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Àíòèïèðèí è åãî áåíçîëñóëüôîêèñëàÿ ñîëü éîäèðóåòñÿ â óñëîâèÿõ ìåõàíè÷åñêîé àêòèâà-
öèè áåç ðàñòâîðèòåëÿ ïîä äåéñòâèåì éîäà, õëîðèäà éîäà, Me4N+ICl2

–, Et4N+ICl2
– ñ îáðà-

çîâàíèåì 4-éîäàíòèïèðèíà. Ïðåäëîæåííûå óñëîâèÿ éîäèðîâàíèÿ íå òðåáóþò ïðèìåíå-
íèÿ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé è îòâå÷àþò òðåáîâàíèÿì “Green Chemistry”. Íàèëó÷-
øèå ðåçóëüòàòû äîñòèãàþòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè òåòðààëêèëàììîíèéíûõ ñîëåé
Me4N+ICl2

–, Et4N+ICl2
–.

1-Ôåíèë-2,3-äèìåòèë-4-éîäïèðàçîëîí (4-éîäàíòè-
ïèðèí, I) — äàâíî èçâåñòíûé ìåäèöèíñêèé ïðåïàðàò,
îáëàäàþùèé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, èíòåðôåðîíî-
èíäóöèðóþùèì è âèðóñíåéòðàëèçóþùèì äåéñòâèåì,
à òàêæå èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå ðàäèîôàðìïðåïàðàòà
[1, 2]. Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå øèðîêîå ïðèìåíåíèå
éîäàíòèïèðèíà â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ñâÿçàíî ñ åãî
óíèêàëüíûì äåéñòâèåì â ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêå
êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà.

Òðàäèöèîííûå ìåòîäû ñèíòåçà ïðåïàðàòà I îñíîâà-
íû íà ðåàêöèè ýëåêòðîôèëüíîãî éîäèðîâàíèÿ àíòèïè-
ðèíà (II) â ðàñòâîðàõ ñïèðòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì, íà-
ïðèìåð, õëîðèäà éîäà èëè åãî êîìïëåêñíîé ñîëè KICl2

[3, 4], à òàêæå ñèñòåì îêèñëèòåëüíîãî éîäèðîâàíèÿ [5].
Îäíîé èç ãëàâíûõ òåíäåíöèé ðàçâèòèÿ ñîâðåìåííî-

ãî îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà ÿâëÿåòñÿ ïîèñê íîâûõ ìåòî-
äîâ. Èñêëþ÷àþùèõ èñïîëüçîâàíèå ðàñòâîðèòåëåé [6].
Ýòî ïîçâîëÿåò ñîçäàòü òåõíîëîãèè íîâîãî ïîêîëåíèÿ,
ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àþùèåñÿ îò ñóùåñòâóþùèõ ïî-
âûøåííîé ýêîëîãè÷åñêîé, òåõíîëîãè÷åñêîé áåçîïàñ-
íîñòüþ è ýêîíîìè÷íîñòüþ.

Â îáëàñòè ýëåêòðîôèëüíîãî éîäèðîâàíèÿ èçâåñòíî
î÷åíü ìàëî ïðèìåðîâ ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèé â îòñóòñò-
âèå ðàñòâîðèòåëÿ â óñëîâèÿõ ìåõàíè÷åñêîé àêòèâàöèè
(ÌÀ). Íåäàâíî áûëè îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû éîäè-
ðîâàíèÿ àðåíîâ áåç ðàñòâîðèòåëÿ òàêèìè ðåàãåíòàìè,
êàê Ìå4NICl2 èëè ìåòàëëè÷åñêèì éîäîì â ïðèñóòñò-
âèè íèòðàòà âèñìóòà [7, 8]. Â ðàáîòàõ [9, 10] èññëåäî-
âàíû ïðåïàðàòèâíûå âîçìîæíîñòè èçâåñòíûõ àãåíòîâ
ýëåêòðîôèëüíîãî éîäèðîâàíèÿ àðîìàòè÷åñêèõ ñîåäè-
íåíèé ICl, N-éîäñóêöèíèìèä, éîäôåíèëéîäîçîäèàöå-
òàò â óñëîâèÿõ ÌÀ â îòñóòñòâèå ðàñòâîðèòåëÿ. Ñäåëàí
âûâîä î ïåðñïåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ òâåðäîôàç-
íîé ìåòîäîëîãèè äëÿ ñèíòåçà éîäàðåíîâ.

Öåëüþ ïðåäëàãàåìîé ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå
âîçìîæíîñòè éîäèðîâàíèÿ II â óñëîâèÿõ ÌÀ áåç ðàñ-
òâîðèòåëÿ éîäîì (III), õëîðèäîì éîäà (IV) è êîìïëåêñ-
íûìè ñîëÿìè õëîðèäà éîäà — òåòðààëêèëàììîíèé
éîääèõëîðèäàìè (Ìå4NICl2) (V) è (Et4NICl2) (IV), à
òàêæå ðàçðàáîòêà, íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ äàííûõ,
óäîáíîãî, ýêîëîãè÷åñêè áåçîïàñíîãî ìåòîäà ñèíòåçà I.

Ìû âïåðâûå ïîêàçàëè, ÷òî II ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ
êîìïëåêñíûìè ñîëÿìè õëîðèäà éîäà V è VI â îòñóòñò-

âèå ðàñòâîðèòåëÿ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå çà êî-
ðîòêîå âðåìÿ ñ âûñîêèìè âûõîäàìè ïðåâðàùàåòñÿ â I
(ñõåìà 1). Ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå éîäèðóþùå-
ãî àãåíòà V, â îòëè÷èå îò VI, äëÿ ïîëíîé êîíâåðñèè
èñõîäíîãî ñóáñòðàòà íåîáõîäèìî äîáàâëåíèå ê ðåàê-
öèîííîé ìàññå 0,1 ìë âîäû (òàáëèöà).

ãäå Alk = V, Me; VI, Et.
ALk4N+Cl2–; 20°C, 45 ìèí; 97 %

Õëîðèä éîäà IV â óñëîâèÿõ ÌÀ áåç ðàñòâîðèòåëÿ
òàêæå éîäèðîâàë II, îäíàêî ïðîöåññ ñîïðîâîæäàåòñÿ
ñèëüíûì ñïåêàíèåì ðåàêöèîííîé ìàññû, ÷òî, ïî-âèäè-
ìîìó, ÿâëÿëîñü îäíîé èç ïðè÷èí íåïîëíîé êîíâåðñèè
èñõîäíîãî ñóáñòðàòà, äàæå ïðè äëèòåëüíîì (24 ÷) âåäå-
íèè ïðîöåññà. Âûõîä I ïðè ýòîì ñîñòàâèë 63 % (òàáëè-
öà). Íèçêàÿ êîíâåðñèÿ èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ II íàáëþ-
äàëàñü è â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå éîäèðóþ-
ùåãî àãåíòà I2, ÷òî, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî ñëàáîé
ýëåêòðîôèëüíîñòüþ ìåòàëëè÷åñêîãî éîäà.

Òàêèì îáðàçîì, ìû âïåðâûå ïîêàçàëè ïðèíöèïèà-
ëüíóþ âîçìîæíîñòü éîäèðîâàíèÿ I ïðè ÌÀ áåç ðàñ-
òâîðèòåëÿ ïîä äåéñòâèåì éîäà, õëîðèäà éîäà è åãî
êîìïëåêñíûõ àììîíèéíûõ ñîëåé. Ïðè ýòîì ìîæíî
êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî íàèëó÷øàÿ ðåçóëüòàòèâíîñòü
éîäèðîâàíèÿ äîñòèãàåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïëåê-
ñíûõ ñîëåé õëîðèäà éîäà V è VI: âûõîä V ïðàêòè÷åñêè
êîëè÷åñòâåííûé (òàáëèöà).

Îáíàðóæåííàÿ àêòèâíîñòü óêàçàííûõ éîäèðóþùèõ
ðåàãåíòîâ ñîõðàíÿëàñü è ïðè èõ âçàèìîäåéñòâèè ñ áåí-
çîëñóëüôîíàòîì II (VII). Àëêèëàììîíèéíûå ðåàãåíòû
V è VI îáåñïå÷èëè 82 – 88 % âûõîä I.
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Éîäèðîâàíèå VII ïîä äåéñòâèåì IV è III ïîçâîëèëî
ïîëó÷èòü I ñ âûõîäàìè ëèøü 50 è 44 % ñîîòâåòñòâåííî
(òàáëèöà).

Èçâåñòíûå æèäêîôàçíûå ìåòîäû éîäèðîâàíèÿ àí-
òèïèðèíà âêëþ÷àþò îïðåäåëåííûå ïðèåìû íà ñòàäèè
âûäåëåíèÿ è î÷èñòêè òåõíè÷åñêîãî ïðîäóêòà, êîòîðûå
çàêëþ÷àþòñÿ â ïîäùåëà÷èâàíèè ãèäðîêñèäîì íàòðèÿ
ðåàêöèîííîé ìàññû äî ðÍ 9 – 10 è ïåðåêðèñòàëëèçà-
öèè èç ïîäõîäÿùåãî îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ, êàê
ïðàâèëî, ýòàíîëà [3, 4]. Â äàííîé ðàáîòå ìû èñïîëüçî-
âàëè äëÿ íåéòðàëèçàöèè áîëåå äåøåâûé è ýêîëîãè÷å-
ñêè áåçîïàñíûé ãèäðîêàðáîíàò íàòðèÿ, à äëÿ ïåðåêðè-
ñòàëëèçàöèè òåõíè÷åñêîãî ïðîäóêòà I — âîäó.

Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî II ïîä äåéñò-
âèåì êîìïëåêñíûõ ñîëåé õëîðèäà éîäà V è VI â óñëî-
âèÿõ ÌÀ áåç ðàñòâîðèòåëÿ â ìÿãêèõ óñëîâèÿõ ñ âûñî-
êèìè âûõîäàìè éîäèðóåòñÿ äî I. Ïðåäëàãàåìûé ìåòîä
éîäèðîâàíèÿ, îñíîâàííûé íà òâåðäîôàçíîé ìåòîäîëî-
ãèè âåäåíèÿ ïðîöåññà, ïîëíîñòüþ èñêëþ÷àåò èñïîëü-
çîâàíèå îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ íà âñåõ ñòàäèÿõ
ñèíòåçà, ÷òî, áåçóñëîâíî, ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì ïðå-
èìóùåñòâîì ïåðåä òðàäèöèîííûìè æèäêîôàçíûìè
ìåòîäàìè è ïîêà ðåäêèì ïðèìåðîì â ïðàêòèêå òîíêîãî
îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Êîíòðîëü çà õîäîì ðåàêöèè è ÷èñòîòîé ïîëó÷åííûõ
ïðîäóêòîâ âåëè ìåòîäîì ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ Sorbfil
ÏÒñÕ-Ï-À-ÓÔ. Äåòåêòèðîâàíèå ïÿòåí ïðîâîäèëè
ÓÔ-ñâåòîì, ýëþåíò áåíçîë – ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè
8:2.

Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í è 13Ñ çàïèñûâàëè íà ñïåêòðîìåòðå
Bruker ÀÑ-200 (300 ÌÃö), âíóòðåííèé ñòàíäàðò —
ÒÌÑ, ðàñòâîðèòåëü óêàçàí â òåêñòå.

Ïîëó÷åíèå òåòðàìåòèëàììîíèé éîääèõëîðèäà

(V). Ê 6,5 ã 64 % âîäíîãî ðàñòâîðà òåòðàìåòèëàììî-
íèé õëîðèäà ïðèáàâëÿþò 6,13 ã (38 ììîëü) õëîðèäà
éîäà, ïðåäâàðèòåëüíî ñìåøàííîãî ñ 5 ìë 35% ñîëÿíîé
êèñëîòû. Ìãíîâåííî îáðàçóþùèéñÿ æåëòûé îñàäîê
òåòðàìåòèëàììîíèé éîääèõëîðèäà îòôèëüòðîâûâàåò-
ñÿ è ïðîìûâàåòñÿ íà ôèëüòðå ñíà÷àëà íåáîëüøèì êî-
ëè÷åñòâîì âîäû, à çàòåì ýôèðîì. Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò
ñóøàò ïðè òåìïåðàòóðå 50°Ñ. Ïîëó÷àþò 8,55 ã V â

âèäå æåëòîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî ïîðîøêà V ò. ïë.
210 – 212 °Ñ (ëèò. ò.ïë. 198°Ñ [7]), âûõîä 83 %. Ñïåêòð
ßÌÐ 1H (àöåòîíèòðèë – d3), �, ì.ä.: 3,107 (ñ 12 Í, ÑÍ3).
Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ (àöåòîíèòðèë – d3), �, ì.ä.: 54,7.

Ïîëó÷åíèå òåòðàýòèëàììîíèé éîääèõëîðèäà

(VI) ïðîâîäÿò ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé âûøå. Ïîëó-
÷àþò VI â âèäå æåëòîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî ïðîäóêòà VI
ò.ïë. 98 – 100°Ñ (ò.ïë. ëèò. 101 – 103 °Ñ [11]), âûõîä
80 %. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (àöåòîíèòðèë – d3), �, ì.ä.: 3,16
(êâ 8Í, ÑÍ2), 1,2 (ò 12 Í, ÑÍ3). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ (àöå-
òîíèòðèë – d3), �, ì.ä.: 53,1, 7,6.

Îáùàÿ ìåòîäèêà éîäèðîâàíèÿ II. Â àãàòîâîé
ñòóïêå â òå÷åíèå 15 ìèí ðàñòèðàþò 0,19 ã (1 ììîëü)
àíòèïèðèíà è 0,39 ã (1,2 ììîëü) éîäèðóþùåãî ðåàãåí-
òà VI. Ðåàêöèîííóþ ìàññó âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå 30
ìèí, äîáàâëÿþò 60 ìë âîäû, çàòåì 0,12 ã (1,4 ììîëü)
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðèÿ. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ êèïÿ-
òÿò â òå÷åíèå 15 ìèí äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ òâåðäîé
ôàçû, îõëàæäàþò, ïðè íåîáõîäèìîñòè äîáàâëÿþò õëî-
ðèä íàòðèÿ. Âûïàâøèé îñàäîê I îòôèëüòðîâûâàþò,
ïðîìûâàþò íà ôèëüòðå õîëîäíî âîäîé, ñóøàò è ïîëó-
÷àþò 0,30 ã (97 %) áåëûõ êðèñòàëëîâ ñ ò.ïë.
160 – 161°Ñ (ò.ïë. ëèò. 160 – 161°Ñ [12]). Ñïåêòð ßÌÐ
1Í (CDCl3), �, ì.ä.: 2,280 (ñ 3Í, ÑÍ3), 3,083 (ñ 3Í,
ÑÍ3), 7,240 – 7,419 (ì 5Í, Ñ6H5). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ
(CDCl3), �, ì.ä.: 14,675, 36,568, 60,972, 124,010,
126,883, 129,117, 134,898, 157, 452, 163,820.

Îáùàÿ ìåòîäèêà éîäèðîâàíèÿ VII. Â àãàòîâîé
ñòóïêå â òå÷åíèå 15 ìèí ðàñòèðàþò 0,36 ã (1 ììîëü)
VII è 0,39 ã (1,2 ììîëü) éîäèðóþùåãî ðåàãåíòà VI. Ðå-
àêöèîííóþ ìàññó âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèí, ðàç-
áàâëÿþò 60 ìë âîäû è äîáàâëÿþò 0,20 ã (2,4 ììîëü)
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðèÿ. Ðåàêöèîííóþ ìàññó íàãðåâà-
þò äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ òâåðäîé ôàçû è îõëàæäà-
þò, äîáàâèâ ïðè íåîáõîäèìîñòè, õëîðèä íàòðèÿ. Âû-
ïàâøèå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò íà
ôèëüòðå õîëîäíîé âîäîé, ñóøàò. Âûõîä I — 0,28 ã
(88 %), ò.ïë. 160 – 161°Ñ (ò.ïë. ëèò. 160 – 161°Ñ [12]).
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Ðåçóëüòàòû éîäèðîâàíèÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçíûõ éîäèðóþ-
ùèõ ðåàãåíòîâ (â óñëîâèÿõ ÌÀ — áåç ðàñòâîðèòåëÿ ïðè 20°Ñ â
òå÷åíèå 45 ìèí, ïðè ñîîòíîøåíèè ñóáñòðàò – ðåàãåíò 1:1,2)

Ñóáñòðàò Ðåàãåíò Âûõîä I, %

II VI 97
VII VI 88
II V 96*

VII V 82
II IV 63

VII IV 50
II III 57

VII III 44

* Ñ äîáàâëåíèåì âîäû.



Antipyrin and its benzenesulfonate were iodinated by
mechanical activation in solventfree conditions under the
action of iodine, iodine chloride, Me4N+ICl2–, Et4N+ICl2–
with the formation of 4-iodoantipyrin as a result. The sug-

gested conditions do not require organic solvents and meet
“Green Chemistry” demands. The best results were achie-
ved through use of tetraalkylammonium salts such as
Me4N+ICl2

–, Et4N+ICl2
–.
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