
41

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. ХИМИЯ, НАУКИ О МАТЕРИАЛАХ, 2024, том 514,  с. 41–49

	  ХИМИЯ 	

УДК 123.45.678

ОЦЕНКА ТОКСИЧНОСТИ ИОННЫХ ЖИДКОСТЕЙ 
КАК РАСТВОРИТЕЛЕЙ В РЕАКЦИИ C–C-СОЧЕТАНИЯ

© 2024 г.    А. Э. Колесников1,  К. С. Егорова1,*
Поступило 11.11.2023 г. 

После доработки 13.12.2023 г. 
Принято к публикации 20.12.2023 г.

В данной работе при помощи биострипов химических реакций в сочетании с их цитотоксическими 
потенциалами на примере 36 способов синтеза 1,1′-бифенила продемонстрировано решающее значе-
ние выбора растворителя для “общей цитотоксичности” процесса.

Ключевые слова: C–C-сочетание, растворитель, ионная жидкость, токсичность, биоcтрип, биопрофиль

DOI: 10.31857/S2686953524010042

ВВЕДЕНИЕ

Ионные жидкости (ИЖ) – класс негорючих, 
нелетучих и невзрывоопасных соединений, ко-
торые благодаря своим чрезвычайно многооб-
разным свойствам находят применение во мно-
гих областях современной химии и биологии 
[1–10]. Особую популярность ИЖ принесли их 
уникальные растворяющие свойства [11], а по-
тому изначально предполагалось, что эти веще-
ства будут использоваться как низкотоксичная 
замена традиционным органическим раствори-
телям [12,13]. Однако достаточно быстро стало 
очевидно, что в действительности многие ИЖ 
проявляют высокую токсичность по отношению 
к различным биологическим объектам [14,15].

Тем не менее, ИЖ широко применяются 
в  фундаментальных исследованиях и промыш-
ленности, в том числе в качестве растворителей 
[3]. Некоторое время назад мы разработали под-
ход для быстрой предварительной оценки вкла-
да различных компонентов химических реакций 
в “общую токсичность” процесса при помощи 
профилей токсичности (биопрофилей) [16,17]. 
Биопрофиль химической реакции наглядно по-
казывает ее “общую токсичность” и учитывает 
токсичность каждого вещества, участвующего 
в данной реакции или образующегося в ходе ее 
протекания. Одно из главных преимуществ дан-

ного метода – его универсальность: в качестве 
показателя токсичности веществ можно исполь-
зовать их активность по отношению к любому 
биологическому объекту в соответствии с зада-
чами исследователя. В наших работах мы при-
меняем полумаксимальные цитотоксические 
концентрации (СС50), поскольку относительная 
простота методик измерения и оперативность 
эксперимента позволяют быстро изучить боль-
шое количество соединений и, соответственно, 
провести скрининг большого числа химических 
реакций. Кроме того, наличие множества кле-
точных линий различных типов дает возмож-
ность дать предварительную оценку влияния 
химических веществ на различные системы ор-
ганизма.

Недавно концепция биопрофилей претерпе-
ла существенное развитие [18]: теперь химиче-
ские реакции представлены более компактными 
биострипами с единой шкалой цитотоксично-
сти, что позволяет сравнивать различные спосо-
бы синтеза одного химического продукта с точки 
зрения токсичности различных компонентов и, 
соответственно, дает возможность определить 
компоненты, вносящие наибольший вклад в об-
щую токсичность процесса. Кроме того, для ка-
ждой реакции рассчитываются цитотоксические 
потенциалы, дающие количественную оценку ее 
“общей цитотоксичности”.

В нашей предыдущей работе мы провели 
оценку вклада растворителей на основе ИЖ 
в  “общую цитотоксичность” реакций C–C-со-
четания на примере синтеза 1,1′-бифенила [19].
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В этой статье мы продолжаем данное иссле-
дование и при помощи биострипов проводим 
более глубокий анализ влияния выбора раство-
рителя на “общую цитотоксичность” химиче-
ских реакций.  Целью  работы  являлось  срав-
нение вклада растворителей на основе ионных 
жидкостей и стандартных органических раство-
рителей в “общую цитотоксичность” процесса 
на примере известной реакции синтеза 1,1′-би-
фенила из фенилгалогенида и фенилбороновой 
кислоты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для построения биострипов и расчета био-
факторов и цитотоксических потенциалов были 
использованы данные по цитотоксичности ком-
понентов реакций (24-ч CC50, полумаксимальная 
цитотоксическая концентрация при контакте 
с веществом в течение 24 ч), полученные ранее 
[19, 20]. Биострипы были построены по ранее опу-
бликованной методике [18]. Биофакторы и цито- 
токсические потенциалы реакций рассчитыва-
ли в программном пакете Microsoft Excel 2010. 
Окончательную обработку проводили в  про-
граммных пакетах Adobe Illustrator CS6 (Adobe 
Systems Incorporated) и ChemDraw®Professional 
15.1 (PerkinElmer Informatics, Inc.).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Мы  применили  новый  подход  к  анализу 
вклада компонентов реакций в “общую цито-
токсичность”, а именно биострипы химических 
реакций и цитотоксические потенциалы. Были 
изучены реакционные среды на основе этанола, 
N-метилпирролидона (NMP), бис(трифторме-
тилсульфонил)имида 1этил-3-метилимидазолия 
(C2MIm NTf2), тетрафторбората 1-бутил-3-мети-
лимидазолия (C4MIm [BF4), бис(трифторметил-
сульфонил)имида 1-бутил-3-метилимидазолия 
(C4MIm  NTf2) и бис(трифторметилсульфонил)- 
имида холиния (Chol  NTf2). Вода была исклю-
чена из рассмотрения, поскольку для нее невоз-
можно измерить цитотоксичность. Всего про-
анализировано 36 реакций с использованием 
данных  по  цитотоксичности,  полученных  на 
двух линиях человеческих клеток: HEK293 (эм-
бриональные почечные клетки) и A549 (легоч-
ная карцинома).

На рис. 1 представлены биострипы для трех 
путей синтеза 1,1′-бифенила, построенные на 

основании  цитотоксичности  веществ  по отно
шению  к  клеточной  линии  HEK293.  Длина 
секций  биострипов  равна  “нормализованной 
цитотоксичности” (NC, normalized cytotoxicity) 
соответствующих веществ – исходных веществ, 
катализаторов, реагентов, растворителей, про-
дуктов и побочных продуктов:

	 NC
CC

,= n

50
� 	 (1)

где n – количество вещества в реакции (ммоль), 
а CC50 – его полумаксимальная цитотоксиче-
ская концентрация (ммоль л–1), измеренная для 
данной клеточной линии. Таким образом, веще-
ствам с бо́льшим вкладом в “общую цитотоксич-
ность” реакции соответствуют секции большей 
длины.

Цвет секций соответствует значениям CC50 
данных соединений, измеренным на определен-
ной клеточной линии. Вещество с максимальной 
цитотоксичностью обозначено красным цветом, 
с минимальной – зеленым (см. относительную 
шкалу цитотоксичности на рис. 1).

Для каждой реакции рассчитывали следую-
щие численные метрики токсичности: биофак-
тор (BF; см. формулу (2)) и цитотоксические по-
тенциалы (CP; см. формулы (3)–(5)). Биофактор 
отражает изменение “общей цитотоксичности” 
в ходе реакции, в то время как цитотоксические 
потенциалы, по сути, показывают, сколько ли-
тров культуральной среды можно “отравить” 
веществами, участвующими в данной реакции. 
Соответственно, для реакций с меньшей “общей 
цитотоксичностью” характерны более низкие 
цитотоксические потенциалы. Исходный цито-
токсический потенциал (CPi) характеризует вхо-
дящие в реакцию соединения (см. формулу (3)), 
конечный цитотоксический потенциал (CPf) ха-
рактеризует соединения, остающиеся после ре-
акции, включая продукты и побочные продукты 
(см. формулу (4)). Относительный конечный ци-
тотоксический потенциал (CPf_rel) характеризует 
соединения, остающиеся после реакции, за ис-
ключением целевого продукта (см. формулу (5)).
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	 CP NCf out��� � , 	 (4)

	 CP NC NCf rel out product_ � ��� � , 	 (5)

где индексы in и out обозначают соединения, 
вступающие в реакцию (исходные вещества, 
катализаторы, растворители и другие реагенты) 
или остающиеся по ее окончании (продукты, 
побочные продукты и соединения, которые мо-
гут быть регенерированы, такие как катализато-
ры и растворители) соответственно.

Биострипы 36 способов синтеза 1,1′-бифе-
нила показаны на рис. 2 (данные на клетках 
HEK293) и рис. 3 (данные на клетках A549). 
Первая, вторая и третья буквы в названиях реак-

ций обозначают тип исходного вещества 2 (SM2: 
йодбензол (A), бромбензол (B)), катализатора 
(CT: PdCl2 (A), PdBr2 (B), PdI2 (C)) и раствори-
теля (S: этанол (A), NMP (B), C2MIm NTf2 (C), 
C4MIm BF4 (D), C4MIm NTf2 (E), Chol NTf2 (F)) 
соответственно. Значения CC50, использован-
ные для анализа, взяты из [19].

Потенциалы цитотоксичности (CP) позволя-
ют более детально проанализировать вклад каж-
дого компонента в “общую цитотоксичность” 
реакции. На рис. 4 в виде столбчатых диаграмм 
показаны исходные (черный цвет), конечные 
(серый цвет) и относительные конечные (белый 
цвет) CP для рассматриваемых реакций. Рису-
нок 4а соответствует данным, полученным на 
клеточной линии HEK293, а рис. 4б – данным, 

Рис. 1. Биострипы для реакции синтеза 1,1′-бифенила из фенилгалогенида и фенилбороновой кислоты при варьирова-
нии фенилгалогенида (йодбензол (A), бромбензол (B)), катализатора (PdCl2 (A), PdBr2 (B), PdI2 (C)) и растворителей (эта-
нол (A), NMP (B), C2MIm NTf2 (C), C4MIm BF4 (D), C4MIm NTf2 (E), Chol NTf2 (F)). Реакция приведена вверху, отно-
сительная шкала цитотоксичности и расшифровка аббревиатур – внизу. Для наглядности показаны только три способа 
синтеза. Использованы данные по цитотоксичности, полученные на клетках HEK293.
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полученным на клеточной линии A549. Точные 
значения приведены в табл. 1.

Согласно анализу биострипов и цитотокси-
ческих потенциалов, наибольшее влияние на 
“общую цитотоксичность” процесса оказывает 
выбор растворителя (третья буква в названиях 
реакций). Из шести проанализированных рас-
творителей растворители C, E и F (то есть ион-
ные жидкости с бис(трифторметилсульфонил)- 
имидным  анионом)  вносят  существенный 
вклад в  “общую цитотоксичность” (см. реак-
ции N-N-C, N-N-E и N-N-F на рис. 2 и рис. 3, 
а также соответствующие цитотоксические по-
тенциалы на рис. 4). Поскольку растворитель 
рассматривается как компонент реакции, кото-
рый может быть регенерирован, он учитывается 
как в начальных, так и в конечных CP. Следует 
отметить, что CP реакций, в которых в каче-
стве растворителя используется растворитель C 
(C2MIm  NTf2), значительно выше, чем CP дру-
гих анализируемых систем. Самые низкие CP 
наблюдаются в случае растворителей A (этанол) 

и D (C4MIm  BF4). Таким образом, эти два рас-
творителя могут считаться предпочтительными с 
точки зрения их наименьшего вклада в “общую 
токсичность” реакции. В табл. 1 предпочтитель-
ные способы синтеза 1,1′-бифенила выделены 
зеленым (в соответствии с наиболее низкими 
значениями всех цитотоксических потенциалов).

Следует  помнить,  что  причина  столь  су-
щественного вклада растворителей C, E и F 
в  “общую цитотоксичность” рассматриваемых 
химических реакций заключается не только 
в относительно высокой цитотоксичности этих 
веществ, но и в количествах, в которых они ис-
пользуются. Напротив, тип катализатора (вто-
рая буква в названии реакции) не оказывает 
существенного влияния на “общую цитотоксич-
ность” реакции, хотя эти соединения проявляют 
наибольшую цитотоксичность для изученных 
клеточных линий (см. рис. 5).

Отдельного обсуждения заслуживает выбор ис- 
ходного вещества SM2 (первая буква в названии  

Рис. 2. Биострипы 36 способов синтеза 1,1′-бифенила (на основании данных по цитотоксичности на клетках HEK293). 
Первая, вторая и третья буквы в названиях реакций показывают тип исходного вещества 2 (SM2: йодбензол (A), бром-
бензол (B)), катализатора (CT: PdCl2 (A), PdBr2 (B), PdI2 (C)) и растворителя (S: этанол (A), NMP (B), C2MIm NTf2 (C), 
C4MIm BF4 (D), C4MIm NTf2 (E), Chol NTf2 (F)) соответственно.
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Рис. 3. Биострипы 36 способов синтеза 1,1′-бифенила (на основании данных по цитотоксичности на клетках A549). Первая, 
вторая и третья буквы в названиях реакций показывают тип исходного вещества 2 (SM2: йодбензол (A), бромбензол (B)), 
катализатора (CT: PdCl2 (A), PdBr2 (B), PdI2 (C)) и растворителя (S: этанол (A), NMP (B), C2MIm NTf2 (C), C4MIm BF4 (D), 
C4MIm NTf2 (E), Chol NTf2 (F)) соответственно.

Рис. 4. Цитотоксические потенциалы для 36 способов получения 1,1′-бифенила. Точные значения приведены в табл. 1. 
CPi  – исходный цитоткосический потенциал; CPf – конечный цитотоксический потенциал; CPf_rel – относительный ко-
нечный цитотоксический потенциал.
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Таблица 1. Биофакторы (BF) и цитотоксические потенциалы (CP) для 36 способов получения 1,1′-бифенилаа

Реакция

Исходное 
соединение 2

PhX
(SM2)

Катализатор 
PdX2
(CT)

Растворитель
(S)

Побочный 
продукт

KX
(BP1)

HEK293T А549

BF CPi CPf CPf_rel BF CPi CPf CPf_rel

A-A-A I Cl EtOH I 0.78 0.48 0.37 0.15 1.26 0.68 0.85 0.62

A-A-B I Cl NMP I 0.81 0.54 0.44 0.22 1.18 0.99 1.17 0.94

A-A-C I Cl C2MIm NTf2 I 0.89 0.9 0.8 0.58 1.09 2.09 2.26 2.03

A-A-D I Cl C4MIm BF4 I 0.79 0.49 0.39 0.17 1.25 0.7 0.88 0.65

A-A-E I Cl C4MIm NTf2 I 0.85 0.68 0.58 0.36 1.17 1.06 1.23 1

A-A-F I Cl Chol NTf2 I 0.85 0.69 0.59 0.37 1.16 1.11 1.29 1.06

A-B-A I Br EtOH I 0.79 0.48 0.38 0.16 1.26 0.68 0.86 0.62

A-B-B I Br NMP I 0.81 0.54 0.44 0.22 1.18 1 1.18 0.94

A-B-C I Br C2MIm NTf2 I 0.89 0.91 0.8 0.58 1.09 2.09 2.27 2.03

A-B-D I Br C4MIm BF4 I 0.79 0.49 0.39 0.17 1.25 0.71 0.88 0.65

A-B-E I Br C4MIm NTf2 I 0.85 0.69 0.58 0.36 1.17 1.06 1.24 1

A-B-F I Br Chol NTf2 I 0.85 0.7 0.59 0.37 1.16 1.12 1.3 1.06

A-C-A I I EtOH I 0.78 0.48 0.37 0.15 1.26 0.68 0.85 0.62

A-C-B I I NMP I 0.81 0.54 0.44 0.22 1.18 0.99 1.17 0.94

A-C-C I I C2MIm NTf2 I 0.89 0.9 0.8 0.58 1.09 2.09 2.26 2.03

A-C-D I I C4MIm BF4 I 0.79 0.49 0.39 0.17 1.25 0.7 0.88 0.65

A-C-E I I C4MIm NTf2 I 0.85 0.68 0.58 0.36 1.17 1.06 1.23 1

A-C-F I I Chol NTf2 I 0.85 0.69 0.59 0.37 1.16 1.11 1.29 1.06

B-A-A Br Cl EtOH Br 0.66 0.49 0.32 0.1 0.55 0.72 0.39 0.16

B-A-B Br Cl NMP Br 0.7 0.55 0.39 0.16 0.69 1.04 0.71 0.48

B-A-C Br Cl C2MIm NTf2 Br 0.82 0.92 0.75 0.53 0.85 2.13 1.8 1.57

B-A-D Br Cl C4MIm BF4 Br 0.67 0.5 0.34 0.11 0.57 0.75 0.42 0.19

B-A-E Br Cl C4MIm NTf2 Br 0.76 0.7 0.53 0.31 0.71 1.1 0.78 0.54

B-A-F Br Cl Chol NTf2 Br 0.76 0.71 0.54 0.32 0.72 1.16 0.83 0.6

B-B-A Br Br EtOH Br 0.66 0.49 0.33 0.1 0.55 0.72 0.4 0.16

B-B-B Br Br NMP Br 0.7 0.56 0.39 0.17 0.69 1.04 0.72 0.48

B-B-C Br Br C2MIm NTf2 Br 0.82 0.92 0.75 0.53 0.85 2.13 1.81 1.57

B-B-D Br Br C4MIm BF4 Br 0.67 0.5 0.34 0.12 0.57 0.75 0.43 0.19

B-B-E Br Br C4MIm NTf2 Br 0.76 0.7 0.53 0.31 0.71 1.1 0.78 0.55

B-B-F Br Br Chol NTf2 Br 0.77 0.71 0.54 0.32 0.72 1.16 0.84 0.6

B-C-A Br I EtOH Br 0.66 0.49 0.32 0.1 0.55 0.72 0.39 0.16

B-C-B Br I NMP Br 0.7 0.55 0.39 0.16 0.69 1.04 0.71 0.48

B-C-C Br I C2MIm NTf2 Br 0.82 0.92 0.75 0.53 0.85 2.13 1.8 1.57

B-C-D Br I C4MIm BF4 Br 0.67 0.5 0.34 0.11 0.57 0.75 0.42 0.19

B-C-E Br I C4MIm NTf2 Br 0.76 0.7 0.53 0.31 0.71 1.1 0.78 0.54

B-C-F Br I Chol NTf2 Br 0.76 0.7 0.54 0.32 0.72 1.16 0.83 0.6

а Предпочтительные способы синтеза 1,1′-бифенила выделены зеленым (в соответствии с наиболее низкими значениями 
всех цитотоксических потенциалов).
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реакции). Так, в случае данных, полученных 
на клеточной линии A549, при использовании 
йодбензола, как исходного вещества, в каче-
стве побочного продукта образуется KI, ток-
сичность которого для клеток A549 намного 
выше токсичности KBr, образующегося при 
использовании бромбензола. По этой причине 
CPf и CPf_rel для реакций с йодбензолом (первая 
буква в названии реакции – A) выше, чем для  
реакций с бромбензолом (первая буква в назва-
нии реакции – B) (рис. 4б). Это находит отра-
жение и в соответствующих биострипах (ср. ре-
акции с названиями A-N-N и B-N-N на рис. 3). 
В случае клеточной линии HEK293 KI также 
проявляет  более  высокую  цитотоксичность, 
чем KBr, однако эта разница не столь выражена 
(см. рис. 2 и рис. 4а).

Последние рассуждения наводят на мысль 
о  важности выбора клеточной линии, на кото-
рой получены данные для построения биостри-
пов реакций. На рис. 5 приведено сравнение зна- 
чений CC50 всех компонентов изученных реак-
ций, полученных на клеточных линиях HEK293 
и  A549. Хотя клетки A549 более чувствитель-
ны к токсическому воздействию, чем HEK293, 
в  целом для исследованных веществ характер-
ны схожие последовательности, если не точные 
значения цитотоксичности на этих клеточных 
линиях. Так, наибольшую цитотоксичность 
проявляют используемые в качестве катализато-
ров соединения палладия (PdCl2, PdBr2, PdI2), а 
наименьшую цитотоксичность – растворители 
этанол и  C4MIm  BF4. Исходные вещества (фе-
нилбороновая кислота, йодбензол и бромбен-
зол) и  целевой продукт также демонстрируют 
достаточно высокую цитотоксичность, в то вре-
мя как цитотоксичность побочных продуктов (за 
исключением KI) существенно ниже.

Таким образом, выбор клеточной линии, на 
которой проводились исследования цитоток-
сичности компонентов реакций, оказывал вли-
яние на конечный вид биострипов, но заметно 
меньшее, чем выбор используемого в реакциях 
растворителя. Эти данные подтверждают наблю-
дения, сделанные на основании других клеточ-
ных линий [18].

ВЫВОДЫ

Результаты анализа биострипов и цитотокси-
ческих потенциалов 36 способов синтеза 1,1′-би-
фенила подтверждают значительный вклад рас-

творителя в “общую цитотоксичность” процесса. 
В частности, популярные в современной органи-
ческой химии ионные жидкости с бис(трифтор-
метилсульфонил)имидным  анионом  вносили 
намного больший вклад в “общую цитотоксич-
ность”, чем традиционный этанол или тетра
фторборат  1-бутил-3-метилимидазолия.  Таким 
образом, выбор растворителя как используемого 
в наибольших количествах компонента должен 
определяться не только его подходящими фи-
зико-химическими характеристиками, но и  его 
безопасностью для человека и окружающей 
среды, особенно в химических процессах, кото-
рые планируются в промышленных масштабах. 
Согласно формуле (1), относительная цитоток-
сичность веществ прямо пропорциональна их 
количествам в реакции. Однако она также об-
ратно пропорциональна их полумаксимальным 
цитотоксическим концентрациям, а потому зна-

Рис. 5. Сравнение значений 24-ч СС50 компонентов изучен-
ных реакций для клеточных линий HEK293 и A549. Цвет 
ячеек тепловой карты соответствует значениям СС50 для 
данной клеточной линии (см. легенду в нижней части ри-
сунка; цвета соответствуют распределению значений СС50 
по перцентилям).
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чение имеет именно отношение количества ве-
щества в  реакции к его цитотоксичности. Био-
стрипы позволяют обнаружить растворители 
с оптимальным соотношением этих параметров, 
которые будут вносить наименьший возможный 
вклад в общую цитотоксичность процесса. Пред-
ложенный нами подход (биострипы в сочетании 
с цитотоксическими потенциалами) позволяет 
проводить быструю предварительную оценку 
вклада компонентов химических реакций в их 
общую токсичность.
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EVALUATION OF TOXICITY OF IONIC LIQUIDS AS SOLVENTS 
IN C–C CROSS-COUPLING REACTION
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In this work, by means of bio-Strips and cytotoxic potentials of chemical reactions, the decisive impact of the 
solvent choice on the “overall cytotoxicity” of the process is shown by example of 36 routes of 1,1′-biphenyl 
synthesis.

Keywords: C–C cross-coupling, solvent, ionic liquid, toxicity, bio-Strip, bio-Profile




