298.15 K. The change in the Gibbs functions G at 298.15 K and the internal energy U at 0 K were compared for all 

stages of the putative mechanism. It has been established that the formation of the target cyclic product is possible 

by the method of reimination of 1,2-ditert-butylethanediimine in an aqueous acetonitrile medium with aminoacetic 

acid. Due to the significant influence of the entropy factor of intermediate stages, a decrease in temperature should 

facilitate the synthesis. 
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Введение 

Производные гексаазаизовюрцитана – пер-

спективные биологически активные вещества 

[1-3], которые получают двумя путями: 

- конденсацией различных аминов с глиок-

салем; 

- реакцией переиминирования производных 

1,2-этандииминов аминами [4, 5]. 

В литературе отсутствуют сведения о про-

изводных гексаазаизовюрцитана, полученных 

реакцией конденсации глиоксаля с аминокис-

лотами, либо реакцией переиминирования про-

изводных 1,2-этандииминов аминокислотами. 

Аминоуксусная кислота является биологи-

чески активным соединением, поэтому в дан-

ном исследовании она была выбрана в качестве 

модельного соединения.  Полученный на ее ос-

нове 2,4,6,8,10,12-гексакарбоксиметил-2,4,6,8, 

10,12-гексаазатетрацикло-

[5,5,0,0
3,11

,0
5,9

]додекан по расчетным данным 

программы PASS обладал бы рядом биологиче-

ски активных свойств. Ниже приведены наибо-

лее значимые [6]: 

- pa 0,923 ингибитор АДФ-тимидинкиназы 

(для предотвращения повторных инсультов и 

приступов ишемии, связанных с тромбозом); 

- pa 0,904 лечение фобических расстройств; 

- pa 0,850 ингибитор протеиназы (лечение 

бактериального пародонтоза; 

- pa 0,839 антигипоксические свойства 

(снимают кислородное голодание мозга). 

Целью данного исследования является вы-

явление возможности образования N, N’-
дикарбоксиметил-1,2-этандиимина реакцией 

переиминирования N,N’-дитрет-бутил-1,2-

этандиимина аминоуксусной кислотой и его 

дальнейшей циклотримеризации до 2,4,6,8, 

10,12-гексакарбоксиметил-2,4,6,8,10,12-гексаа-

затетрацикло-[5,5,0,0
3,11

,0
5,9

]додекана. 
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Методика компьютерного моделирования 

1. Моделирование механизма реакции. 
Предположительный механизм образования 

производных гексаазаизовюрцитана был пред-

ложен А.Т. Нильсоном в работе [7]. Данные ре-

акции (рис.1) моделировали при изучении спо-

собности N,N’-диарбоксиметил-1,2-этанди-

имина к способности образовывать каркас гек-

саазаизовюрцитана. Изначальными реагентами 

являются N,N’-дитретбутил-1,2-этандиимин и 

аминоуксусная кислота. На первой стадии ме-

ханизма происходит замещение трет-

бутилиминных группировок на ацетилимин-

ные. Дальнейшие взаимодействия аналогичны 

рассмотренному нами ранее механизму в рабо-

те [8]. 
2. Параметры расчета. Компьютерное 

моделирование проводили в программном па-

кете Orca версии 5.0.3 [9]. Расчет термодина-

мических функций состояния для приведенного 

выше механизма проводили на уровне теории 

функционала плотности с использованием 

GGA-функционала BP86 и базисного набора 

def2-SVP [10]. Так как чистая теория функцио-

нала плотности недостаточно точно учитывает 

тонкие дисперсионные взаимодействия, ис-

пользовали алгоритм поправки атомной парной 

дисперсии на основе жестко связанных частич-

ных зарядов D4 [11]. 

Учет влияния диэлектрической среды учи-

тывали с помощью Conductor-like Polarizable 

Continuum Model (CPCM). Тип поверхности – 

Gaussian VdW. При данном алгоритме создания 

полости в континууме размытие зарядов осу-

ществляется с помощью распределения Гаусса, 

а поверхность создается на границе ван-дер-

ваальсовых радиусов [12]. 

Для получения сведений о термодинамиче-

ских потенциалах рассматриваемого механизма 

рассчитывали гармонические частоты колеба-

ний оптимизированных структур, изображен-

ных на рис.1. Изменения функций Гиббса ΔG
0
, 

энтальпии ΔH
0
 и энтропии ΔS

0
 при Т = 298,15 К 

и p = 1 атм рассчитывали программным паке-

том Orca через стандартные алгоритмы стати-

стической термодинамики. Кроме того, чтобы 

учесть влияние температуры на проведение 

синтеза, провели сравнение изменения функций 

Гиббса ΔG
0

298 с изменением внутренней энер-

гии ΔU
0

0 при Т = 0 К. 

 

Результаты и их обсуждение 

На рис.2 представлены изменения термо-

динамических потенциалов ΔU
0

0 и ΔG
0

298 для 

каждой из пяти приведенных на рис.1 стадий 

синтеза 2,4,6,8,10,12-гексакарбоксиметил-2,4, 

6,8,10,12-гексаазатетрацикло-[5,5,0,0
3,11

,0
5,9

]до-

декана. 

Компьютерное моделирование показало, 

что термодинамически благоприятно протека-

ние замещение трет-бутильных групп в изна-

чальном реагенте на карбоксиметильные. Ана-

лизируя численные значения изменения термо-

динамических потенциалов, можно указать две 

«запирающие» стадии механизма. 

Во-первых, это стадия № 2, где два имина 

I1 объединяются в малоустойчивый комплекс с 

разделением зарядов I2. Разница ΔG
0

298–ΔU
0

0 

для этой точки составляет 78,06 кДж/моль. При 

реальной температуре существенный вклад в 

функцию Гиббса вносит энтропийный фактор 

TΔS
0
. Объединение двух иминов I1 происходит 

с большим уменьшением энтропии системы со 

значением ΔS
0

298 = –216,9 Дж/(моль∙К). Учиты-

вая зависимость функции Гиббса от температу-

ры, можно сделать вывод о том, чтобы умень-

шить величину «запирающего» термодинами-

ческого барьера стадии № 2, синтез нужно про-

водить при температуре ниже комнатной. Но 

при этом придется искать баланс между термо-

динамической возможностью протекания реак-

ции и скоростью самого процесса. 

Во-вторых, это стадия № 5, означающая 

образование каркаса гексаазаизовюрцитана C3 

– конечного продукта конденсации. Естествен-

но, каркас гексаазаизовюрцитана C3 является 

более упорядоченной структурой, чем цикл C2. 

Поэтому имеем отрицательное изменение эн-

тропии ΔS
0

298 = –20,0 Дж/(моль∙К). Малое зна-

чение энтропийного фактора показывает незна-

чительное влияние температуры на способ-

ность C2 образовывать C3. На рис.3 изображе-

ны изменения энтропии для каждой из пяти 

стадий синтеза. 

В целом, вид зависимости изменения эн-

тропии от номера стадии с участием аминоук-

сусной кислоты аналогично таковым для дру-

гих аминов при их взаимодействии с глиокса-

лем, которые мы рассматривали в статье [8]. 

Зависимость касаемо функций Гиббса также 

имеет сходный вид, поэтому имеет смысл срав-

нить аминоуксусную кислоту и различные 
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амины по способности образовывать каркас 

гексаазаизовюрцитана. 

Рассмотрим суммарное изменение термо-

динамических функций за все пять протекаю-

щих стадий механизма (Табл.1). Для удобства 

сравнения вместо непосредственно изменения 

энтропии при 298,15 К приведем энтропийный 

фактор функции Гиббса, полученный умноже-

нием ΣΔS
0

298 на 298,15 К. 

Суммарное изменение функции Гиббса для 

полного механизма свидетельствует о том, что 

реакция термодинамически возможна в стан-

дартных условиях. Но, существенное суммар-

ное изменение энтропии может указывать на 

то, что синтезу благоприятствует низкая темпе-

ратура. 
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Рис.1. Предположительный механизм образования 2,4,6,8,10,12-гексакарбоксиметил-2,4,6,8,10,12-

гексаазатетрацикло[5,5,0,0
3,11

,0
5,9

]додекана [5]. Принятые сокращенные обозначения: Ac – карбоксиметиль-

ная группа –CH2–COOH; I1 – диимин, первый продукт конденсации; I2 – промежуточный продукт присое-

динения одной молекулы I1 к другой; C1 – линейно-циклическая структура, образованная из I2; C2 – линей-

но-циклическая структура, образованная из реакции C1 с I1; C3 – циклический конечный продукт конденса-

ции – 2,4,6,8,10,12-гексаацетил-2,4,6,8,10,12-гексааза-тетрацикло[5,5,0,0
3,11

,0
5,9

]додекан 

Fig.1. Proposed mechanism of formation of 2,4,6,8,10,12-hexacarboxymethyl-2,4,6,8,10,12-

hexaazatetracyclo[5,5,0,0
3,11

,0
5,9

]dodecane [5]. Accepted abbreviations: Ac is the carboxymethyl group –CH2–

COOH; I1 is diimine, the first condensation product; I2 is an intermediate product of the addition of one I1 molecule 

to another; C1 is a linear-cyclic structure formed from I2; C2 is a linear-cyclic structure formed from the reaction   

of C1 with I1; C3 is a cyclic end product of condensation - 2,4,6,8,10,12-hexaacetyl-2,4,6,8,10,12-hexaaza-

tetracyclo[5,5,0,0
3,11

,0
5,9

]dodecane 
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Рис.2. Изменение функций Гиббса и внутренней энергии для стадий 1-5 предположительного механизма, 

который изображен на рис.1 

Fig.2. Changes in the Gibbs functions and internal energy for stages 1-5 of the hypothetical mechanism,                            

which is shown in Fig.1 
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Рис.3. Изменение энтропии для стадий 1 – 5 предположительного механизма, который изображен на рис.1 

Fig.3. The change in entropy for stages 1 - 5 of the proposed mechanism, which is shown in Fig.1 
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Таблица 1. Суммарное изменение термодинамических функций механизма 

Table 1. The total change in the thermodynamic functions of the mechanism 

Функция ΣΔU
0

0 ΣΔG
0

298 T∙ΣΔS
0

298 

Суммарное изменение, 

кДж/моль 
–277,98 –74,84 –162,16 

 
Опираясь на данные [8], сравним аминоук-

сусную кислоту, аллиламин, фурфуриламин и 

бензиламин по способности к созданию ГАВ. 

По значениям ΣΔG0
298  данные вещества обра-

зуют ряд: фурфуриламин < аллиламин < бен-
зиламин < аминоуксусная кислота. Значение 

для аминоуксусной кислоты сходно со значе-

нием для трет-бутиламина, который не приво-

дит к образованию гексаазаизовюрцитана. От-

личительной чертой аминоуксусной кислоты в 

данном механизме является наличие «запи-

рающей» стадии № 2, которой нет для осталь-

ных рассмотренных выше веществ. По значе-

ниям ΔG0
298 (2)  данные вещества образуют ряд: 

фурфуриламин < аллиламин ≈ бензиламин < 
аминоуксусная кислота. Ряд по значениям 

ΔG0
298 (5) – «запирающей» стадии для всех реа-

гентов – наблюдается иная картина: аллила-
мин < аминоуксусная кислота < фурфурила-
мин < бензиламин. Имеем, что аминоуксусная 

кислота способна из структуры C2 образовы-

вать C3 с одинаковой эффективностью, как 

фурфуриламин и бензиламин. Таким образом, 

имеется двойственность в физико-химическом 

характере аминоуксусной кислоты при данных 

взаимодействиях. 

Наличие термодинамических трудностей 

на стадии № 2 в случае с аминоуксусной кисло-

той можно объяснить с привлечением внутри-

молекулярных водородных связей. Ключевым 

моментом является присоединение атома угле-

рода к атому азота с последующим перераспре-

делением заряда между двумя соседними ато-

мами азота от разных молекул I1. У аминоук-

сусной кислоты имеется карбоксильная группа 

–СООН, водород которой посредством сильных 

внутримолекулярных водородных связей взаи-

модействует с ближайшим азотом, экранируя 

его от возможных взаимодействий. Азот с фор-

мальным насыщенным координационным чис-

лом 4 (с учетом водорода от –COOH) уже край-

не трудно взаимодействует с атомом углерода 

соседней молекулы I1, что и выражает большое 

численное значение изменения функции Гиб-

бса. Для других рассмотренных аминов такого 

внутримолекулярного водородного взаимодей-

ствия практически нет, и реакция образования 

интермедиата I2 идет легче. С другой стороны, 

такие же водородные связи стабилизируют 

структуру С2 и, что важнее, конечную структу-

ру С3. Это указывает на легкость образования 

гексаазаизовюрцитана на последней стадии с 

использованием аминоуксусной кислоты. 

Выводы 

На основе результатов компьютерного мо-

делирования можно сделать следующие выво-

ды. 

1. Реакция переиминирования N,N’-дитрет-

бутил-1,2-этандиимина аминоуксусной кисло-

той пройдет с образованием N,N’-
дикарбоксиметил-1,2-этандиимина; 

2. N,N’-диарбоксиметил-1,2-этандиимин 

при дальнейшей реакции циклотримеризации 

образует 2,4,6,8,10,12-гексакарбоксиметил-2,4, 

6,8,10,12-гексаазатетрацикло-[5,5,0,0
3,11

,0
5,9

]до-

декан, но реакцию нужно проводить при пони-

женных температурах. 

3. В отличие от аминов, аминоуксусная ки-

слота играет специфическую роль в механизме 

образования 2,4,6,8,10,12-гексакарбоксиметил-

2,4,6,8,10,12-гексаазатет-рацикло-

[5,5,0,0
3,11

,0
5,9

]додекана ввиду наличия сильных 

внутримолекулярных водородных связей меж-

ду атомами азота и карбоксильными группами. 
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