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ОБЩАЯ И ФИЗИЧЕСКАЯ ХИМИЯ 

УДК 544.431.7: 54.328 

ИССЛЕДОВАНИЕ МЕТОДОМ КВАДРАТНО-ВОЛНОВОЙ 

ВОЛЬТАМПЕРОМЕТРИИ АНТИРАДИКАЛЬНЫХ СВОЙСТВ 

ТЕТРАГИДРОФОЛИЕВОЙ КИСЛОТЫ 

З. О. МАНУКЯН, Л. А. АРУТЮНЯН и Л. А. ТАВАДЯН 

Институт химической физики им. А.Б. Налбандяна НАН Республики Армения 

Армения, 0014, Ереван, ул. Паруйра Севака, 5/2 

E-mail: tavadyan@ichph.sci.am 

Поступило 17 VII 2018 

Электроаналитическим методом квадратно-волновой (КВ) вольтамперометрии опреде-

лены потенциалы анодного окисления коферментного производного фолиевой кислоты – тет-

рагидрофолиевой кислоты, и сопоставлены с антирадикальными количественными парамет-

рами. Антирадикальная емкость исследуемого антиоксиданта также измерялась посредством 

стабильного радикала 2,2'-дифенил-1-пикрилгидразила (ДФПГ). 

Выявлены три пика анодного окисления – +404, +820, +1008 мВ тетрагидрофолиевой 

кислоты в вольтамперограммах КВ в интервале потенциалов -1200  +1600 мВ относительно 

Ag/Ag
+
 в среде ацетонитрила. Уменьшение во времени пиков анодного окисления +404 и 

+820 мВ в реакции с ДФПГ свидетельствует о наличии в молекуле тетрагидрофолиевой кис-

лоты двух реакционных центров, ответственных за антирадикальную активность. 

Рис. 4, табл. 1, библ. ссылок 19. 

 

Выявление химических механизмов и количественных характерис-

тик антиоксидантных свойств фолиевой кислоты и ее коферментных 

структурных производных – фолатов, является актуальной задачей. Фо-

лиевая кислота (FA, N-[4-(2-амино-1,4-дигидро-4-оксо-6-птеридинил-

метиламино)бензоил]-L-глютаминовая кислота) – это водорастворимый 

витамин группы B (витамин B9), а тетрагидрофолиевая кислота – 

(THFA, 5,6,7,8-тетрагидроптероил-L-глютаминовая кислота) – соответ-

ственно восстановленная форма фолиевой кислоты, т.е. фолат (рис.1). 
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Фолаты в организме проявляют различные биомедицинские свой-

ства [1-8]. Среди механизмов биоактивностей важными являются анти-

оксидантные, антирадикальные свойства фолатов [9-13]. 

 

  

 птеридиновое кольцо  пара-аминобензойная кислота  глютаминовая кислота 

Тетрагидрофолиевая кислота 

Рис. 1. Структурная формула тетрагидрофолиевой кислоты и ее антирадикальные реак-
ционные центры (отмечены кружочками). 

  

Антиоксидантная активность фолатов обусловлена разными хими-

ческими механизмами – начиная с антирадикальной активности до де-

зактивации ферментов, генерирующих свободные радикалы. Фолаты 

вступают в реакцию со стабильным радикалом 2,2'-дифенил-1-пикрил-

гидразилом (ДФПГ•), с катионным радикалом 2,2-азино-бис-3-этилбен-

зотиазолин-6-сулфоновой кислоты (АБТС•+), а также с другими радика-

лами [9]. Надо отметить, что не исследованы реакции фолатов с перок-

сильными радикалами, которые в условиях их избыточной генерации 

вызывают многочисленные патологические состояния, так называемый 

«окислительный стресс». 

Тетрагидрофолиевая кислота – эффективный хелатор. Она хелати-

рует ионы переходных металлов (например, Fe2+) и вследствие этого 

ингибирует реакцию Фентона с образованием свободных радикалов и 

соответственно “окислительный стресс” в организме [14]. По исследо-

ваниям авторов [12,14], антирадикальная и антипероксинитритная спо-

собности фолатов обусловлены присутствием гидроксильной OH груп-

пы в птеридиновом кольце молекулы (рис. 1) [9,11,12]. 

В связи с многофункциональностью действия фолатов и наличием 

различных механизмов проявления их антиоксидантных свойств ак-

туальной задачей является систематическое исследование антиокси-

дантных свойств фолатов. Имеется ограниченная информация об анти-

радикальных реакционных центрах и количественных характеристиках 

антиоксидантных свойств фолатов. Кроме OH группы, в качестве анти-

радикальных и антиоксидантных реакционных центров могут высту-

пать также аминная группа птеридинового кольца, NH группа пара-
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аминобензойной кислоты (рис. 1). Поэтому актуальной задачей являет-

ся количественное исследование антирадикальной и антиоксидантной 

свойств фолатов, выявление реакционных центров на молекулярном 

уровне, исследование связи между антиоксидантной способностью и 

молекулярной структурой. 

В настоящей работе поставлена цель в in vitro условиях выявить ан-

тирадикальную способность, а также соответствующие реакционные 

центры тетрагидрофолиевой кислоты. Одновременно планировалось 

провести поиск корреляций между строением исследуемого фолата и 

количественными характеристиками его антирадикальными и окисли-

тельно-восстановительными свойствами. Полученные результаты пред-

ставляют собой полезную информацию для совершенствования фарма-

кологических форм фолатов, а также для повышения эффективности 

процесса лечебной терапии с помощью фолатов. 

Экспериментальная часть 

Материалы и методы. Реактивы: тетрагидрофолиевая кислота – 

5,6,7,8-тетрагидроптероил-L-глютаминовая кислота (THFA); 2,2'-дифе-

нил-1-пикрилгидразил (ДФПГ); перхлорат тетрабутиламмония (TBAP); 

нитрат серебра (AgNO3). Растворители – ацетонитрил (ACN), метанол 

(CH3OH) приобретены в химической компании Sigma-Aldrich (США). 

Растворители дополнительно очищались согласно методике, описанной 

в [15]. Была использована деионизированная вода с электрическим соп-

ротивлением 16 Момсм при 250С. 

Электрохимические измерения. Измерения квадратно-волновой 

(КВ, SWV) вольтамперометрии проводились посредством биоаналити-

ческой системы ''Bioanalytical Systems'' (BAS, США). Соответствующие 

КВ вольтамперограммы снимались с использованием трехэлектродной 

схемы, где в качестве рабочего электрода использовался стеклографи-

товый электрод сечением 0.09 см2. Электрод очищался пудрой из 

2 3Al O
 
с размером частиц 0.5 мкм перед каждым измерением в течение 

3 мин. В качестве электрода сравнения использовался насыщенный 

хлорсеребряный Ag/AgCl/KCl  электрод, а в качестве вспомогательно-

го – платиновый электрод. В измерениях КВ исследуемого фолата в ка-

честве фонового электролита служил перхлорат тетрабутиламмония 

концентрации 0.1 М в ACN . Концентрированный раствор тетрагидро-

фолиевой кислоты (4×10-4 M) готoвился в деионизированной воде. 

В экспериментах исследуемый раствор перед измерениями насы-

щался молекулярным азотом (99.99%) в течение 10 мин. Работа элект-

рохимической аналитической системы проверялась с помощью эталон-

ных растворов Na3Fe(CN)6. При калибровке коэффициент линейной 
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корреляции составил 0.996. Объем электрохимической ячейки – 10 мл, 

температура – 37 ± 0.1oС, скорость развертки напряжения – 20 мВ/с, 

частота – 25 Гц, квадратно-волновая амплитуда – 25 мВ. КВ вольтампе-

рограммы снимались в диапазоне потенциалов – 1200  +1600 мВ. 

Реакция тетрагидрофолиевой кислоты с ДФПГ исследовалась мето-

дом КВ, где в качестве аналитического реагента служил ДФПГ. В ис-

следуемой области концентраций ДФПГ наблюдалась линейная зависи-

мость между соответствующим анодным током окисления ДФПГ и его 

концентрацией (коэффициент корреляции 0.9921). 

Антирадикальная емкость антиоксиданта с использованием ДФПГ 

вычислялась по формуле: 

 

   

 
0

DPPH

0

DPPH DPPH
,

AO
f 


 при избытке ДФПГ,  (1) 

где [DPPH]0, [AO]0 – исходные концентрации ДФПГ и исследуемого 

антиоксиданта, соответственно; [DPPH] – концентрация остаточного 

ДФПГ после полного расходования антиоксиданта в результате реак-

ции. 

Расчеты fDPPH сделаны на основании кинетических кривых реакции 

ДФПГ с антиоксидантом. 

Результаты и их обсуждение 

Вольтамперометрическим методом выявлены антирадикальная ем-

кость и окислительно-восстановительные характеристики тетрагидро-

фолиевой кислоты. Использовался квадратно-волновой (КВ) метод 

вольтамперометрии. Электроаналитические исследования позволяют 

следить за расходом антиоксиданта в результате реакции с ДФПГ для 

исследуемых реакционных центров в отдельности. 

На рис. 2 представлены вольтамперограммы, полученные с по-

мощью вольтамперометрических измерений. 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2. Вольтамперограммы КВ тет-
рагидрофолиевой кислоты (1) и 

ДФПГ (2) при 370C, [ДФПГ]0 = 
11.25×10-5 М, концентрация тетрагид-

рофолиевой кислоты – 7.510-5 М, 

фоновый электролит – перхлорат 
тетрабутиламмония в растворе аце-

тонитрила. 
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Как видно из рис. 2, для тетрагидрофолиевой кислоты в среде аце-

тонитрила отчетливо наблюдаются три пика окисления: первый – при Е 

= +404, второй – при Е = +820 и третий – при Е = +1008 мВ относитель-

но Ag/Ag+. Согласно полученным данным, в молекуле исследуемого 

фолата присутствуют три антирадикальных реакционных центра. Это 

обусловленно слабыми O-H или N-H химическими связями в молекуле 

фолата. Предполагается, что наиболее слабой и, следовательно, наибо-

лее реакционноспособной является O-H связь. К такому выводу приш-

ли и авторы работ [16,17]. 

Кинетические исследования тетрагидрофолиевой кислоты со ста-

бильным радикалом ДФПГ позволили определить антирадикальную 

способность фолата по отношению к ДФПГ, химическая структура ко-

торого представлена на рис. 3. 

 

 

 

 

Рис. 3. Химическая структура 2,2'-дифенил-1-пик-

рилгидразила (ДФПГ). 

 

 

В реакции с ДФПГ представляется возможным проследить за изме-

нениями всех трех КВ сигналов, зарегистрированных для тетрагидро-

фолиевой кислоты при +404, +820 и +1008 мВ. Из кинетических кривых 

реакции с ДФПГ (рис. 4) следует, что в процессе реакции уменьшаются 

+404 и +820 мВ сигналы тетрагидрофолиевой кислоты, а сигнал окисле-

ния при +1008 мВ остается неизменным благодаря высокому значению 

потенциала окисления. То есть можно утверждать, что в реакцию всту-

пают два реакционных центра. Между тем, для пиков окисления с низ-

кими значениями потенциалов быстрее уменьшается сигнал со значе-

нием +820 мВ. 

Антирадикальные емкости по отношению к стабильному радикалу 

ДФПГ (fDPPH) для тетрагидрофолиевой кислоты и в качестве сравнения 

стандартного антиоксиданта тролокса (водорастворимый аналог α-то-

коферола) вычислялись согласно уравнению (1), соответствующие зна-

чения приведены в таблице. 
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Рис. 4. Кинетические кривые относительной интенсивности КВ сигналов тетрагидрофо-

лиевой кислоты в результате реакции с ДФПГ для трех пиков окисления фолата: +404 

(1); +820 (2); +1008 мВ (3) при 370C. [ДФПГ]0 = 11.25×10-5 М , концентрация тетрагидро-

фолиевой кислоты – 7.510-5 М, фоновый электролит – перхлорат тетрабутиламмония в 

растворе ацетонитрила. 

Таблица 

Антирадикальные емкости антиоксидантов 

Антиоксидант  fDPPH 
fDPPH (по тролок-

су) 

тетрагидрофолиевая кисло-

та 
1.01 1.27 

тролокс 0.79 1.00 

 

Как видно из таблицы, антирадикальная емкость тетрагидрофолие-

вой кислоты превышает эту величину для тролокса [18,19]. Можно с 

уверенностью утверждать, что тетрагидрофолиевая кислота, являясь 

многофункциональным биоактивным веществом, обладает антиради-

кальной способностью. 

Таким образом, методом квадратно-волновой вольтамперометрии 

установлено, что тетрагидрофолиевая кислота – эффективный захват-

чик свободных радикалов и в полярной апротонной среде имеет два ан-

тирадикальных реакционных центра по отношению к ДФПГ. 

Работа выполнена при финансовой поддержке Государственного 

комитета по науке Министерства образования и науки Республики Ар-

мения (грант 15T-1D351, 2015). 
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Ý»ñÁ ¨ Ñ³Ù³¹ñí»É Ñ³Ï³é³¹ÇÏ³É³ÛÇÝ ù³Ý³Ï³Ï³Ý å³ñ³Ù»ïñ»ñÇ Ñ»ï: Ð»ï³½áïíáÕ 

Ñ³Ï³ûùëÇ¹ÇãÇ Ñ³Ï³é³¹ÇÏ³É³ÛÇÝ áõÝ³ÏáõÃÛáõÝÁ ã³÷í»É ¿ Ý³¨ û·ï³·áñÍ»Éáí 

Ï³ÛáõÝ é³¹ÇÏ³É 2,2'-¹Çý»ÝÇÉ-1-åÇÏñÇÉÑÇ¹ñ³½ÇÉÁ (¸üäÐ): 

î»ïñ³ÑÇ¹ñáýáÉ³ÃÃíÇ Ñ³Ù³ñ -1200 ÷1600 Ùì ÙÇç³Ï³ÛùáõÙ (Áëï Ag/Ag+(ç)-Ç 

³ó»ïáÝÇïñÇÉÇ ÙÇç³í³ÛñáõÙ) µ³ó³Ñ³Ûïí»É ¿ ³Ýá¹³ÛÇÝ ûùëÇ¹³óÙ³Ý »ñ»ù åÇÏ` +404, 

+820, +1008 Ùì: ¸üäÐ-Ç Ñ»ï é»³ÏóÇ³ÛáõÙ Å³Ù³Ý³ÏÇ ÁÝÃ³óùáõÙ ³Ýá¹³ÛÇÝ ûùëÇ-

¹³óÙ³Ý +404 ¨ +820 Ùì åÇÏ»ñÇ Ýí³½áõÙÁ íÏ³ÛáõÙ ¿ ï»ïñ³ÑÇ¹ñáýáÉ³ÃÃíÇ Ùá-

É»ÏáõÉáõÙ Ñ³Ï³é³¹ÇÏ³É³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛ³Ý Ñ³Ù³ñ å³ï³ëË³Ý³ïáõ »ñÏáõ é»³ÏóÇáÝ 

Ï»ÝïñáÝÝ»ñÇ ³éÏ³ÛáõÃÛ³Ý Ù³ëÇÝ: 

 

INVESTIGATION OF ANTIRADICAL PROPERTIES 

OF TETRAHYDROFOLIC ACID BY SQUARE-WAVE 

VOLTAMMETRY METHOD 

Z. H. MANUKYAN, L. H. HARUTYUNYAN and L. A. TAVADYAN 

A.B. Nalbandyan Institute of Chemical Physics NAS RA 

5/2, P. Sevak Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: tavadyan@ichph.sci.am 

 

Square-wave voltammetry (SWV) method was used to determine potentials of 

anodic peaks of the oxidation of tetrahydrofolic acid: the coenzyme structural derivative 

of the folic acid and to compare the data with antiradical quantitative parameters. The 

antiradical activity of the studied compound was also measured by using 2,2'-diphenyl-

1-picrylhydrazyl (DPPH) stable radical. 

Three anodic peaks of the oxidation (at +404, +820, +1008 mV) of tetrahydrofolic 

acid were detected in SW voltammograms in the potential interval of -1200  +1600 mV 

in relation to Ag/Ag
+
 electrode in the acetonitrile medium, testifying that three 

antiradical reaction centers are present in the molecule of the studied compound. 

According to the data obtained, during the reaction with DPPH, the signals of 

tetrahydrofolic acid at +404 and +820 mV decrease, while the oxidation signal at 

+1008 mV remains unchanged due to the high value of the oxidation potential. 

Meanwhile, for peaks of oxidation with low values of potentials, the signal with a value 

of +820 mV decreases faster. The decrease of the peaks of anodic oxidation at +404 and 

+ 820 mV with time indicates the presence of two reaction centers in the molecule of 

tetrahydrofolic acid responsible for antiradical activity. 

It is illustrated that tetrahydrofolic acid exhibits antiradical ability and represents 

an effective scavenger of free radicals. 
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Изучена реакция окисления циклогексана в области холодных пламён в стеклянном ци-

линдрическом реакторе, при общем давлении реагентов 200 Торр и температуре 550 K. Соот-

ношение кислород/циклогексан менялось в пределах от 1 до 9. Постоянство давления в реак-

торе поддерживалось с помощью азота. Установлено, что характеристики процесса окисле-

ния циклогексана сильно зависят от концентрации кислорода. При этом особенно чувстви-

тельна к концентрации кислорода интенсивность холоднопламенных вспышек. При соотноше-

нии O2:C6H12 = 1:9 холоднопламенные вспышки сливаются и процесс окисления переходит в 

область двухстадийного воспламенения. Установлено также, что кислород играет решающую 

роль в процессе разветвления цепей. 

Рис. 2, табл. 1, библ. ссылок 12. 

 

Нормальный и циклогексаны (н- и ц-гексаны) являются важными 

представителями алифатических линейных и циклических соединений. 

Они широко используются как составная часть автомобильного, ди-

зельного и ракетного топлива, так и широко применяются в качестве 

химического сырья в нефтехимической промышленности [1-3]. Следует 

также отметить, что н- и ц-гексаны содержатся в различных углеводо-

родных топливах, и, очевидно, их низкотемпературное горение должно 

иметь определенное воздействие на горение этих топлив, влияя не толь-

ко на инициирование и развитие цепей, но и на разветвление в процессе 

горения, т.е. на скорость и полноту сгорания. Воздействие холодных 

пламен (ХП) циклогексана на горение топлива может быть более эф-

фективным, поскольку они возникают при ещё более низких темпера-
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турах и давлениях и характеризуются малым значением периода индук-

ции и меньшими значениями продолжительности холоднопламенной 

вспышки [4]. 

В связи с вышесказанным понятен интерес к исследованию процес-

сов окисления этих углеводородов с точки зрения создания новых хи-

мических и химико-технологических процессов [2]. 

Исследования по установлению феноменологических характерис-

тик окисления циклогексана выявили несколько важных особенностей 

ХП этого углеводорода [5-8]. Установлено, что температурная зависи-

мость предела появления холодного пламени по давлению не опиисы-

вается единой экспоненциальной функцией. 

Конкуренцией двух механизмов – низкотемпературного и высоко-

температурного, объясняются такие явления, как стадийность и бифур-

кация в пределах фронта горения углеводородов [9]. 

Химия низкотемпературного окисления ц-гексана [10] и н-гексана 

уточнена путём введения в существующий механизм альтернативных 

реакций изомеризации гидропероксида алкила макрорадикалов 

O2QOOH, где Q – это скелет соответствующего углеводородного ради-

кала [11, 12]. Дальнейший распад этого макрорадикала приводит к ряду 

реакций, характерных для этого типа промежуточного продукта с не-

сколькими каналами получения продуктов. Именно скоростью распада 

этого макрорадикала определяется максимальная скорость общего про-

цесса. Этот механизм был принят за основу многих недавно проведен-

ных расчетов [13]. Такой подход означает, что роль кислорода на раз-

личных этапах развития процесса будет разной, в частности, она долж-

на быть существенной в процессе разветвления. В работе [14] изуча-

лось влияние кислорода на реакцию окисления циклогексана в усло-

виях автоклава с перемешиванием. Результаты экспериментов и чис-

ленного моделирования привели авторов к выводу о том, что в некото-

ром диапазоне увеличения содержания кислорода повышаются ско-

рость и селективность процесса. 

В данной работе поставлена задача изучить окисление циклогекса-

на при различных содержаниях кислорода и постоянном парциальном 

давлении циклогексана. Эта информация позволит установить роль 

кислорода на различных этапах развития процесса окисления ЦИКли-

ческих углеводородов. 

Экспериментальная часть 

Эксперименты проводились на статической вакуумной установке в 

пирексовом цилиндрическом реакторе (d = 5 см, l = 14 см) со смесью ц-

С6Н12, O2, N2 при общем давлении реагентов 200 Торр и температуре 

550 K. Соотношение кислорода к циклогексану менялось в пределах от 
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1 до 9. Постоянство давления в реакторе поддерживалось с помощью 

азота. Во всех экспериментах парциальное давление циклогексана было 

постоянным – 20 Торр. Такие параметры реакции были подобраны ис-

ходя из данных множества экспериментов с таким расчётом, чтобы 

обеспечить интенсивные холоднопламенные вспышки. 

Схема экспериментальной установки подробно описана в [4]. 

Смесь углеводорода с кислородом и азотом заранее набиралась в стек-

лянный объем и во время опытов под нужным давлением быстро (од-

ним импульсом) подавалась в заранее вакуумированный и нагретый 

реактор. Реактор обогревался электропечью. Точность поддержания 

температуры составляла 0.5 К. За ходом реакции следили как по само-

разогреву (ΔТ), так и по расходу углеводорода. Одновременно следили 

за изменением давления (ΔP) в ходе реакции. Кинетические закономер-

ности изменения давления были изучены с помощью тонкого мембран-

ного манометра. Cогласно данным [4], кинетические кривые изменения 

давления и саморазогрева симбатны изменению скорости реакции. Са-

моразогревы, возникающие в результате ХП вспышек, регистрирова-

лись с помощью дифференциальной термопары, спаи которой заранее 

пассивировались [4]. Выходные напряжения с термопар подавались на 

клеммы потенциометра, велась автоматическая запись изменения тем-

пературы (ΔТ) в реакторе. Углеводороды анализировались хроматогра-

фически на колонке, заполненной хроматоном с нанесенной жидкой 

фазой OV-17. Длина колонки 2 м, диаметр 2 мм, газ-носитель – азот, 

скорость газа-носителя 25 мл/мин, температура 433 К, детектор – пла-

менно-ионизационный. Использован нормальный циклогексан марки 

“Sigma Aldrich” чистотой 99+%, кислород – 99%, азот – 99%. 

Результаты и их обсуждение 

С целью получения воспроизводимых результатов реактор промы-

вался 10% раствором плавиковой кислоты с последующей сушкой, в 

реакторе многократно проводился процесс окисления данного углево-

дорода в высокотемпературной области. 

В сводной таблице представлены основные характеристики – время 

задержки (t), изменение максимального давления (ΔP), изменение мак-

симальных разогревов (ΔT1 и ΔT2), низкотемпературного ХП горения 

циклогексана для различных составов реагирующей смеси. Экспери-

менты проводились при постоянной начальной температуре реактора, 

равной 550 К, и общем давлении реагентов 200 Торр (лишь в одном 

случае общее давление реагентов составляло 220 Торр, последняя стро-

ка таблицы). 
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Таблица 

Характеристики ХП горения циклогексана для различных 

составов реагирующей смеси 

Состав смеси, Торр t, с 
ΔP, 

Торр 
ΔT1, К ΔT2, К 

РC6H12
 РO2

 РN2
 – – – – 

20 20 160 40 5 12 15 

20 30 150 36 5 13 18 

20 40 140 30 7 16 21 

20 60 120 26 9 20 23 

20 100 80 22 15 32 25 

20 140 40 18 19 50 27 

20 180 – 16 23 62 2 стад. 

воспл. 20 200 – 14 – – 

Экспериментально полученные кинетические кривые зависимости 

саморазогревов (ΔТ) от времени (τ) в реакции окисления циклогексана 

для трёх составов реагентов (кр. 1 – РC6H12
= 20, РO2

= 20, РN2
= 160 Торр; 

кр. 2 – РC6H12
= 20, РO2

=100, РN2
= 80 Торр; кр. 3 – РC6H12

= 20, РO2
= 180, РN2

= 

0 Торр) приведены на рис. 1. 

Видно, что процессы во всех случаях характеризуются двумя ХП 

вспышками с периодами индукции 38, 22 и 16 с, соответственно. При 

этом меняются также интенсивность и время задержки между вспыш-

ками. В условиях кривой 3 время задержки между вспышками не пре-

вышает 1 с, в то время как в условиях кривой 1 оно превышает 20 с. 

Видно также, что в условиях кривой 3 процесс окисления из области 

ХП переходит в область двухстадийного воспламенения. Отметим так-

же, что при этом сильно меняется расход циклогексана. В условиях 

кривой 3 расход циклогексана достигает 98%. 

 

 
Рис. 1. Зависимость саморазогревов (ΔТ) от времени () при окислении циклогексана 
PС6Н12

= 20 Торр. Тр = 558 К: 1 – PО2
= 20, 2 – PО2

= 100, 3 – PО2
= 180 Торр. 
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В условиях повышения парциального давления кислорода до 

200 Торр, а общего давления реагентов до 220 Торр процесс окисления 

из области ХП воспламенения переходил в область теплового воспла-

менения (последняя строка таблицы). Образующаяся вследствие взрыва 

ударная волна из реактора через узкую трубку продвигается и, несмот-

ря на низкое давление, вызывает взрыв на поверхности ртути в ртутном 

манометре. 
На рис. 2 кривыми 1 и 2 представлены значения обратного време-

ни задержки 1/ (кр. 1) и максимального разогрева (кр. 2) при различ-

ных парциальных давлениях кислорода и постоянной концентрации 

циклогексана. 

 

 
Рис. 2. Зависимость саморазогревов (ΔТ) (кр. 1) и значения обратного времени задержки 

1/ (кр. 2) от парциального давления кислорода при окислении циклогексана PС6Н12
= 20 

Торр и Тр = 550 К. 

 

Данные рис. 2 и сводной таблицы свидетельствуют об относитель-

но большей чувствительности процесса окисления к концентрации кис-

лорода в области максимальной скорости реакции (кр. 2), нежели в об-

ласти медленной реакции (кр. 1). Для большей наглядности на рис. 2 

кривые 1 и 2 представлены в усреднённом виде. Видно, что в первом 

случае зависимость от концентрации кислорода линейная, а во втором 

– экспоненциальная. 

Наблюдаемая зависимость реакционной способности смесей от 

концентрации кислорода, по всей вероятности, связана со скоростями 

зарождения и разветвления реакционных цепей. Отметим, что зарожде-

ние цепей при низкотемпературном окислении углеводородов происхо-

дит гетерогенно. В этом случае основная роль принадлежит процессам 

адсорбции и взаимодействия углеводородов и кислорода с поверх-
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ностью реактора. Именно поэтому значения обратного времени за-

держки 1/ (кр. 1) примерно линейно зависят от концентрации кис-

лорода. В настоящее время реакция разветвления цепей у алканов свя-

зывается с реакциями изомеризации и распада гидропероксида алкила 

макрорадикалов O2QOOH [12]. Разработан простой кинетический меха-

низм, иллюстрирующий условия, при которых добавление второго O2 в 

радикал увеличивает общее количество радикалов. 

Теория переходного состояния использовалась для характеристики 

безбарьерных переходных состояний для реакций присоединения O2 + 

QOOH. Понятно, что общая скорость реакции распада этого макроради-

кала является функцией как природы соответствующего углеводорода, 

так и количества кислорода. 
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Normal- and cyclo-hexanes (n- and c-hexanes) are important representatives of 

aliphatic linear and cyclic compounds. They are used as an integral part of automotive, 

diesel and rocket fuels; at the same time they are widely used as chemical raw materials 
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in the petrochemical industry. It should also be noted, that n- and c-hexanes are 

contained in various hydrocarbon fuels and, obviously, their low-temperature 

combustion should have a definite effect on the combustion of these fuels: not only on 

the initiation and development of the chains, but also on the branching of the 

combustion process, that is,  on the speed and completeness of combustion. 

In the present work, the oxidation reactions of cyclohexane were studied in the 

region of cool flames (CF) in a cylindrical glass reactor with a total pressure of 200 Torr 

and a temperature of 550 K. The oxygen/cyclohexane ratio varied from 1 to 9. The 

pressure in the reactor was kept constant with gas-nitrogen. In all experiments, the 

partial pressure of cyclohexane was kept constant with an even 20 Torr.  

It is established that the parameters of the reaction of cyclohexane oxidation 

strongly depend on the concentration of oxygen. In particular, the intensity of cool-flare 

flashes is sensitive to the oxygen concentration. At a ratio of 1/9, the cool-flame flares 

merge, and the oxidation process proceeds to the region of two-stage ignition. We also 

note that the consumption of cyclohexane varies greatly – at a ratio of 1/9, the 

consumption of cyclohexane reaches 98%.  

It is also established that oxygen plays a crucial role in the process of branching 

chains. Thus, the results obtained can serve as a basis for the use of cyclohexanes as 

doping additives to intensify the processes of low-temperature oxidation of the simplest, 

more passive, hydrocarbons.  
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Изучено изменение удельной электропроводности и относительной вязкости хлорофил-

ла и его производных в зависимости от концентрации хлорофилла. При высокой концентра-

ции хлорофилла наблюдается отклонение от прямолинейности, обусловленнoе образова-

нием ассоциатов. Двух- и трехмерные проекции флюоресценции хлорофилла доказывают на-

личие ассоциатов в концентрированных растворах хлорофилла. В зависимости от природы 

растворителя ассоциаты образуются при разных концентрациях хлорофилла. 

Рис.11, библ. ссылок 10. 

 

Из литературы известно, что хлорофилл и его производные обла-

дают антибактериальными и антиоксидантными свойствами, например, 

фармацевтический препарат «Хлорофиллипт», который обладает про-

тивовоспалительным действием. Он используется в медицине и ветери-

нарии при лечении онкологических заболеваний как средство фотодди-

намической терапии, а в косметологии и производстве парфюмерии – в 

качестве природного пигмента [1]. 

Принимая во внимание структурную особенность хлорофилла (ме-

таллический комплекс порфирина, который имеет большую молекуляр-

ную симметрию D-4h и двойные связи), ведутся работы по использова-

нию хлорофилла в солнечных батареях. Однако хлорофилл, извлечен-

ный из растений, под светом легко реструктурирует. Исследования по-

казали, что стабильность хлорофилла высока в присутствии других 

пигментов (каротиноидов) растительной клетки [2]. В литературе мало 

публикаций о физико-химических свойствах хлорофилла в разных 

растворителях [3]. Поэтому извлечение хлорофилла из растений в раз-
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ных растворителях, а также изучение физико-химических свойств этих 

растворов представляют научный и практический интерес.В настоящей 

работе изучены этанольные и ацетоновые растворы хлорофилла, извле-

ченные из шпината. 

Экспериментальная часть 

Экстракты хлорофилла и его производные получали из шпината [4, 

5]. Листья шпината измельчали и, чтобы избавиться от водораствори-

мых компонентов, предварительно настаивали в дистиллированной во-

де, затем фильтровали, фильтрат сушили и делили на две равные части. 

К одной части добавили 96% ацетон, а ко второй – 96% этанол. Удель-

ную электропроводность измеряли с использованием прибора “Jenwey 

4330” (ошибка 5×10-5C/см). Электронные спектры поглощения регист-

рировались с использованием спектрометра “Specord-50”. Флуоресцен-

цию растворов исследовали с помощью флуоресцентного спектрофото-

метра “Cary Eclipse”. Вязкость измеряли при помощи вискозиметра 

“Ubelloday” при температуре 298 К. Концентрацию хлорофилла в раст-

ворах определяли сухим остатком и спектрофотометрически. Исследо-

вание проводили в малоосвещенном помещении при комнатной темпе-

ратуре. 

Обсуждение результатов 

На рис. 1 представлены спектры электронного поглощения водного 

и этанольного экстрактов листьев шпината. Кривая 1 на рис.1 показы-

вает зависимость оптической плотности водного экстракта листьев 

шпината от длины волны поглощения, имеющей два максимума – 263 и 

335 нм, что соответствует поглощению флавоноидов. 
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Рис. 1. Спектры электронного поглощения водного (1) и этанольного (2) экстрактов 
листьев шпината. 
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Кривая 2 на рис. 1 представляет зависимость оптической плотности 

этанольного экстракта листьев шпината от длины волны поглощения, 

где максимумы на длинах волн 263 и 335 нм также соответствуют по-

глощению флавоноидов. Поглощения, наблюдаемые в диапазоне 400-

1000 нм, относятся к хлорофиллу и его производным. 

На рис. 2 и 3 представлены спектры электронного поглощения аце-

тонового и этанольного растворов хлорофилла и его производных. 
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Рис. 2. Зависимость оптической плотности ацетонового раствора хлорофилла от длины 
волны при разных концентрациях хлорофилла, мг/ мл: 1- 2.16;2-4.27; 3-6.2 

 

Спектры поглощения ацетонового раствора хлорофилла имеют 

максимумы на слое Сори при 432 и 454 нм и в Q-слое при 615 и 662 нм 

длины волны (см. рис. 2). Этанольные растворы хлорофилла имеют 

максимумы на слое Сори при 434 и 465 нм и в Q-слое на длине волны 

614 и 665 нм (рис. 3). Значения полученных максимумов соответствуют 

данным, представленным в литературе [6].  
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Рис. 3. Зависимость оптической плотности этанольного раствора хлорофилла от длины 

волны при разных концентрациях хлорофилла, мг/мл:1-1.2;2-2.4;3-4.8. 
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На основании полученных спектральных данных были рассчитаны 

количества хлорофилла а, b и каротиноидов в исследуемых растворах 

по методике, описанной в работе[7]. 

В этанольном растворе: 

Cа(мг/мл)=13.36D664.1-5.19D648.6 

Сб(мг/мл)=27.43D648.6-8.12D664.1 

Скар.(мг/мл)=(1000А470-2.13Са-97.64Сб)/209 

В ацетоновом растворе: 
Cа(мг/мл)=11.24D661.6-2.04D644.8 

Сб(мг/мл)=20.13D644.8-4.19D661.6 

Скар.(мг/мл)=(1000А470-1.90Са-63.14Сб)/214, 

где Са, Cb, и Скар – концентрация хлорофиллов а, b и каротиноидов, мг/л; 

D – оптическая плотность при длине волны в формуле. 

Закономерности образования ассоциатов в экстрактах хлорофилла 

изучены методами кондуктометрии, вискозиметрии и флуоресцентной 

спектроскопии. 

На рис. 4 показаны зависимости удельной электропроводности аце-

тонового (кр.1) и этанольного (кр.2) растворов хлорофилла от концент-

рации хлорофилла. Из рисунка видно, что есть отклонение от прямоли-

нейности, указывающее на изменение физико-химических свойств 

растворов. В то же время отклонение от прямолинейности у ацетоново-

го раствора хлорофилла начинается в более низких концентрациях хло-

рофилла(5 мг/ мл), чем этанольного раствора (10 мг / мл) (ε(C2H5OH) = 

27, ε (C3H6O) = 21). 
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Рис. 4. Зависимость удельной электропроводности от концентрации хлорофилла в аце-

тоновом (1) и этанольном (2) растворах. 
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Для объяснения полученных закономерностей исследовали вяз-

кость этих растворов. 

Кривые, выражающие зависимости относительной вязкости от кон-

центрации хлорофилла, приведены на рис. 5, из которого видно, что от-

клонение от прямолинейности относительной вязкости наблюдается 

практически при той же концентрации, что и в случае электропровод-

ности. 

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

2,0

2,2

2,4



[хл], мг/мл

2

1


rel

 
Рис. 5. Зависимость относительной вязкости растворов от концентрации хлорофилла в 
ацетоновом (1) и этанольном (2) растворах. 

 
 а  б 

Рис. 6. Зависимость интенсивности флуоресценции от концентрации хлорофилла в аце-

тоновом растворе, мг/мл :1- 0.25; 2-0.5; 3 -1.0; 4- 2.0; 5-4.27 ; b- 1-5.75; 2-7.79; 3-12.1. 

 

Следовательно, одной из причин такой картины изменения элект-

ропроводности является изменение вязкости, что связано с образова-

нием ассоциатов [8]. Нами была изучена флуоресценция хлорофилла в 

экстракте. Длина волны возбуждаемого света 425 нм. 
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Рис. 7. Зависимость интенсивности флуоресценции от концентрации хлорофилла в эта-

нольном растворе, мг / мл: а- 1- 1.2; 2-2.4; 3-4.8;b- 1-9.6, 2-11.3, 3-19. 

 

В растворе хлорофилл флуоресценцирует в диапазоне от 650 до 750 нм. 

На рис. 6 и 7 показаны зависимости интенсивности флуоресценции от кон-

центрации хлорофилла в ацетоновом и этанольном растворах. В зависи-

мости от образования ассоциатов максимумы поглощения сдвигаются в 

длинноволновую область спектра [9,10]. 
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Рис. 8. 3D-изображение зависимости интенсивности флуоресценции от концентрации 

хлорофилла в ацетоновом растворе,мг/мл: а– 1.0; b– 7.79. 

 

Спектры флуоресценции показывают, что в случае более низких 

концентраций хлорофилла (рис.6-а и 7-а) интенсивность флуоресцен-

ции возрастает с увеличением концентрации, а в случае относительно 

высоких концентраций хлорофилла (рис.6-b и 7-b) с увеличением кон-

центрации интенсивность флуоресценции уменьшается, т.е. происходит 

тушение флуоресценции. 
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Рис. 9. 3D-изображение зависимости флуоресценции от концентрации хлорофилла в 
этанольном растворе, мг/мл: а -2.4; b -11.3. 
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Рис. 10. Значения удельной электропроводности (1) и интенсивности флуоресценции (2) 
при различных концентрациях хлорофилла в ацетоновом растворе. 

 

Это хорошо видно в трехмерном изображении флуоресценции хло-

рофилла в ацетоновом (рис. 8) и этанольном (рис. 9) растворах. 

При сравнении изменения интенсивности флуоресценции хлоро-

филла с изменением удельной электропроводности (рис. 10 и 11) наб-

людается одинаковая закономерность, т.е. отклонение от прямолиней-

ности начинается с той же концентрации хлорофилла. 
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Рис. 11. Значения удельной электропроводности (1) и интенсивности флуоресценции (2) 

в различных концентрацих хлорофилла в этанольном растворе. 

 

Таким образом, на основании полученных данных установлено, что 

образование ассоциатов хлорофилла зависит от полярности растворите-

ля. В неполярных растворителях зеленые пигменты существуют обыч-

но в ассоциативной форме. Показано, что при образовании ассоциатов 

меняются электропроводность и вязкость растворов хлорофилла. Наб-

людаются также тушение сигнала флуоресценции хлорофилла и смеще-

ние максимума в длинноволновую область. Установлено, что измене-

ния электропроводности, вязкости и тушение флуоресценции начи-

наются при одинаковой концентрации хлорофилла в растворе. 
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²ßË³ï³ÝùáõÙ áõëáõÙÝ³ëÇñí³Í ¿ ëå³Ý³ËÇó ¿ùëïñ³Ïóí³Í ùÉáñáýÇÉÇ ¨ Ýñ³ 

³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÇ ï»ë³Ï³ñ³ñ ¿É»Ïïñ³Ñ³Õáñ¹³Ï³ÝáõÃÛ³Ý ¨ Ñ³ñ³µ»ñ³Ï³Ý Ù³ÍáõóÇ-

ÏáõÃÛ³Ý Ï³Ëí³ÍáõÃÛáõÝÁ: òáõÛó ¿ ïñí³Í, áñ ¹ñ³Ýù ùÉáñáýÇÉÇ µ³ñÓñ ÏáÝó»Ýïñ³-

óÇ³ÛÇ ¹»åùáõÙ ß»ÕíáõÙ »Ý áõÕÕ³·ÍáõÃÛáõÝÇó, áñÁ, Áëï ùÉáñáýÇÉÇ ýÉáõáñ»ëó»ÝóÇ³ÛÇ 

2D ¨ 3D åñá»ÏóÇ³Ý»ñÇ, å³ÛÙ³Ý³íáñí³Í ¿ ³ëáóÇ³ïÝ»ñÇ ³é³ç³óáõÙáí: ÈáõÍáõÛÃ-

Ý»ñáõÙ ¿É»Ïïñ³Ñ³Õáñ¹³Ï³ÝáõÃÛ³Ý ¨ Ù³ÍáõóÇÏáõÃÛ³Ý ÷á÷áËáõÃÛáõÝÁ ëÏëíáõÙ ¿ 

ùÉáñáýÇÉÇ ³ÛÝ ÏáÝó»Ýïñ³óÇ³ÛÇó, áñÇó ëÏë³Í ÝÏ³ïíáõÙ ¿ ýÉáõáñ»ëó»ÝóÇ³ÛÇ Ù³ñáõ-

ÙÁ: Î³Ëí³Í ÉáõÍÇãÇ µÝáõÛÃÇó, ³ëáóÇ³ïÝ»ñÁ ³é³ç³ÝáõÙ »Ý ùÉáñáýÇÉÇ ï³ñµ»ñ ÏáÝ-

ó»Ýïñ³óÇ³Ý»ñáõÙ: 
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The changes in the specific electrical conductivity and the relative viscosity of 

chlorophyll and its derivatives were studied. It was shown that the electrical 

conductivity and viscosity depends on the concentration of chlorophyll. At a high 

concentration of chlorophyll, a deviation from straightness is observed, which is due to 

the formation of associations. 2D and 3D projections of fluorescence of chlorophyll 

prove the presence of associations. The changes in electrical conductivity, viscosity and 

fluorescence quenching start at the same concentration of chlorophyll in a solution. 

Depending on the nature of the solvent, associations are formed at different 

concentrations of chlorophyll. 
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Исследованo взаимодействие в водной среде между гидросиликагелем, выделенным из 

серпентинов (Mg(Fe))6[Si4O10](OH)8, гидроксидом натрия NaOH и хлоридом стронция SrCl2, 

мольное соотношение которых SiO2:NaOH:SrCl2 составляло 1:8:2. Экспериментально установ-

лено, что перемешивание в условиях атмосферного давления в течение 15 мин кипящей вод-

ной суспензии, приготовленной из указанных реагентов, приводит к осаждению гидратирован-

ной формы силиката стронция Sr3Si2O7·3H2O, который при нагреве после удаления кристалли-

ческой воды в области температур 300–350°C сразу начинает кристаллизоваться в ортосили-

кат стронция Sr2SiO4. Для получения хорошо оформленной кристаллической монофазы 

Sr2SiO4 необходимо синтезированный промежуточный продукт подвергнуть или одночасовой 

термообработке при 550 °C, или получасовой при 650°C. Обжиг при более высоких темпера-

турах способствует образованию дополнительной фазы метасиликата стронция SrSiO3. 

Рис. 4, библ. ссылок 18 

 

Среди силикатов стронция особое внимание привлекает ортосили-

кат стронция Sr2SiO4. Благодаря наличию изолированных тетрагональ-

ных SiO4 групп в его структуре он отличается стабильной кристалли-

ческой структурой, механической прочностью и высокотемпературной 

стабильностью [1-7]. Sr2SiO4 также является идеальной матрицей для 

внедрения в его кристаллическую решетку ионов редкоземельных и пе-
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реходных металлов, что делает его перспективным материалом для из-

готовления люминофоров. Традиционным методом получения Sr2SiO4 и 

люминофоров на его основе является твердофазный высокотемператур-

ный синтез (1200°C и выше), основанный на многочасовом отжиге кар-

боната стронция SrСO3 с диоксидом кремния SiO2 [5-11]. Однако этот 

метод не только не обеспечивает образование наноразмерых частиц, но 

и не способствует равномерному распределению их как по размерам, 

так и по внедряемым ионам в структуру Sr2SiO4. В связи с этим в пос-

леднее время наиболее широкое распространение находят исследова-

ния, направленные на синтез ортосиликата стронция золь-гель мето-

дом, основанным на получении промежуточной твердой фазы в водной 

среде взаимодействием соли стронция (нитрат стронция Sr(NO3)2 или 

хлорида стронция SrCl2) с кремнеземсодержащим реагентом, и даль-

нейшим отжигом полученных веществ [12-15]. Следует отметить, что в 

большинстве случаев в качестве кремнеземсодержащего реагента ис-

пользуется тетраэтоксисилан Si(OC2H5)4, который в вoдных растворах 

минеральных кислот во время гидролиза имеет склонность к поликон-

денсации, что весьма нежелательно, поскольку наличие мономерных 

ортосиликатных анионов в растворе является ключевым условием для 

дальнейшего образования Sr2SiO4 при низких температурах. Для пре-

дотвращения процесса поликонденсации на промежуточной стадии в 

раствор вводят различные органические добавки, что весьма усложняет 

всю процедуру получения Sr2SiO4 и люминофоров на его основе. 

С помощью нового подхода к кислотной обработке дегидратиро-

ванных серпентинитов удается выщелачиванием выделить из структу-

ры серпентиновых минералов силикатные анионы различной слож-

ности вплоть до ортосиликатных анионов [SiO4]
4-, и перевести их в 

раствор в виде кремниевых кислот наряду с соединениями железа и 

магния [16, 17]. При нагреве полученного раствора до 90°C поликон-

денсация кремниевых кислот приводит к формированию гидросилика-

геля, содержащего до 6% аморфного SiO2, состоящего из различных си-

ликатных единиц, включая первичные [SiO4] группы, связанные друг с 

другом сравнительно слабыми Si–O(Si) связями [18], поскольку Si–

O(Si) связи, возникающиe между силикатными анионами во время по-

ликонденсации, слабее, чем первичные связи, изначально существую-

щие внутри силикатных единиц, возникших в магме. 

Принимая во внимание наличие [SiO4] групп в структуре данной 

формы аморфного SiO2, являющегося составляющей синтезированного 

гидросиликагеля, представляется возможным использовать его в ка-

честве кремнеземсодержащего реагента для синтеза ортосиликатных 

соединений вместо тетраэтоксисилана и разработать новый способ их 

получения. Применение его в качестве исходного реагента позволит 

исключить вовлечение органических добавок, что не только упростит 
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методику получения промежуточных соединений, но и понизит темпе-

ратуру твердофазного синтеза конечных продуктов. 

В данной работе с помощью методов рентгенофазового (РФА) и 

дифференциально-термического (ДТА) анализов исследуется промежу-

точная твердая фаза, образующаяся в водной среде взаимодействием 

хлорида стронция и выделенного из серпентиновых минералов гидро-

силикагеля в присутствии гидроксида натрия, и ее термическое превра-

щение в силикаты стронция, в частности, в ортосиликат стронция. 

Экспериментальная часть 

В качестве кремнезема использовали гидросиликагель SiO2 (5.8%), 

полученный по разработанной методике [16] из образца серпентинита, 

взятого с месторождения Шоржа (Армения). В ходе эксперимента 

использовались гранулы реактива NaOH и химический реактив 

гексагидрата хлорида стронция SrCl2·6H2O производства фирмы 

«Sigma-Aldrich». 

В реакционный сосуд вносили одновременно навеску гидро-

силикагеля, NaOH и SrCl2·6H2O. Исходные реагенты брали в мольном 

соотношении SiO2:NaOH:SrCl2, равном 1:8:2, из расчета 4 моля NaOH 

для взаимодействия с 1 молем SiO2 и еще 4 моля NaOH для 2 молей 

SrCl2. Затем добавляли дистиллированную воду в таком количестве, 

чтобы Т:Ж составляло 1:15. После чего полученный раствор нагревали 

до температуры кипения и одновременно перемешивали приводной ме-

шалкой в течение 15 мин. Из полученной суспензии фильтрованием че-

рез бумажный фильтр отделяли гелеобразную массу, которую затем 

промывали дистиллированной водой для удаления Na+ и Cl- ионов и 

выдерживали при температуре 80–100°C в течение 24 ч в сушильном 

шкафу KBC G-100/250 производства фирмы Premed (Варшава, Поль-

ша). Полученное вещество подвергали РФА и ДТА от комнатной тем-

пературы до 1000ºC. Затем промежуточный продукт подвергали полу-

часовой термообработке при различных температурах в диапазоне от 

350 до 1000ºC. Значения температур обжига устанавливали и контроли-

ровали с помощью муфельной печи “Wise Therm F digital” (China). Пос-

ле чего данный образец выдерживали при 550ºC в течение 30, 60 и 90 

мин 

ДТА проводили на дериватографе “DERIVATOGRAPH Q – 1500 D” 

фирмы МОМ (Венгрия) в среде атмосферы со скоростью нагрева 

10°C∙мин-1. РФА осуществляли в CuΚa-излучении на дифрактометре 

“ДРОН-3” (Россия) с использованием никелевого фильтра. Съемку про-

водили в интервале углов 2θ = 8-80° при 22°C на воздухе. Скорость 

движения счетчика 2 град∙мин-1. Все рефлексы отражения расшифрова-
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ны и идентифицированы с помощью компьютерной базы данных 

JCPDS–ICDD 2004 года. 

Обсуждение результатов 

Рентгенофазовый анализ образца, высушенного при 100°C, показал, 

что перемешивание в течение 15 мин кипящего водного раствора, при-

готовленного из выделенного из серпентинов гидросиликагеля, NaOH и 

SrCl2, мольное соотношение которых SiO2:NaOH:SrCl2 составляет 1:8:2, 

приводит к осаждению гидратированной формы силиката стронция ти-

па Sr3Si2O7·3H2O (3SrO∙ 2SiO2∙3H2O). Доказательством этого являются 

дифракционные пики, соответствующие Sr3Si2O7·3H2O (Card №06–

0424), на рентгенограмме синтезированного промежуточного образца 

(рис. 1). 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1. Дифрактограмма образца, 
синтезированного перемешива-

нием в течение 15 мин кипящей 
водной суспензии, приготовленной 
из SiO2, NaOH и SrCl2, взятых в 

мольном соотношении 1:8:2. 2θ — 

угол Брэгга (град) 

 

 

 

 

Рис. 2. Кривые DTA, DTG и TG об-

разца Sr3Si2O7·3H2O, осажденного 
перемешиванием в течение 
15 мин кипящей водной суспен-

зии, приготовленной из SiO2, 
NaOH и SrCl2, взятых в мольном 
соотношении 1:8:2. 

 

 

На кривой ДТА (DTA) промежуточного осадка, состоящего из 

Sr3Si2O7· 3H2O, в области низких температур 250–350°C наблюдается 

эндотермический эффект, обусловленный выделением кристаллической 

воды, и один слабый экзотермический пик выше 750°C (рис. 2). Тер-

могравиметрическая кривая (TG) показывает, что эндотермический 
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процесс протекает с потерей массы, в то время как экзотермический 

процесс имеет место без каких-либо массовых изменений (рис. 2). Нес-

мотря на то, что кривая ДТА демонстрирует один эндотермический пик 

с минимумом при 310.8°C, дифференциальная термогравиметрическая 

кривая (DTG) обнаруживает второй эндотермический эффект в форме 

плеча при более высокой температуре 331.9°C, что свидетельствует о 

двухстадийном выделении связанной воды из синтезированного 

Sr3Si2O7·3H2O (рис. 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3. Дифрактограммы образцов 
Sr3Si2O7·3H2O, термообработанных при 

разных температурах в интервале от 
350 до 1000 °C. – Sr2SiO4; – SrSiO3. 

 

 

Для выяснения всех термически индуцированных процессов и фа-

зовых превращений, протекающих в промежуточном соединении при 

нагреве, был проведен детальный РФА анализ образцов Sr3Si2O7·3H2O, 

полученных после термообработки при различных температурах в диа-

пазоне от 350 до 1000°C. 

В образце Sr3Si2O7·3H2O после выделения связанной воды уже при 

температуре 350°C начинают формироваться кристаллы ортосиликата 

стронция, кристаллизация которых продолжается при нагреве до 650°C. 

Об этом можно судить по появлению дифракционных пиков, характер-

ных для Sr2SiO4, на рентгенограмме образца, полученного после обра-

ботки при 350°C, и по постепенному возрастанию их интенсивности 

при нагреве до 650°C (рис. 3). Следует отметить, что дальнейший наг-

рев выше 650°C не приводит к существенным изменениям в интенсив-

ностях рефлексов, вызванных образованием ортосиликата стронция 
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(рис. 3). Однако при нагреве образца до 750°C рядом с дифракционны-

ми пиками ортосиликата стронция сразу появляются интенсивные реф-

лексы отражения, свойственные метасиликату стронция SrSiO3 (рис. 3). 

С повышением температуры кристалличность SrSiO3 улучшается, о чем 

свидетельствует увеличение их интенсивности (рис. 3). 

Особое внимание на себя обращает тот факт, что при нагреве до 

350°C после удаления связанной воды из образца Sr3Si2O7·3H2O сразу 

начинают формироваться кристаллы ортосиликата стронция. Согласно 

результатам ДТА, все эти фазовые переходы в температурном интерва-

ле от 350 до 800°C протекают без каких-либо тепловых явлений и мас-

совых изменений (рис. 2). Из экспериментальных данных следует, что 

на кривой DTA промежуточного образца Sr3Si2O7·3H2O слабый экзотер-

мический пик в области 800°C вызван только процессом образования 

метасиликата стронция SrSiO3 (рис. 2), который, в свою очередь, до 

750°C находится в аморфном состоянии, в виду чего и не прослежи-

вается на дифрактограммах исследуемого образца до указанной темпе-

ратуры (рис. 3). Что касается ортосиликата стронция, то его кристаллы 

начинают сразу зарождаться в образце Sr3Si2O7·3H2O после удаления 

кристаллической воды, без разрыва связи за счет перегруппировки го-

товых ортосиликатных единиц, существующих в интермедианте, и 

дальнейший нагрев до 650°C способствует улучшению его кристалли-

зации. 

Из результатов РФА можно заключить, что термообработка образ-

ца Sr3Si2O7·3H2O в течение 30 мин при 650°C способствует образова-

нию монофазы Sr2SiO4. 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4. Дифрактограммы об-

разца Sr3Si2O7·3H2O, выдер-
жанного при 550°C в течение 

разных промежутков време-
ни. – Sr2SiO4. 

 

 

Сопоставляя рефлексы отражения на рентгенограммах образца 

Sr3Si2O7· 3H2O, выдержанного при 550°C в течение 30, 60 и 90 мин 

(рис. 4), с предыдущими (рис. 3), нельзя не заметить, что данный обра-

зец, подвергнутый одночасовой термообработке при 550°C, демонстри-

рует дифракционные пики, по интенсивности равные рефлексам, заре-

гистрированным для Sr3Si2O7·3H2O, выдержанного при 650°C в течение 
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30 мин. При более длительном отжиге их интенсивность не изменяется. 

Эти данные показывают, что одночасовая обработка данного образца 

при 550°C также способствует образованию кристаллической монофа-

зы ортосилиата стронция; при этом увеличение длительности термооб-

работки нецелесообразно, т. к. не приводит к улучшению кристаллич-

ности Sr2SiO4. 

Анализируя полученные данные, можно заключить следующее. Пе-

ремешивание в течение 15 мин кипящей водной суспензии, приготов-

ленной из гидросиликагеля, заранее полученного из серпентина, NaOH 

и SrCl2, взятых в мольном соотношении SiO2:NaOH:SrCl2 1:8:2, приво-

дит к образованию гидратированной формы силиката стронция 

Sr3Si2O7·3H2O, который при нагреве, начиная с 350°C, после удаления 

кристаллической воды сразу начинает кристаллизоваться в ортосиликат 

стронция Sr2SiO4. При этом для обеспечения монофазы ортосиликата 

стронция, состоящей из хорошо сформированных кристаллов Sr2SiO4, 

рекомендуется получасовая термообработка при 650°C или одночасо-

вая при 550°C. Нагрев выше 650°C нецелесообразен, поскольку он при-

водит к формированию метасиликата стронция SrSiO3 наряду с Sr2SiO4. 

Итак, благодаря применению в качестве исходного реагента гидро-

силикагеля, выделенного из серпентинового минерала, удается разрабо-

тать новую методику для синтеза ортосиликата стронция и найти опти-

мальные параметры для дальнейшей разработки более эффективного 

низкотемпературного метода получения Sr2SiO4 и люминофоров на его 

основе. 

Исследование выполнено при финансовой поддержке Государст-

венного комитета по науке МОН РА в рамках научного проекта 

№16YR-1D025. 
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650
o
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óÇã ý³½Ç՝ ëïñáÝóÇáõÙÇ Ù»ï³ëÇÉÇÏ³ïÇ (SrSiO
3
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THE INVESTIGATION OF STRONTIUM ORTHOSILICATE FORMATION 
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The interaction in the aqueous medium between hydrosilica gel derived from 

serpentine minerals (Mg(Fe))6[Si4O10](OH)8, sodium hydroxide NaOH and strontium 

chloride SrCl2 taken in the SiO2:NaOH:SrO molar ratios of 1:8:2 has been investigated. 

The experiments have shown that the fifteen-minute stirring of the boiling aqua 

suspension prepared from these reagents results in the precipitation of hydrated 

strontium silicate species like Sr3Si2O7·3H2O which on heating after the removal of 

crystalline water at the temperature of 300-350°C begins immediately to crystallize into 

strontium orthosilicate Sr2SiO4. The subsequent heating up to 650°C leads to the 

improvement of Sr2SiO4 crystallinity, which remains unchangeable over 650°C. The 

calcination at higher temperatures provides the formation of the additional phase of 

strontium metasilicate SrSiO3. The crystals formation and crystallization of strontium 

orthosilicate occur without any heat effects and mass changes whereas the process of 

strontium metasilicate formation is accompanied by heat release. The data derived from 

the experimental investigations have allowed to determine the optimal heat-treatment 

conditions guaranteeing the complete crystallization and mono-phase of Sr2SiO4. The 

intermediate product synthesized must either be annealed at 550°C for 60 min or at 

650°C for 30 min in order to have the monophase of crystalline Sr2SiO4 completely 

formed. 
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В представленной работе определена область стеклообразования и исследованы физи-

ко-химические свойства стекол системы LiPO3-B2O3-NaF, такие, как ТКЛР, Tнд , плотность и 

мольный объем, а также химическая устойчивость. Эти стекла, благодаря высокому значению 

ТКЛР, перспективны для использования в качестве диэлектрического покрытия на алюминии 

и его сплавах. 

Рис. 6, библ. ссылок 8. 

 

Развитие современной техники тесно связано с синтезом новых и 

усовершенствованием старых материалов. Создание новых устройств и 

приборов невозможно представить без материалов с уникальными 

свойствами. В этом смысле стекла являются незаменимыми ввиду того, 

что возможно варьировать химический состав в очень широком диапа-

зоне, а также благодаря очень интересным особенностям стеклообраз-

ного состояния. 

Наряду с традиционными силикатными, боросиликатными и други-

ми стеклами большой интерес представляют щелочные фторфосфатные 

стекла. Эти виды стекол широко используются в различных отраслях 

науки и техники, таких, как оптика, электроника, лазерные технологии 

(создание материалов с высокой лучевой прочностью), дозиметричес-

кие приборы, твердые электролиты и т.д. Также эти стекла, обладая вы-

соким значением термического коэффициента линейного расширения 

(ТКЛР), позволяют создавать диэлектрические покрытия на таких ме-

таллах, как медь, алюминий, а также сплавах на их основе. Эти метал-
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лы с диэлектрическим покрытием применяют для создания малогаба-

ритных нагревательных элементов и нанесения на них тонкопленочных 

интегральных микроструктур. Тепловая энергия, которая накапливает-

ся в емкостных и индуктивных элементах микроструктур, благодаря 

высокой теплопроводности металлов подложек, интенсивно отводится 

в окружающую среду, обеспечивая нормальные условия работы[1]. 

Целью данной работы является исследование стеклообразованияи 

некоторых свойств стекол системы LiPO3-B2O3-NaF для выявления за-

кономерных особенностей их изменения,что позволит найти пути ре-

шения вышеперечисленных практических задач. Важное научное зна-

чение имеет также выявление структурных особенностей их строения. 

Варка стекол проводилась в стеклоуглеродных тиглях марки “СУ-

2000” в количестве 25-30 г. при температуре 1200оС, в течение 10 мин. 

Расплавы отливались в стальные формы и отжигались в муфельной пе-

чи при температурах 300-350оС в зависимости от состава. Метафосфат 

лития был синтезирован нами из соответствующих эквимолярных ко-

личеств Li2СО3 квалификации «о.с.ч.» и ортофосфорной кислоты марки 

«А» по ГОСТ 10678-76. Соответствие состава LiPO3 проверялось мето-

дом рентгенофазового анализа. Использовались также NaF квалифика-

ции «о.с.ч.» и борная кислота H3BO3поГОСТ 18704-78 в качестве 

источникаборного ангидрида. 

На рис. 1 представлены область стеклообразования в системе 

LiPO3-B2O3-NaF и составы исследованных стекол с постоянным моляр-

ным соотношением B2O3/NaF = 1/1.Существует маленькая область, ог-

раниченная содержанием B2O3 70-100, NaF 0-10 и LiPO30-30 мол.%, где 

стекла имеют стабильную ликвацию. В работе [2] отмечается стабиль-

ная ликвация в многоборной части различных систем, что имеет место 

и в нашем случае. 

 

 

 

 

Рис. 1. Область стеклооб-

разования в системы LiPO3-
B2O3-NaF и составы иссле-
дованных стекол с постоян-

ным молярным соотноше-
нием B2O3/NaF = 1/1. 

 

Как видно, в данной системе имеется довольно обширная область 

стеклообразования, что делает ее перспективной для разработки основ 

практических составов различного назначения. На рис. 2 показаны за-

висимости величин ТКЛР и дилатометрических температур начала де-
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формации (tнд) от состава образцов измеренныхна дилатометре “ДКВ5-

А” по стандартной методике для стекол по разрезу B2O3/NaF = 1/1. 

 
Рис. 2. Изменение ТКЛР и температур начала деформации в зависимости от молярной 

доли B2O3+NaF по разрезу B2O3/NaF = 1/1. 

 

По мере увеличения составляющей B2O3-NaF, до их совместного 

содержания 25 мол.%, ТКЛР системы уменьшается до 178.5.10-7 град-1, 

для LiPO3 – до 163.10-7 град-1. Как и ожидалось из характера изменения 

ТКЛР, температуры начала деформации увеличиваются. Такое поведе-

ние стекол связано с постепенным переходом из фосфатной основы к 

боратной. Благодаря этому появляются более короткие связи В-О 

(1,48Ао) взамен более длинным Р-О (1.61Ао) [3]. Как следствие, это от-

ражается и на прочности связей (сила связи по данным [3] для В-О рав-

на 499 кДж/моль, для Р-О – 343 кДж/моль, а по данным, приведенным 

в [4], соответственно 520 и 425 кДж/моль). Не исключено также обра-

зование переходных связей от Р-О к В-О типа Р-О-В. 

 

 

 

 

 

Рис. 3а. Рентгенограмма об-
разца состава, мол.%: 

LiPO3=95, B2O3=2.5, NaF=2.5 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3б. Рентгенограмма об-

разца состава, мол. %: 
LiPO3=80, B2O3=10, NaF=10. 
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Динамика изменения внутреннего строения объясняется на основе 

данных рентгенофазового анализа закристаллизованных образцов сте-

кол (рис 3а-3в) в соответствии с экзоэффектами кристаллизации на кри-

вых ДТА и вышеприведенными величинами длин и прочности соот-

ветствующих связей. 
 

 

 

 

 

 

Рис. 3в. Рентгенограмма об-

разца состава, мол.%: 
LiPO3=50, B2O3=25, NaF=25. 

 

 

Как видно из рис. 3а, в первом образце основное соединение – это 

чистый метафосфат лития, имеются незначительные другие соедине-

ния, вероятнее всего, NaF. При дальнейшем увеличении составляющей 

B2O3+NaF до 20 мол.% в продуктах кристаллизации стекла наблюдается 

появление в основном BPO4, что показывает рентгенограмма кристал-

лизованных образцов, приведенная на рис 3б. Появление в продуктах 

кристаллизации указанного состава стекла BPO4 подтверждает предпо-

ложение, сделанное выше о возможности наличия в структуре стекол 

связей Р-О-В. 

Дальнейшее незначительное повышение ТКЛР и соответственное 

понижение температур начала деформации стекол находятся в преде-

лах ошибки их экспериментального определения. Из рентгенограммы 

состава с общим содержанием B2O3-NaF 50 мол.% (рис. 3в) видны яв-

ное уменьшение доли BPO4 и вероятное появление различных боратов, 

в основном типа Na3BO3, что было ожидаемо в связи с уменьшением 

фосфатной составляющей и увеличением боратной. Весьма вероятно и 

появление натрий бороксифторидной фазы состава Na3B3O3F6. Об этих 

суждениях может свидетельствовать и дериватограмма стекла с сов-

местным содержанием B2O3+NaF=50 мол.%, представленная на рис. 4. 
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Рис. 4. Дериватограмма стекла соста-
ва, мол.%: LiPO3=50, B2O3=25, NaF=25. 

 

 

Как видно из дериватограммы, температура начала деформации 

стекла 39оС несколько ниже дилатометрической температуры деформа-

ции (410оС), что является результатом разных способов определения. 

Далее при температуре 590оС имеется экзотермический эффект 

кристаллизации, а при температуре 645оС – эндотермический эффект 

плавления. Температура плавления при 645оС очень близка к темпера-

туре плавления Na3BO3, которая составляет 675оС. Возможно также, эта 

температура соответствует какой-то эвтектике между выпадающими 

при кристаллизации фазами. 

Исследование плотности и мольного объема стекол (рис. 5) этого 

же разреза показало несколько необычное их изменение. Оно заклю-

чается в том, что если плотность стекол проходит через максимум (ин-

тервал с совместным содержанием B2O3-NaF от 40 до 60 мол.%), то 

мольный объем все время уменьшается во всем интервале составов. 

 
Рис. 5. Изменение плотности и молярного объема стекол в зависимости от составляю-

щей B2O3+NaF по разрезу B2O3/NaF = 1/1. 

 

При анализе поведения кривой изменения мольного объема можно 

заметить, что точка с совместным содержанием B2O3+NaF = 50 мол.% 

является переломной. До этой точки изменение мольного объема 

происходит величиной порядка 0.65 см3/мол при введении одного мо-
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лярного процента B2O3+NaF. После этой точки изменение мольного 

объема составляет порядка 0.1 см3/мол на каждый процент введенного 

B2O3+NaF. Такая линейная зависимость мольного объема с точкой раз-

лома может свидетельствовать о разности механизмов происходящего 

уплотнения структуры стекол. Вероятно, можно предположить, что 

первая часть уплотнения структуры может быть связана с заменой бо-

лее крупных фосфатных структурных мотивов на более мелкие борат-

ные, которые, естественно, образуют более плотную упаковку. 

Как видно из рентгенограммы на рис. 3б, в продуктах кристаллиза-

ции стекла с совместным содержанием B2O3+NaF = 20 мол.% основная 

фаза представлена ортофосфатом бора, структура которого представ-

ляет трехмерная сетка [4], образованная из соединенных общими ато-

мами кислорода тетраэдров (ВО4) и (РО4). Таким образом, если исхо-

дить из того, что в структуре стекла, вероятнее всего, присутствуют те 

структурные мотивы, которые составляют основу продуктов кристал-

лизации, можно полагать, что в первой части составов по мере увеличе-

ния составляющей B2O3+NaF происходит постепенная замена тетраэд-

ров (РО4) в структуре стекла состава LiPO3 на тетраэдры (ВО4). Не иск-

лючается также одновременное присутствие и боратных структур с 

треугольниками (ВО3). Дальнейшее уплотнение структуры, видимо, 

связано с переходом (ВО4) → (ВО3), поскольку происходит увеличение 

составляющей B2O3 с одновременным уменьшением содержания кисло-

рода. 

Здесь требуется следующее пояснение. Известно, что при варке 

стекол, содержащих фториды, ввиду высокого парциального давления 

фтора, при высоких температурах происходит его улетучивание [5-7]. 

Места фтора либо остаются вакантными, либо занимает кислород, вве-

денный кислородсодержащими компонентами. Отсюда, из-за нехватки 

кислорода вполне вероятен переход (ВО4) → (ВО3), либо появление це-

почечных, слоистых или кольцевых групп (ВО3), сопряженных между 

собой тетраэдрами (ВО4), которые часто встречаются в кристалличес-

ких боратах [8]. 

Химическая устойчивость измерялась методом определения потерь 

веса после кипячения образцов в дистиллированной воде в течение 10 

мин. Результаты химической устойчивости приведены на рис. 6. Как 

видно, она хорошо согласуется с поведением ТКЛР и плотности в зави-

симости от состава. 
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Рис. 6. Химическая устойчивость стекол 

в зависимости от увеличения составляю-
щей B2O3+NaFпо разрезу B2O3/NaF = 1/1. 

 

 

Структурные особенности и поведение свойств исследованных сте-

кол по разрезу с постоянным молярным соотношением B2O3/NaF = 1/1 

в системе LiPO3-B2O3-NaFможно связать с постепенным переходом 

составов от фосфатного к боратным. Естественно, это отражается и на 

составах выпадающих при кристаллизации стекол кристаллических 

фаз. Исходя из аналогии строения ближнего порядка структуры стекол 

с элементарной ячейкой соответствующих кристаллических фаз можно 

заключить, что в структуре исследованных стекол, по мере увеличения 

составляющей B2O3+NaF, имеющиеся связи Р-О постепенно заменяют-

ся связями Р-О-В и В-О. Не исключается также наличие оксиборфто-

ридных структурных мотивов, о чем свидетельствует появление в про-

дуктах кристаллизации соединения Na3B3O3F6. Кроме того, в этой 

системе область стеклообразования довольно большая и свойства ме-

няются в широком диапазоне. Это явление может быть перспективным 

для разработки конкретных практических составов. 

Данная работа выполнена по программе поддержки исследований 

аспирантов 2018 Комитета по науке РА. 

 

²ä²Îº¶àÚ²òàôØÀ LiPO3-B2O3-NAF Ð²Ø²Î²ð¶àôØ 

ºì ´²Ô²¸ðàôÂÚàôÜÆò Î²Êì²Ì ²ä²ÎÆÜºðÆ àðàÞ  

Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºðÆ öàöàÊàôÂÚ²Ü Ðºî²¼àîàôØÀ 

²․ ²․ ¼²Ü¶ÆÜÚ²Ü 

Ä³Ù³Ý³Ï³ÏÇó ï»ËÝáÉá·Ç³Ý»ñÇ ½³ñ·³óáõÙÁ ë»ñïáñ»Ý Ï³åí³Í ¿ Ýáñ ÝÛáõÃ»ñÇ 

ëÇÝÃ»½Ç ¨ ³éÏ³ ÝÛáõÃ»ñÇ Ï³ï³ñ»É³·áñÍÙ³Ý Ñ»ï: Üáñ ë³ñù»ñÇ ëï»ÕÍáõÙÝ ³ÝÑÝ³ñ 

¿ å³ïÏ»ñ³óÝ»É ³é³Ýó Ûáõñ³Ñ³ïáõÏ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñáí ÝÛáõÃ»ñÇ ëÇÝÃ»½Ç: ²Ûë ï»-

ë³ÝÏÛáõÝÇó ³å³ÏÇÝ»ñÝ ³Ý÷áË³ñÇÝ»ÉÇ »Ý ³ÛÝ Ñ³Ý·³Ù³Ýùáí, áñ ÑÝ³ñ³íáñ ¿ É³ÛÝá-

ñ»Ý ÷á÷áË»É ùÇÙÇ³Ï³Ý Ï³½ÙÁ, Ñ»ï¨³µ³ñ Ý³¨ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ: 

êÇÉÇÏ³ï³ÛÇÝ ¨ µáñëÇÉÇÏ³ï³ÛÇÝ ³å³ÏÇÝ»ñÇó µ³óÇ Ù»Í Ñ»ï³ùñùñáõÃÛáõÝ »Ý Ý»ñ-

Ï³Û³óÝáõÙ ³ÉÏ³ÉÇ³Ï³Ý ýïáñáýáëý³ï³ÛÇÝ ÑÇÙùáí ³å³ÏÇÝ»ñÁ: ²Ûë ³å³ÏÇÝ»ñÁ 

É³ÛÝ ÏÇñ³éáõÃÛáõÝ »Ý ·ï»É ·ÇïáõÃÛ³Ý ï³ñµ»ñ ×ÛáõÕ»ñáõÙ, ÇÝãåÇëÇù »Ý ûåïÇÏ³Ý, 

¿É»ÏïñáÝÇÏ³Ý, É³½»ñ³ÛÇÝ ï»ËÝÇÏ³Ý ¨ ³ÛÉÝ: ´³óÇ ³Û¹, ³Ûë ³å³ÏÇÝ»ñÁ áõÝ»Ý µ³í³-

Ï³ÝÇÝ µ³ñÓñ ·Í³ÛÇÝ ÁÝ¹³ñÓ³ÏÙ³Ý ç»ñÙ³ëïÇ×³Ý³ÛÇÝ ·áñÍ³ÏÇó, áñÁ ÃáõÛÉ ¿ ï³ÉÇë 

ëï»ÕÍ»É ¹Ç¿É»ÏïñÇÏ Í³ÍÏáõÛÃÝ»ñ ³ÛÝåÇëÇ Ù»ï³ÕÝ»ñÇ íñ³, ÇÝãåÇëÇù »Ý åÕÇÝÓÁ, 

³ÉÛáõÙÇÝÁ ¨ ¹ñ³Ýó Ñ³Ù³ÓáõÉí³ÍùÝ»ñÁ: 
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²ßË³ï³ÝùáõÙ Ý»ñÏ³Û³óí³Í ¿ LiPO
3
-B

2
O

3
-NaF Ñ³Ù³Ï³ñ·áõÙ áñáßí³Í ³å³Ï»-

·áÛ³óÙ³Ý ïÇñáõÛÃÁ: àõëáõÙÝ³ëÇñí»É »Ý ³å³ÏÇÝ»ñÇ ·Í³ÛÇÝ ÁÝ¹³ñÓ³ÏÙ³Ý ç»ñÙ³ë-

ïÇ×³Ý³ÛÇÝ ·áñÍ³ÏóÇ, ÷³÷Ï»óÙ³Ý ¹ÇÉ³ïáÙ»ïñÇÏ ç»ñÙ³ëïÇ×³ÝÇ, ËïáõÃÛ³Ý ¨ 

ÙáÉÛ³ñ Í³í³ÉÇ Ï³ËáõÙÁ Ýñ³Ýó µ³Õ³¹ñáõÃÛáõÝÇó: ¸Çý»ñ»ÝóÇ³É-Ã»ñÙÇÏ ¨ é»Ýï·»Ý-

ý³½³ÛÇÝ ³Ý³ÉÇ½Ý»ñÇ û·ï³·áñÍÙ³Ùµ å³ñ½í»É »Ý ³å³ÏÇÝ»ñÇ µÛáõñ»Õ³óÙ³Ý Ñ»-

ï¨³Ýùáí ³é³ç³ó³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÁ: 

 

LiPO3-B2O3-NaF SYSTEM GLASS FORMATION AND THE CHANGE 

OF SOME PROPERTIES DEPENDING ON THE COMPOSITION 

A. A. ZANGINYAN 

 M.G. Manvelyan Institute of General and Inorganic Chemistry of NAS RA 

Bld. 10, Lane 2, Argutyan Str., Yerevan, 0051, Armenia 

E-mail: ashotzzz@mail.ru 

The development of modern technology is closely connected with the synthesis of 

new, and the improvement of existing materials. Creating new devices is impossible to 

imagine without materials with unique properties. In this sense, glasses are 

indispensable due to the fact that it is possible to vary the chemical composition in a 

very wide range, as well as in view of the very interesting features of the vitreous state.  

Along with traditional silicate, borosilicate and other glasses, alkaline 

fluorophosphate glasses are of great interest. These types of glasses are widely used in 

various branches of science and technology, such as optics, electronics, laser 

technologies (creation of materials with high radiation resistance), dosimetric 

instruments, solid electrolytes, etc. Also, these glasses, having a high value of thermal 

coefficient of linear expansion (TCLE), allow you to create dielectric coatings on metals 

such as copper, aluminum, and alloys based on them. These metals with a dielectric 

coating are used to create small-sized heating elements and apply thin-film integrated 

microstructures on them. Thermal energy that accumulates in the capacitive and 

inductive elements of the microstructures, due to the high thermal conductivity of the 

metals of the substrate, is intensively discharged into the environment, providing normal 

working conditions. 

The purpose of this work is to study the glass formation and some properties of the 

glasses of the LiPO3-B2O3-NaF system to identify the regular features of their change, 

which will allow finding ways to solve the above practical problems. Also of great 

scientific importance is the identification of the structural features of their structure. 
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ОРГАНИЧЕСКАЯ И БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ 

UDC 547.841 + 547.833 

SYNTHESIS AND ANTIBACTERIAL PROPERTIES OF NEW 

SULFONAMIDES BASED ON SUBSTITUTED ARYLALKYL-, 

1,4-BENZODIOXAN-2-ALKYL-, ISOCHROMAN-1-METHYLAMINES AND 

6,7-DIMETHOXY-1-METHYL-1,2,3,4-TETRAHYDROISOQUINOLINE 

A. A. AGHEKYAN, S. O. VARTANYAN, A. S. AVAKYAN, A. B. SARGSYAN,  

H. M. STEPANYAN, R. V. PARONIKYAN and R. E. MURADYAN 

The Scientific Technological Center of Organic 

and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: aaghekyan@mail.ru 

The reaction of arylcyclopentyl(tetrahydropyranyl)methyl-, 1,4-benzodioxan-2-yl-methyl 

(ethyl)-, isochroman-1-methylamines and 6,7-dimethoxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinoline 

with phenylsulfo- and tosylchlorides afforded the corresponding substituted sulfonamides. The 

antibacterial activity of synthesized compounds was investigated. 

References 14. 

 

The interest in derivatives of oxygen- and nitrogen-containing 

heterocycles: 1,4-benzodioxane, isochromane, tetrahydroisoquinoline and 

opening analogs of the latter is determined by their high and diverse 

pharmacological activity. With a view to reveal effective biologically active 

substances in this series, over a number of years we have carried our studies 

on the synthesis of new amines, amino alcohols, amino amides and diamides 

possessing adrenolytic, sympatholytic, antiarrhythmic and antihypoxic 

properties [1]. 

The compounds with arylsulfonamide fragments are widely used as a 

highly effective antibacterial medicine for treating various diseases [2]. 

In the present study the synthesis of new arylsulfonamides is described. 

As amino components different amines such as phenylcyclopentyl-, 4-

methoxyphenylpyranylmethyl, 1,4-benzodioxan-2-ylmethyl-, 1-(1,4-

mailto:aaghekyan@mail.ru
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benzodioxan-2-yl)ethyl, isochroman-1-ylmethylamines and 1-methyl-6,7-

dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline are used. 

Recent investigations have shown that some compounds with fragments 

of arylcyclo-pentyl- and aryltetrahydropyranylmethylamines possess diverse 

biological activities [3, 4]. In continuation of these studies we have 

synthesized new sulfonamides 1-4 with high yields by condensation of 

amines 5 and 6 with benzenesulfo- and tosylchlorides in the mixture 

benzene-water, applying KOH. 

 

 
X=(CH2)4, R1=H: R=H(1); R=CH3(2). X=(CH2CH2)2O, R1=CH3O: R=H(3); 

R=CH3(4). X=(CH2)4, R1=H(5); X=(CH2CH2)2O, R1=CH3O(6); 

R2=R3=H(7); R2=H, R3=Et (8);R3=H, R2=CH3 (9); R=R2=R3=H(11); 

R2=R3=H, R=CH3(12); R=R2=H, R3=Et (13); R=CH3, R2=H, R3=Et (14); 

R=R3=H, R2=CH3 (15); R=R2=CH3, R3=H (16). R=H (17), R=CH3(18). 

R2=H (19); R2=CH3 (20); R=R2=H (21); R2=H, R= CH3(22); R=H, R2=CH3 

(23). R=H (25), R=CH3(26). 

 

In order to investigate the structure-activity relationship, the 

sulfonamides with heteryl fragments were obtained. It is known that 

derivatives of 1,4-benzodioxane and isochromane exhibit high 

pharmacological activity and are widely used in modern medical practice 

[5]. For this reason on the basis of heterylalkylamines, in particular 1,4-

benzodioxan-2-ylmethylamines (7,8), 1-(1,4-benzodioxan-2-yl)ethylamine 

(9) and isochroman-1-ylmethylamine (10), the new sulfonamide derivatives 

11 -16, 17,18 were synthesized. 
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When 1,4-benzodioxan-2- and 3-methyl-1,4-benzodioxan-2-carboxylic 

acid hydrazide  (19,20) was used as a key starting compound in these 

syntheses, the sulfonamide derivatives 21 - 23 were obtained. In this case the 

target compounds were isolated in high yields by treatment of water-alkaline 

solution with dilute aqueous HCl. 

In extension of these investigations and aiming at the search for new 

bioactive compounds, in the present study we also describe the synthesis of 

sulfonamides in which a nitrogen atom is included in the heterocyclic ring of 

the tetrahydroisoquinoline fragment. By interaction of 6,7-dimethoxy-1-

methyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (24) with the above- mentioned 

sulfochlorides corresponding sulfonamides 25, 26 were synthesized. The 

structure and purity of the synthesized compounds were confirmed by 

physicochemical methods and thin-layer chromatography. 

The antibacterial activity of compounds was studied by the diffusion 

method in agar [6] at a bacterial load of 20 million microbes per 1 mL of 

medium. Gram- positive staphylococci (Staphylococcus aureus 209 p,1) and 

gram-negative bacilli (Shegella Flexneri 6858, E. coli 0-55) were used in the 

experiments. Solutions of test compounds and a control preparation were 

prepared in DMSO in a dilution of 1:20. Solutions of test substances (0.1 

mL) were added into Petri dishes containing cultures of the above strains of 

microorganisms. Diameter (d, mm) of microorganisms growth inhibition 

zone after daily growth of test cultures in a thermostat at 37°C was 

measured. Furazolidone was used as a positive control [2]. It was found that 

the test compounds showed low activity, suppressing the growth of all the 

strains of microorganisms used in the 10-12 mm diameter zone significantly 

inferior to the control drug (d= 24-25 mm) 

Experimental 

The IR spectra were recorded on a UR-20 spectrometer from samples 

dispersed in mineral oil. The 1H and 13C NMR spectra were measured on a 

Varian Mercury-300 instrument from solutions in DMSO-d6 using 

tetramethylsilane as internal reference. The melting points were determined 

on a Boetius hot stage. The progress of reactions and the purity of products 

were monitored by TLC on Silufol UV-254 plates using benzene–acetone 

(3:1) as eluent; development with iodine vapor. 

(1-Phenylcyclopentyl)methanamine (5) and (4-(4-methoxy-

phenyl)tetrahydro-2H-pyran-4-yl)methanamine (6) were synthesized 

according to the procedure reported in [7,8]. 

(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)methanamine (7), N-((2,3-

dihydrobenzo[b] [1,4]dioxin-2-yl)methyl)ethanamine (8), 1-(2,3-

dihydrobenzo[b][1,4] dioxin-2-yl)ethanamine (9) and isochroman-1-

ylmethanamine (10) were prepared as described in [9-12]. 
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2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxine-2-carbohydrazide (19) and 3-

methyl-2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxine-2-carbohydrazide (20) were 

synthesized according to the procedure reported in [13, 14]. 

General procedure for the preparation of Sulfonamides. A solution 

of 1.7 g (30 mmol) of KOH in 15 ml of water was slowly added to a solution 

of 15 mmol of the amino compounds (5-10,19, 20, 24) in 45 ml of benzene at 

5°C. After cooling the mixture at -2°C, 17 mmol in 20 ml benzene of the 

corresponding sulfochloride was slowly added, stirred at this temperature for 

5 h. The mixture was left overnight and heated for 10-12 h at 70-75°C. The 

organic layer was washed with dilute hydrochloric acid (1: 3), water, a 5% 

solution of Na2CO3 and again water, dried with Na2SO4. The solvent was 

distilled off, the residue was crystallized by ether and recrystallized. 

N-((1-Phenylcyclopentyl)methyl)benzenesulfonamide (1).Yield 81%, 

mp 82-84°C (ether), Rf 0.45. IR spectrum, ν, cm-1: 3280(NH), 1607, 1568 

(arom.), 1329, 1158 (SO2). 
1H NMR spectrum, δ, ppm: 1.56-1.76 m (4H), 

1.79-1.89 m (2H) and 1.93-2.03 m (2H, C5H8), 2.82 d (2H, J=6.7, NCH2), 

7.02 br. t (1H, J=6.5, NH), 7.11-7.18 m (1H) and 7.20-7.25 m (4H, C6H5), 

7.48-7.55 m (3H) and 7.68-7.73 m (2H, C6H5S). 13C NMR spectrum, δC, 

ppm: 22.9, 34.8, 50.8, 51.2, 125.1, 126.3, 126.5, 127.4, 128.1, 131.0, 140.9, 

146.1. Found, %: C 68.87; H 6.89; N 4.71. C18H21NO2S. Calculated, %: C 

68.54; H 6.71; N 4.44. 

4-Methyl-N-((1-phenylcyclopentyl)methyl)benzenesulfonamide 

(2).Yield 78%, mp 98-100°C (benzene), Rf 0.48. IR spectrum, ν, cm-1: 

3271(NH), 1609, 1578 (arom.), 1331, 1164 (SO2). 
1H NMR spectrum, δ, 

ppm: 1.56-1.76 m(4H), 1.78-1.88 m (2H) and 1.92-2.02 m(2H, C5H8), 2.41 s 

(3H, CH3), 2.80 d (2H, J=6.7, NCH2), 6.92 br. T (1H, J=6.7, NH), 7.09-7.16 

m (1H, C6H5 ), 7.20 -7.25 m (6H, Ar), 7.56-7.60 m (2H, C6H4). 
13C NMR 

spectrum, δC, ppm: 20.8, 22.9, 34.8, 50.8, 51.2, 125.1, 126.3, 126.5, 127.4, 

128.7, 138.0, 141.2, 146.2. Found, %: C 69.41; H 7.32; N 4.53. C19H23NO2S. 

Calculated, %: C 69.27; H 7.04; N 4.25. 

N-((4-(4-Methoxyphenyl)tetrahydro-2H-pyran-4-yl)methyl)benzene-

sulfonamide (3). Yield 76%, mp 142-144°C (ethanol), Rf 0.51. IR spectrum, 

ν, cm-1: 3269(NH), 1610, 1573 (arom.), 1337, 1172 (SO2). 
1H NMR 

spectrum, δ, ppm: 1.85 ddd (2H, J=14.0, 9.4, 3.9, CH2), 1.93-2.02 m (2H, 

CH2), 2.78 d (2H, J=6.6, NCH2), 3.38 ddd (2H, J=11.4, 9.4, 2.6, OCH2), 3.64 

ddd (2H, J= 11.4, 5.0, 3.5, OCH2), 3.77 s (3H, OCH3), 6.78-6.83 m (2H, 

C6H4), 7.12 br.t (1H, J=6.6, NH) 7.13-7.18 m (2H, C6H4), 7.41-7.54 m (3H, 

meta, para- C6H5), 7.68-7.73 m (2H, orto-C6H5).
 13C NMR spectrum, δC, 

ppm: 32.7, 39.1, 53.1, 54.4, 62.9, 113.3, 126.2, 127.6, 128.1, 131.1, 134.3, 

140.9, 157.2. Found, %: C 63.39; H 6.72; N 4.12. C19H23NO4S. Calculated, 

%: C 63.13; H 6.41; N 3.88. 

N-((4-(4-Methoxyphenyl)tetrahydro-2H-pyran-4-yl)methyl)-4-me-

thylbenzenesulfonamide (4). Yield 79%, mp 160-162°C (ethanol), Rf 0.53. 
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IR spectrum, ν, cm-1: 3284(NH), 1608, 1570 (arom.), 1340, 1155 (SO2). 
1H 

NMR spectrum, δ, ppm: 1.84 ddd (2H, J=14.0, 9.4, 3.9, CH2), 1.93-2.02 m 

(2H, CH2), 2.40 s (3H, CH3), 2.81 d (2H, J=6.6, NCH2), 3.37 ddd (2H, 

J=11.3, 9.4, 2.6, OCH2), 3.64 ddd (2H, J= 11.3, 5.0, 3.5, OCH2), 3.78 s (3H, 

OCH3), 6.78-6.83 m (2H) and 7.13-7.18 m (2H, C6H4O), 7.13 br.t (1H, 

J=6.6, NH), 7.27-7.34 m (2H) and 7.66-7.73 m (2H, C6H4). Found, %: C 

64.20; H 6.93; N 4.06. C20H25NO4S. Calculated, %: C 63.97; H 6.71; N 3.73. 

N-((2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)methyl)benzenesulfon-

amide (11). Yield 74%, mp 103-104 °C (benzene), Rf 0.54. IR spectrum, ν, 

cm-1: 3277(NH), 1590, 1500 (arom.), 1314, 1155 (SO2). 
1H NMR spectrum, 

δ, ppm: 2.92-3.09 m (2H, NCH2), 3.92 dd (1H, J=11.4, 6.9, OCH2), 4.12-

4.18 m (1H, OCH), 4.28 dd (1H, J= 11.4, 2.3, OCH2), 6.68-6.79 m (4H, 

C6H4), 7.55-7.67 m (3H) and 7.80-7.84 m (2H, C6H5), 7.77 br.t (1H, J=5.8, 

NH). Found, %: C 59.31; H 5.21; N 4.86. C15H15NO4S. Calculated, %: C 

59.00; H 4.95; N 4.59. 

N-((2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)methyl)-4-methylbenzene-

sulfonamide (12). Yield 72%, mp 110-112°C (ethanol), Rf 0.52. IR 

spectrum, ν, cm-1: 3274(NH), 1591, 1497 (arom.), 1335, 1159(SO2). 
1H 

NMR spectrum, δ, ppm: 2.43 s (3H, CH3), 2.93-3.10 m (2H, NCH2), 3.93 dd 

(1H, J=11.4, 6.9, OCH2), 4.12-4.19 m (1H, OCH), 4.27 dd (1H, J= 11.4, 2.3, 

OCH2), 6.68-6.79 m (4H, C6H4), 7.29-7.33 m (2H, C6H4CH3),7.68-7.72 m 

(2H, C6H4CH3), 7.78 br.t (1H, J=5.8, NH). 13C NMR spectrum, δC, ppm: 

20.8, 42.2, 64.9, 71.2, 116.4, 116.6, 120.5, 120.7, 126.4, 128.9, 137.6, 141.7, 

142.3, 142.6. Found, %: C 60.39; H 5.64; N 4.61. C16H17NO4S. Calculated, 

%: C 60.17; H 5.37; N 4.39. 

N-((2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)methyl)-N-ethylbenzene-

sulfonamide (13). Yield 72%, mp 64-65°C (benzene), Rf 0.46. IR spectrum, 

ν, cm-1: 1590, 1494 (arom.), 1333, 1161 (SO2). 
1H NMR spectrum, δ, ppm: 

1.13 t (3H, J=7.1, CH3), 3.17-3.38 m (2H, NCH2CH3), 3.45 dd (1H, J=15.0, 

5.2, NCH2), 3.34 dd (1H, J=15.0, 6.2, NCH2), 4.03 dd (1H, J= 11.4, 6.6, 

OCH2), 4.33 dd (1H, J= 11.4, 2.3, OCH2), 4.35-4.42 m (1H, OCH), 6.71-

6.81 m (4H, C6H4), 7.53-7.65 m (3H, C6H5), 7.81-7.85 m (2H, C6H5).
 13C 

NMR spectrum, δC, ppm: 13.3, 44.1, 47.5, 65.0, 71.7, 116.5, 116.6, 120.7, 

120.8, 126.6, 128.6, 132.0, 139.1, 142.0, 142.6. Found, %: C 61.47; H 6.00; 

N 4.48. C17H19NO4S. Calculated, %: C 61.24; H 5.74; N 4.20. 

N-((2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)methyl)-N-ethyl-4-methyl-

benzenesulfonamide (14). Yield 74%, mp 76-78°C (benzene), Rf 0.50. IR 

spectrum, ν, cm-1: 1595, 1490 (arom.), 1336, 1165 (SO2). 
1H NMR spectrum, 

δ, ppm: 1.14 t (3H, J=7.1, CH2CH3), 2.41 s (3H, CH3), 3.18-3.39 m (2H, 

CH2CH3), 3.34 dd (1H, J=15.0, 6.2, NCH2), 3.46 dd (1H, J=15.0, 5.2, 

NCH2), 4.03 dd (1H, J= 11.4, 6.6, OCH2), 4.33 dd (1H, J= 11.4, 2.3, OCH2), 

4.38-4.45 m (1H, OCH), 6.70-6.80 m (4H, C6H4), 7.30-7.35 m (2H) and 
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7.70-7.75 m (2H, C6H4S). Found, %: C 62.52; H 6.31; N 4.29. C18H21NO4S. 

Calculated, %: C 62.23; H 6.09; N 4.03. 

N-(1-(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)ethyl)benzenesulfonamide 

(15). Yield 67%, mp 134-135°C (ethanol), Rf 0.46. IR spectrum, ν, cm-1: 

3275(NH), 1596, 1500 (arom.), 1332, 1159(SO2). Two diastereomers, 1/1. 
1H NMR spectrum, δ, ppm: 1.02d (1.5H, J=6.8, CH3CH), 1.05d (1.5H, 

J=6.8, CH3CH), 3.40-3.45 m (0.5H) and 3.52 -3.57 m (0.5H, CHCH3), 3.81 -

4.00 m (2H) and 4.23-4.37 m (1H, OCH2CHO), 6.70-6.78 m (4H, C6H4), 

7.45-7.60 m (3H) and 7.78-7.88 m (3H, NH and C6H5). Found, %: C 60.36; 

H 5.59; N 4.62. C16H17NO4S. Calculated, %: C 60.17; H 5.37; N 4.39. 

N-(1-(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-2-yl)ethyl)-4-methylbenzene-

sulfonamide (16). Yield 64%, mp 120-121°C (toluene), Rf 0.51. IR 

spectrum, ν, cm-1: 3270(NH), 1598, 1498 (arom.), 1338, 1162 (SO2). Two 

diastereomers, 1/1. 1H NMR spectrum, δ, ppm: 1.01d (1.5H, J=6.8, CH3CH), 

1.04d (1.5H, J=6.8, CH3CH), 2.44 s (3H, CH3Ar), 3.25-3.37 m (0.5H) and 

3.42-3.53 m (0.5H, CHCH3), 3.77-4.00 m(2H) and 4.22-4.36 m (1H, 

OCH2CHO), 6.66-6.78 m (4H, C6H4), 7.27-7.34 m (2H, C6H4CH3), 7.66-

7.75 m (3H, NH and C6H4CH3). 
13C NMR spectrum, δC, ppm: 15.8 and 16.5, 

20.8, 48.7 and 48.8 , 64.7 and 64.8, 74.6 and 75.0, 116.3, 116.4, 116.4 and 

116.5, 120.4, 120.5, 120.5 and 120.5, 126.3 and 126.3, 128.8 and 128.9, 

138.7 and 138.9, 141.5 and 141.6, 142.4 and 142.8, 142.8 and 143.0. Found, 

%: C 61.53; H 5.92; N 4.58. C17H19NO4S. Calculated, %: C 61.24; H 5.74; N 

4.20. 

N-(Isochroman-1-ylmethyl)benzenesulfonamide (17).Yield 80%, mp 

85-86°C (ethanol), Rf 0.47. IR spectrum, ν, cm-1: 3242 (NH), 1331, 1167 

(SO2). 
1H NMR spectrum, δ, ppm: 2.69 ddd (1H, J=16.2, 5.1, 4.4, CH2), 2.82 

ddd (1H, J=16.2, 7.8, 5.0, CH2), 3.06 ddd (1H, J=13.5, 8.5, 4.8, NCH2), 3.23 

ddd (1H, J=13.5, 6.1, 3.2, NCH2), 3.66 ddd (1H, J=11.4, 7.8, 4.3, OCH2), 

3.96 ddd (1H, J=11.4, 5.1, 5.1, OCH2), 4.70 dd (1H, J=8.5, 3.2, CH), 7.01-

7.13 m (4H, C6H4), 7.47-7.57 m (4H, NH and meta, para-C6H5), 7.81-7.86 m 

(2H, orto-C6H5).
 13C NMR spectrum, δC, ppm: 28.1, 46.8, 61.1, 73.9, 124.5, 

125.5, 126.0, 126.3, 128.2, 128.2, 131.2, 133.4, 134.5, 141.0. Found, %: C 

63.61; H 5.88; N 4.93. C16H17NO3S. Calculated, %: C 63.34; H 5.65; N 4.62. 

N-(Isochroman-1-ylmethyl)-4-methylbenzenesulfonamide (18).Yield 

82%, mp 96-97°C (benzene), Rf 0.52. IR spectrum, ν, cm-1: 3244(NH), 1329, 

1165 (SO2). 
1H NMR spectrum, δ, ppm: 2.42 s (3H, CH3), 2.70 ddd (1H, 

J=16.2, 5.1, 4.4, CH2), 2.84 ddd (1H, J=16.2, 7.8, 5.0, CH2), 3.07 ddd (1H, 

J=13.5, 8.5, 4.8, NCH2), 3.24 ddd (1H, J=13.5, 6.1, 3.2, NCH2), 3.66 ddd 

(1H, J=11.4, 7.8, 4.3, OCH2), 3.97 ddd (1H, J=11.4, 5.1, 5.1, OCH2), 4.71 dd 

(1H, J=8.5, 3.2, CH), 7.02-7.13 m (4H, C6H4), 7.30-7.35 m (2H) and 7.70-

7.75 m (2H, C6H4S), 7.78 br.t (1H, J=5.8, NH). Found, %: C 64.58; H 5.98; 

N 4.62. C17H19NO3S. Calculated, %: C 64.33; H 6.03; N 4.41 
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N`-(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxine-2-carbonyl)benzenesulfono-

hydrazide (21). Yield 76%, mp 210-212°C (ethanol), Rf 0.36. IR spectrum, 

ν, cm-1: 3320, 3067 (NH), 1682 (C=O), 1347, 1163 (SO2). 
1H NMR 

spectrum, δ, ppm: 4.01 dd (1H, J=11.4, 6.1, CH2), 4.13 dd (1H, J=11.4, 2.8, 

CH2), 4.61 dd (1H, J=6.1,2.8, CH), 6.76-6.84 m (3H) and 6.86-6.91 m (1H, 

C6H4), 7.43-7.49 m (2H, meta - C6H5), 7.53-7.59 m (1H, para-C6H5), 7.74-

7.79 m (2H, orto-C6H5), 9.90 br.s (2H, NH). 13C NMR spectrum, δC, ppm: 

64.3, 71.3, 116.6, 117.0, 120.9, 121.0, 127.6, 128.1, 132.1, 138.7, 141.9, 

142.6, 165.0. Found, %: C 54.12; H 4.51; N 8.60. C15H14N2O5S. Calculated, 

%: C 53.88; H 4.22; N 8.38. 

N`-(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxine-2-carbonyl)-4-methylbenzene-

sulfonohydrazide (22). Yield 73%, mp 188-190°C (ethanol), Rf 0.42. IR 

spectrum, ν, cm-1: 3324, 3073 (NH), 1680 (C=O), 1341, 1160 (SO2). 
1H 

NMR spectrum, δ, ppm: 2.43 s (3H, CH3), 4.03 dd (1H, J=11.4, 6.1, CH2), 

4.15 dd (1H, J=11.4, 2.8, CH2), 4.64 dd (1H, J=6.1, 2.8, CH), 6.78-6.90 m 

(4H, C6H4), 7.43-7.49 m (2H) and 7.55-7.60 m (2H, C6H4S), 9.91 br.s (2H, 

NH). Found, %: C 55.38; H 4.83; N 8.37. C16H16N2O5S. Calculated, %: C 

55.16; H 4.63; N 8.04. 

N`-(3-Methyl-2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxine-2-carbonyl)benzene-

sulfonohydrazide (23). Yield 75%, mp 208-209°C (ethanol), Rf 0.38. IR 

spectrum, ν, cm-1: 3317, 3052 (NH), 1679 (C=O), 1340, 1159 (SO2). 
1H 

NMR spectrum, δ, ppm: 1.16 d (3H, CH3, J=6.3Hz), 4.02 dk(1H, CHCH3, J= 

6.8,6.3 Hz), 4.12 d (1H, CHCO, J= 6.8 Hz), 6.73-6.81 m(3H) and 6.82-6.89 

m(1H, C6H4), 7.46-7.53 m (2H, m-C6H5), 7.56-7.62 m (1H, p-C6H5), 7.82 -

7.87 m (2H, o-C6H5), 9.80 br.s (1H, NH), 10.48b.s (1H, NH). Found, %: C 

55.29; H 4.79; N 8.30. C16H16N2O5S. Calculated, %: C 55.16; H 4.63; N 

8.04. 

6,7-Dimethoxy-1-methyl-2-(phenylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroiso-

quinoline (25). Yield 74%, mp 90-92°C (toluene), Rf 0.41. IR spectrum, ν, 

cm-1: 1600, 1490 (arom.), 1372, 1160 (SO2). 
1H NMR spectrum, δ, ppm: 

1.40 d (3H, J=6.7, CH3), 2.46-2.63 m (2H, CH2), 3.35 ddd (1H, J=13.7, 9.9, 

6.0, NCH2), 3.70 s (3H, OCH3), 3.75 s (3H, OCH3), 3.82 ddd (1H,J=13.7, 

5.5, 3.0, NCH2), 5.00 k (1H, J=6.7, CH), 6.42 s(1H,C6H2), 6.60 s (1H, C6H2), 

7.42-7.55 m (3H, meta, para-C6H5), 7.73-7.77 m (2H, orto-C6H5). Found, %: 

C 62.47; H 6.39; N 4.29. C18H21NO4S. Calculated, %: C 62.23; H 6.09; N 

4.03. 

6,7-Dimethoxy-1-methyl-2-tosyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

(26).Yield 77%, mp 157-159°C (ethanol), Rf 0.46. IR spectrum, ν, cm-1: 

1610, 1500 (arom.), 1338, 1170 (SO2). 
1H NMR spectrum, δ, ppm: 1.39 d 

(3H, J=6.7, CH3CH), 2.39 s (3H, CH3), 2.46-2.64 m (2H, CH2), 3.32 ddd 

(1H, J=13.7, 10.3, 5.5, NCH2), 3.71 s (3H, OCH3), 3.75 s (3H, OCH3), 3.74 -

3.82 m (1H, NCH2), 4.96 k (1H, J=6.7, CH), 6.43 s (1H, C6H2), 6.59 s (1H, 
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C6H2), 7.22-7.27 m (2H, C6H4), 7.59-7.64 m (2H, C6H4). Found, %: C 63.38; 

H 6.70; N 4.09. C19H23NO4S. Calculated, %: C 63.13; H 6.41; N 3.88. 

 

îºÔ²Î²Èì²Ì ²ðÆÈ²ÈÎÆÈ-, 1,4-´ºÜ¼à¸Æúøê²Ü-2-²ÈÎÆÈ-, 

Æ¼àøðàØ²Ü-1-ØºÂÆÈ²ØÆÜÜºðÆ ºì 6,7-¸ÆØºÂúøêÆ-1-ØºÂÆÈ-

1,2,3,4-îºîð²ÐÆ¸ðàÆ¼àøÆÜàÈÆÜÆ ÐÆØ²Ü ìð² Üàð 

êôÈüàÜ²ØÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼Ü àô Ð²Î²´²ÎîºðÆ²È 

Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºðÀ 

². ². ²ÔºÎÚ²Ü, ê. ú. ì²ð¸²ÜÚ²Ü, ². ê. ²ì²¶Ú²Ü, ². ´. ê²ð¶êÚ²Ü, 

Ð. Ø. êîºö²ÜÚ²Ü, è. ì. ä²ðàÜÆÎÚ²Ü ¨ è. º. Øàôð²¸Ú²Ü 

î»Õ³Ï³Éí³Í ëáõÉýáÝ³ÙÇ¹Ý»ñÇ ß³ñùáõÙ Ï³éáõóí³Íù-Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý ³ÏïÇíáõ-
ÃÛáõÝ Ï³åÇ áñáß³ÏÇ ûñÇÝ³ã³÷áõÃÛáõÝÝ»ñ µ³ó³Ñ³Ûï»Éáõ Ñ³Ù³ñ ëÇÝÃ»½í»É »Ý Ýáñ 

ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñ ï»Õ³Ï³Éí³Í ³ñÇÉ³ÉÏÇÉ- ¨ Ñ»ï»ñÇÉ ýñ³·Ù»ÝïÝ»ñáí: öáË³½¹»óáõ-
ÃÛ³Ý Ù»ç »Ý ¹ñí»É µ»Ý½áÉëáõÉýáùÉáñÇ¹Á ¨ ïá½ÇÉùÉáñÇ¹Á ³ñÇÉóÇÏÉáå»ÝïÇÉ-/Ï³Ù ï»ï-
ñ³ÑÇ¹ñáåÇñ³ÝÇÉ/Ù»ÃÇÉ³ÙÇÝÝ»ñÇ, 1,4-µ»Ý½á¹Çûùë³Ý-2-Ù»ÃÇÉ/Ï³Ù ¿ÃÇÉ/-, Ç½áùñáÙ³Ý-

1-Ù»ÃÇÉ³ÙÇÝÝ»ñÇ, ÇÝãå»ë Ý³¨ 6,7-¹ÇÙ»ÃûùëÇ-1-Ù»ÃÇÉ-1,2,3,4-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáÇ½áùÇÝá-

ÉÇÝÇ Ñ»ï, áñÇ ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ ëï³óí»É »Ý Ýå³ï³Ï³ÛÇÝ ëáõÉýáÝ³ÙÇ¹Ý»ñ: àõëáõÙÝ³ëÇñ-
í»É »Ý ëÇÝÃ»½í³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ñ³Ï³µ³Ïï»ñÇ³É Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ: 
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1,4- БЕНЗОДИОКСАН-2-АЛКИЛ-, ИЗОХРОМАН-1-МЕТИЛАМИНОВ 
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С целью выявления определенных закономерностей связи “структура–биоло-

гическая активность” в ряду замещенных сульфонамидов нами предпринят синтез 

новых соединений, содержащих арилалкильные и гетерильные фрагменты. Для 

этого взаимодействием бензолсульфохлорида и тозилхлорида с арилциклопентил 

(или тетрагидропиранил)метиламинами и (1,4-бензодиоксан-2-ил)-метил(или 

этил)-, изохроман-1-метиламинами, а также с 6,7-диметокси-1-метил-1,2,3,4-тетра-

гидроизохинолином синтезированы соответствующие целевые вещества. Изучены 

антибактериальные свойства полученных соединений. 
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A method for the synthesis of a new enantiomerically enriched (S)-2-amino-8-hydroxy-octa-

4,6-diynoic acid using the Glaser reaction has been developed. Ni(II) Schiff base complex of 

propargylglycine and a chiral auxiliary agent (S)-2-N-[N’-(benzylprolyl)-amino]benzophenone was 

used as the starting synthon.The enantiomeric excess (ee) of the isolated target amino acid exceeds 

98%. 

Table 1, references 10. 

 

Non-protein amino acids have completely different application areas [1]. 

In humans, they play an important role as intermediate metabolic products, 

for example, in the biosynthesis of the neurotransmitter of gamma-

aminobutyric acid (GABA) [2]. Many amino acids are used to synthesize 

other molecules, for example: tryptophan is a precursor of the 

neurotransmitter serotonin [3]. L-Tyrosine and its predecessor, 

phenylalanine, are precursors of the neurotransmitters dopamine, adrenaline 

and norepinephrine of catecholamines [4]. Glycine is the precursor of 

porphyrins [5]. Some non-protein amino acids are used by plants to protect 

against herbivores. For example, canavanine is an analogue of arginine, 

which is found in many legumes and in particularly large quantities in 

Canavalia gladiata (xiphoid canal) [6]. This amino acid protects plants from 

predators, for example insects, and when some untreated legumes are used 
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they can cause diseases in humans and poisoning in animals grazing in the 

areas of these plants growing [7]. 

Non-protein amino acids, which are derivatives of protein amino acids, 

contain radicals of different nature in the side group, as for example, 

acetylene, olefin, aromatic, heterocyclic substituents. Among these amino 

acids there is a large class of unsaturated amino acids that are considered to 

be valuable synthetic compounds in the field of organic chemistry. For 

example, studies of the biological activity of propargylglycine have shown 

that it strongly inhibits the growth of Saccharomyces cerevisiae and to a 

lesser extent, E. coli; it also acts as an amylase suppressor and activates 

pyridoxal phosphate-dependent enzymes [8]. 

This paper reports on the synthesis of a new unsaturated amino acid 

containing two acetylenic groups linked by a C–C bond (see Scheme). 

NiIIcomplex of the Schiff base of (S)-propargylglycine and chiral auxiliary 

(S)-BPB (1) was used as the initial amino acid synthon, and propargyl 

alcohol was used as the second terminal agent. Complex 1 was synthesized 

according to the previously developed method [9]. 
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To determine the optimal conditions for the Glaser reaction of complex 

1, various systems (solvent and base) CH3CN/K2CO3, CH3CN/NaOH, 1,4-

dioxane/K2CO3, 1,4-dioxane/NaOH, 1,4-dioxane/triethylamine were 

investigated. The reaction was carried out both at room temperature and 

when heated to 120°C and with periodic air supply. The reaction was 

monitored by TLC [SiO2, CH3COOC2H5/CH3COCH3=5/1] by the 

disappearance of traces of the starting complex 1 and the formation of 

products 2. The results are shown in Table. 
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Table 

Cross-coupling reaction of complex 1with propargyl alcohol 

Solvent Basis, (eq.) 
Duration, 

hour 
Т, oС 

Chemica

l yield, 

% * 

CH3CN K2CO3 (3) 4 20 <5 

CH3CN K2CO3 (5) 4 100 15 

1,4-dioxane K2CO3 (3) 6 45 10 

1,4-dioxane NaOH (3) 6 60 5 

1,4-dioxane NaOH (5) 8 120 7 

1,4-dioxane Triethylamine** 7 60 50 

1,4-dioxane Triethylamine** 10 120 60-65 

The ratio of the original complex / CuJ/HC≡C-CH2-OH = 1/1/3 

* – Chemical yield was determined according to TLC, according to the ratio 

of the original and the resulting complex 

** – for 1 g of the initial complex 10 ml of 1,4-dioxane and 10 ml of 

triethylamine 

 

As follows from the data of Table, the best results on the degree of 

conversion of the starting complex 1 were recorded in dioxane with heating 

and an excess of triethylamine base. 

Isolation and purification of the target amino acid from the reaction 

mixture of the alkylated complex 2, was carried out according to the 

standard procedure. The enantiomeric excess (ee) of the isolated amino acid, 

according to chiral HPLC, exceeded 99%. 

Thus, as a result of the research, a new enantiomerically enriched (S)-2-

amino-8-hydroxy-octa-4,6-diynoic acid (3) containing bis-acetylene bonds 

was obtained. 

Experimental part 

The 1H and 13C NMR spectra were recorded on a Mercury 300 Varian 

instrument (300 MHz). Optical rotation was measured on a Perkin Elmer 

polarimeter, and the enantiomeric purity of the amino acid was determined 

by HPLC analysis using a chiral phase of the “Diaspher-110-Chirasel-E-PA” 

type 6.0 µm, column 4.0×250 mm. The melting point was measured on a 

“Stuart SMP3” instrument. We used amino acid and other reagents from 

Aldrich and Reahim. 

The technique of cross-coupling reaction. To 1 g (0.002 mol) of 

complex with 0.384 g (0.002 mol) of copper iodide in 10 ml of 1,4-dioxane, 

10 ml of triethyl amine and 0.345 ml (0.006 mol) of propargyl alcohol were 

added.The mixture was stirred while heating to 110-120°C.The reaction was 
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monitored by TLC [SiO2, CH3COOC2H5/CHCl3 (3/1)] following the 

disappearance of traces of the initial complex 1. After completion of the 

reaction, the mixture was extracted with CHCl3, concentrated, the complex 

was purified by column chromatography [SiO2, 3×20 cm, 

CH3COOC2H5/CHCl3 (3/1)]. 

Complex 2. Yield 66.6%. Calcd for C33H29N3NiO4 (589.15): С 67.14; H 

4.95; N 7.12. Found: С 67.06; H 4.82; N 7.08. Mp. 229 oC. [α]D
20=+2’447.3° 

(с 0.15, CH3OH).1H NMR (CDCl3, δ, J/Hz.): δ = 2.04-2.17 (2H, m, γ,δ-H 

Pro); 2.33 (1H, w,dd, J=17.8, 7.9, CH2CH); 2.41-2.55 (1H, m, β-H Pro); 

2.75 (1H, wd, J=17.8, CH2CH); 2.90-3.02 (1H, m, β-H Pro); 3.20 (1H, br. 

OH); 3.52 (1H, dd, J=10.8, 6.1, α-H Pro); 3.56-3.67 (2H, m, γ, δ-H Pro); 

3.63 (1H, d, J=12.5, CH2Ph); 4.02 (1H, dd, J=7.9, 1.9, CHCH2); 4.42 (1H, d, 

J=12.5, CH2Ph); 4.23 (2H, ws, OCH2); 6.66 (1H, dd, J=8.2, 2.2, C6H4); 6.69 

(1H, ddd, J=8.2, 6.4, 1.1 C6H4); 7.03 (1H, br.d, J=7.4, Ar); 7.17 (1H, ddd, 

J=8.6, 6.4, 2.2, C6H4); 7.19 (1H, br. t, J=7.4, Ph); 7.26-7.30 (1H, m, Ar); 

7.32-7.39 (2H, m, Ph); 7.45-7.56 (3H, m, Ar); 8.08-8.12 (3H, m, Ar); 8.13 

(1H, dd, J=8.6, 1.1, C6H4). 
13C NMR (75.5 m.d., Hz, CDCl3): δ = 23.9 (γ-

CH2 Pro); 24.3 (CH2C≡C); 30.7 (β-CH2 Pro); 51.2 (CH2OH); 57.7 (δ-CH2 

Pro); 63.9 (CH2 Ph); 67.0 (CH); 70.2 (C≡C); 70.8 (CH) 71.4 (C≡C); 75.8 

(C≡C); 77.4 (C≡C); 120.9 (4-CH C6H4); 124.0 (6-CH C6H4); 126.3; 126.8 

(CH); 127.8 (CH); 129.0 (3.3ʹ-CH Ph); 129.0 (CH); 129.2 (CH); 129.3 

(CH); 130.1 (CH); 131.7 (2.2ʹ-CH Ph); 132.6 (3-CH C6H4); 133.5 (5-CH 

C6H4); 133.6; 134.2; 142.9; 172.0; 178.6; 180.6. 

Isolation of the target amino acid from the complex was carried out 

according to the standard procedure [10]. To do this, 5 ml of CH3OH was 

added to the complex and 5 ml of an aqueous solution of 2N HCl was added 

to the mixture with stirring and heating to 50°C. After the red color, 

characteristic of these complexes, disappeared from the solution, the initial 

chiral auxiliary reagent (S)-BPB was extracted with chloroform. The 

aqueous fraction was subjected to ion exchange purification using cation 

exchange resin Ku-2×8 in the H+ form (eluent 8% NH4OH), the ammonia 

eluate was concentrated under vacuum. 

(S)-2-Amino-8-hydroxy-octa-4,6-diynoic acid (3) Yield 48%. Calcd. 

forC8H9NO3 (167.07), C, 57.48; H, 5.43; N, 8.38. Found: C 57.42; H 5.42; N 

8.51. Mp. 202 oC, [α]D
20 =+77.3° (с 0.15, HCl). 1H NMR (D2O, δ, m.d., Hz): 

δ =δ 4.37 (2H, t, J = 0.9, CH2-OH), 4.01 (1H, t, J = 5.6, CH), 3.06 (2H, d, J 

= 5.6, CH2). 
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¾Ü²ÜÂÆàØºð²äºê Ð²ðêî²òì²Ì Üàð α-²ØÆÜ²ÂÂìÆ êÆÜÂº¼ 

¶È²¼ºðÆ èº²ÎòÆ²ÚÆ ÎÆð²èØ²Ø´ 

È. ². Ð²ÚðÆÚ²Ü 

Øß³Ïí»É ¿ ëÇÝÃ»½Ç Ù»Ãá¹, ÑÇÙÝí³Í åñáå³ñ·ÇÉ·ÉÇóÇÝÇ ¨ (S)-2-N-[(N’-µ»Ý½ÇÉåñá-

ÉÇÉ)³ÙÇÝ³]µ»Ý½áý»ÝáÝ (BPB) ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÇ ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ Ñ»ï Ni(II) 

ÇáÝÇ ³é³ç³óñ³Í Ñ³ñÃ-ù³é³Ïáõë³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùëÇ ³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ ÙÝ³óáñ¹Ç íñ³: 

àñå»ë é»³·»Ýï û·ï³·áñÍí»É »Ý åñáå³ñ·ÇÉëåÇñï. ¶É³½»ñÇ é»³ÏóÇ³Ý Çñ³Ï³Ý³ó-

í»É ¿ 1,4-¹Çûùë³ÝÇ ÙÇç³í³ÛñáõÙ »é»ÃÇÉ³ÙÇÝÇ Ý»ñÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ ¨ ï³ù³óÙ³Ý å³ÛÙ³Ý-

Ý»ñáõÙ, û¹Ç ÑáëùÇ å³ñµ»ñ³µ³ñ ÙÕÙ³Ùµ: ²ñ¹ÛáõÝùáõÙ ëÇÝÃ»½í»É ¿ »ñÏ³ÏÇ »é³ÏÇ 

Ï³å å³ñáõÝ³ÏáÕ ¿Ý³ÝÃÇáÙ»ñ³å»ë Ñ³ñëï³óí³Í Ýáñ ³ÙÇÝ³ÃÃáõ՝ (S)-2-³ÙÇÝá-8-

ÑÇ¹ñáùëÇûÏï³-4,6-¹ÇÇÝ³ÃÃáõ: 

êÇÝÃ»½Ç ëï»ñ»áë»É»ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ Ï³½ÙáõÙ ¿ 90-92%, ÇëÏ ëÇÝÃ»½í³Í Ýå³ï³-

Ï³ÛÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃíÇ ¿Ý³ÝÃÇáÙ»ñ³ÛÇÝ Ù³ùñáõÃÛ³Ý ³ëïÇ×³ÝÁ ·»ñ³½³ÝóáõÙ ¿ 95%: 

êÇÝÃ»½í³Í ³ÙÇÝ³ÃÃíÇ ¨ ÙÇç³ÝÏÛ³É ÏáÙåÉ»ùëÇ Ï³éáõóí³ÍùÝ áõ µ³ó³ñÓ³Ï ÏáÝýÇ-

·áõñ³óÇ³Ý áñáßí»É »Ý ýÇ½ÇÏ³ùÇÙÇ³Ï³Ý ³Ý³ÉÇ½Ç Å³Ù³Ý³Ï³ÏÇó Ù»Ãá¹Ý»ñáí: 
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Разработан метод синтеза новой энантиомерно обогащенной (S)-2-амино-8-

гидроксиокта-4,6-диинокислоты с помощью реакции Глазера. В качестве исходно-

го синтона был использован Ni(II) комплекс основания Шиффа пропаргилглицина 

и хирального вспомогательного реагента (S)-2-N-[N’-(бензилпролил)-амино]бен-

зофенона. 

В настоящей работе сообщается о синтезе новой ненасыщенной аминокисло-

ты, содержащей две ацетиленовые группы, соединенные С-С связью. Наилучшие 

результаты по степени конверсии исходного комплекса были зафиксированы в 

среде диоксана при нагревании и избытке основания триэтиламина. 

Стереоселективность синтеза составляет 90-92%, а степень чистоты синтези-

рованной целевой аминокислоты превышает 95%. Структура и абсолютная конфи-

гурация синтезированной аминокислоты и промежуточного комплекса определе-

ны современными методами физико-химического анализа. 
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Quaternary ammonium salts containing along with 4-(prop-2-yn-1-yloxy)but-2-enyl group an 

alkyloxycarbonylmethyl group have been synthesized. The synthesized salts were established to 

have from moderate to high antimicrobial activity against gram-positive and gram-negative 

microorganisms depending on the length of alkyl radical of the alkyloxycarbonylmethyl group. The 

acute toxicity of some synthesized compounds has been investigated. 

Tables 2, references 18. 

 

The shortage of new antibacterial drugs and increasing resistance of 

bacteria to antimicrobial agents are important issues in drug development 

studies. 

Cationic surfactants, particularly, unsaturated quaternary ammonium 

compounds (QAC), including various alkyl chain lengths or alkyl chains 

with the same length however with different hydrophobic substituent [1] 

possess a wide spectrum of antimicrobial activity and are very prospective as 

bactericide agents [2-4]. The activities of the quaternary ammonium 

compounds were attributed to their effect on the cell wall resulting in a direct 

or indirect lethal effect on the cell viability [5]. Factors controlling their 

antimicrobial activity are molecular hydrophobicity [6], adsorbability [7], 

surface activity [3] and electron density [8, 9] of the ammonium nitrogen 

atom. 
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It should be mentioned that along with high antimicrobial activity they 

also show good storage stability [10]. QAC belong to moderately dangerous 

substances but the majority of them in the applied concentrations are very 

good in safety in relation to human body [11]. 

From the other side, bacterial resistance is a significant problem in the 

treatment of bacterial infections [2]. This emerging resistance has fueled a 

continuous search for new antibiotics and, therefore, seeking new drugs with 

antimicrobial activity and fewer side effects is still a goal for medicinal 

chemists. 

According to literature data, QAC containing propargyl and allyl type 

groups, reveal bactericidal properties [3, 12]. Earlier we established 

antimicrobial activity of surface-active  

dimethylalkyloxycarbonylmethyl-4-allyloxybut-2-ynyl ammonium chloride 

salts against gram-positive and gram-negative microorganisms [13]. 

As a continuation of these studies and with a purpose to reveal the 

dependence of the antimicrobial activity on the structure of ammonium salt, 

the synthesis of new QAC containing along with alkyloxycarbonylmethyl 

group 4-(prop-2-yn-1-yloxy)but-2-enyl group and study of their 

antimicrobial properties are of particular interest. 

The initial ammonium salts 1-9 were synthesized by interaction of (E)-

N,N-dimethyl-4-(prop-2-yn-1-yloxy)but-2-enyl-1-amine [14] with alkyl 

esters of bromo(chloro)acetic acid in a molar ratio 1:1 in absolute diethyl 

ether at room temperature with high yields (85-96%). 

 

 
R=CH3 (1); C5H11 (2); C6H13 (3); C7H15 (4); C8H17 (5); C9H19 (6); C10H21 (7); 

C11H23 (8); C12H25 (9); Hlg=Br (1); Cl (2-9) 

 

The synthesized ammonium salts are hygroscopic waxy substances, 

readily soluble in water, the structures of which were confirmed by the data 

of IR and 1H NMR spectra and their purity was checked by TLC. 
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The antimicrobial activity of compounds 1-9 was studied by the method 

of “agar diffusion” and “serial dilutions” on meat-peptone broth (pH=7.2-

7.4) when the bacterial load was 20 mln of microbial bodies per 1 ml of 

media [15, 16]. Gram-positive staphylococci (St. aureus 209p, 1) and gram-

negative bacilli (St. dysenteriae Flexneri 6858, E. Coli 0-55) were used in 

experiments. The investigated substances 0.1 ml of each in the form of 

physiological solutions of 1:20 concentration were applied on the slant of 

used strains of microorganisms in Petri dish. Record of the results was 

carried out by the diameter (d, mm) of the zone of no growth of 

microorganisms on the site of the substance application after the daily 

cultivation of test cultures in a thermostat at 37oC. 

Using the method of serial dilutions rows of 7-8 tubes containing a 

nutrient medium with various concentrations of the tested compounds, 

starting with 1000 mkg/ml and lower, were composed. The tubes were 

seeded with similar amounts of bacterial suspension prepared from an 18 

hour culture. The experimental results were recorded visually following the 

intensity of microbes growth after 20-24-h incubation in a thermostat at 

37oC. A well-known drug Furazolidone [17], the solution of which was 

prepared in DMSO, was used as a control under similar conditions. 

Study of the antimicrobial activity of compounds 1-9 by the method of 

“agar diffusion” showed that they had antimicrobial effect against gram-

positive and gram-negative test cultures inhibiting growth of microorganisms 

in the zone of 15-45 mm in diameter (Table 1) depending on the length of 

alkyl radical of alkyloxycarbonylmethyl group. The only exception is the 

compound 1, which had no antimicrobial activity. 

Table 1 

Antimicrobial activity of compounds 1-9 

Compound R 

Diameter of the zone of growth 

inhibition (mm) 
MIC, mkg/ml 

staphylococcus 

aureus 

Sh. 

dysen-

terae 

flexneri 

6858 

E. 

Coli 

0-55 

St. 

aureus 

209p 

Sh. 

dysen-

terae 

flexneri 

6858 
209p 1 

1 CH3 0 0 0 0 – – 

2 C5H11 22 19 21 22 – – 

3 C6H13 31 25 22 21 1000 1000 

4 C7H15 38 33 25 22 125 500 

5 C8H17 32 33 33 25 625 625 

6 C9H19 45 40 37 22 31.2 125 

7 C10H21 35 40 23 22 3.9 15.6 

8 C11H23 30 35 21 20 1.9 7.8 

9 C12H25 26 27 17 15 1.9 1.9 

Furazolidone 25 24 24 23 31.2 31.2 



 

 
69 

The antimicrobial activity of compounds 3-9 was also studied by the 

method of “two-fold serial dilutions”. It was established that compounds 3-5 

had antimicrobial activity only in high concentrations (Table 1). But 

compounds 6-9 had a strong antimicrobial power; their minimal inhibiting 

concentration (MIC) was 1.9-31.2 mkg/ml, which many times exceeded the 

antibacterial activity of control drug Furazolidone. Only compound 6 

inhibited the growth of gram-negative microorganisms in 125 mkg/ml 

concentration. The most active compound was dimethyl-(4-(prop-2-yn-1-

yloxy)but-2-enyl)dodecyloxycarbonylmethyl ammonium chloride (7), 

revealing antibacterial activity in concentration 1.9 mkg/ml. 

The acute toxicity of most active compounds 7-9 by the method [18] and 

according to guidance “Requirements for preclinical study of the general 

toxic effect of new pharmacological substances” (1985) and “Rules for 

preclinical evaluation of the safety of pharmacological agents” (GLP) (1992) 

have been also investigated. As a result of performed experiments toxic 

doses of compounds were established. In determining the parameters of 

toxicity (lethal dose 100% – LD100, lethal dose 50% – LD50 and maximum 

tolerated dose – MTD) drugs were administered to animals once, 

intraperitoneally and peroral in 5-6 different doses using 6 white mongrel 

mice for each dose. LD50 was determined by the method of Litchfield and 

Wilcoxon [18]. 

Acute toxicity data of compounds 7-9 are given in Table 2. 

Table 2 

Acute toxicity of compound 7-9 

Compound 

Intraperitoneally Peroral 

LD100 LD50 MTD LD100 LD50 MTD 

7 50 35 (28.9-42.6) 20 500 350 (294.0-416.5) 200 

8 75 45 (37.8-53.5) 30 750 500 (423.7-590.0) 300 

9 50 30 (25.0-36.0) 20 500 350 (291.7-420.0) 250 

As seen from the results of acute toxicity of investigated compounds 7-

9, they belong to the class of compounds with moderate toxicity. 

Hereby, the dependence of biological activity on the structure of studied 

compounds has been shown. The results indicate the feasibility of the 

synthesis of new highly efficient compounds in this series. 

Experimental Section 

IR spectra were recorded on a Specord IR-75 instrument in mineral oil 

or thin layer. NMR spectra were registered on a Varian “Mercury-300” (300 

MHz) spectrometer from DMSO-d6–CCl4 solutions at 303 K; chemical shifts 
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were reported relative to internal TMS. TLC analysis was performed using 

“Silufol UV-254” plates eluting with butan-1-ol-ethanol-water-acetic acid, 

10:7:6:4 (for ammonium salts) and detecting with iodine vapor. 

(E)-N,N-dimethyl-4-(prop-2-yn-1-yloxy)but-2-enyl-1-amine was 

synthesized as reported in [14]. Yield 83% bp 70-72°C (4 mm Hg), nD
20 

1.4600. IR spectrum, ν, cm–1: 3290 (C≡CH), 2100 (C≡C), 1100 (COC), 630 

[δ(C≡CH)]. 1Н NMR spectrum, δ, ppm, Hz: 2.14 s (6H, NCH3); 2.73 t 

(1H,CH, J=2.4); 2.83-2.86 m (2H, NCH2); 3.97-4.00 m (2H, OCH2); 4.06 

d (2H, J=2.4, OCH2CCH); 5.54-5.73 m (2H, CH=CH). Found, %: C 70.65; 

H 9.71; N 9.24. C9H15NO. Calculated, %: C 70.59; H 9.80; N 9.15. 

Ammonium salts 1-9. To a solution of 0.0015 mole of (E)-N,N-

dimethyl-4-(prop-2-yn-1-yloxy)but-2-enyl-1-amine in 3 ml of anhydrous 

ether was added dropwise 0.0015 mole of halide. The reaction mixture was 

kept at room temperature for 3-5 days. The formed salt was washed several 

times with anhydrous ether or hexane and dried in a desiccator over CaCl2. 

Obtained salts are hygroscopic waxy substances. IR spectra, ν, cm–1: 1135, 

1180, 1730 (COО), 640, 3180 (C≡CH), 2100 (C≡C), 1080 (COC), 890, 920, 

990, 1640, 3025, 3090 (C=C). 

(E)-N-(2-Methoxy-2-oxoethyl)-N,N-dimethyl-4-(prop-2-yn-1-

yloxy)but-2-en-1-ammonium bromide (1). Yield 85%. Rf 0.41. 1H NMR 

spectrum, δ, ppm, Hz: 2.98 t (1H, CH, J=2.4); 3.34 s (6H, NCH3); 3.83 s 

(3H, OCH3); 4.13-4.16 m (2H, OCH2CH=); 4.17 d (2H, J=2.4, CH2CCH); 

4.37 dd (2H, J1=7.5, J2=0.8, NCH2CH=); 4.62 s (2H, CH2C=O); 5.95 ddt 

(1H, J1=15.4, J2=7.5, J3=1.6, NCH2CH=); 6.22 ddt (1H, J1=15.4, J2=4.9, J3 

0.8, OCH2CH=). Found, %: N 4.64; Br- 26.22. C12H20BrNO3. Calculated, %: 

N 4.57; Br- 26.14. 

(E)-N,N-Dimethyl-N-(2-oxo-2-(pentyloxy)ethyl)-4-(prop-2-yn-1-

yloxy)but-2-en-1-ammonium chloride (2). Yield 89%. Rf 0.49. 1H NMR 

spectrum, δ, ppm, Hz: 0.94 t (3H, J=6.9, O(CH2)4CH3); 1.33-1.40 m (4H, 

O(CH2)2(CH2)2CH3); 1.64-1.74 m (2H, OCH2CH2(CH2)2CH3); 2.97 t (1H, 

J=2.4, CH); 3.37 s (6H, NCH3); 4.12-4.15 m (2H, OCH2CH=); 4.17 d (2H, 

J=2.4, CH2CCH); 4.19 t (2H, J=6.8, OCH2C4H9); 4.43 d (2H, J=7.4, 

NCH2CH=); 4.71 s (2H, NCH2CO); 5.95 ddt (1H, J1=15.4, J2=7.4, J3 

1.6,NCH2CH=); 6.21 dt (1H, J1=15.4, J2=4.9, OCH2CH=). Found, %: N 

4.36; Cl- 11.51. C16H28ClNO3. Calculated, %: N 4.41; Cl- 11.18. 

(E)-N,N-Dimethyl-N-(2-oxo-2-(hexyloxy)ethyl)-4-(prop-2-yn-1-

yloxy)but-2-en-1-ammonium chloride (3). Yield 90%. Rf 0.46. 1H NMR 

spectrum, δ, ppm, Hz: 0.93 t (3H, J=6.9, O(CH2)4CH3); 1.31-1.40 m (6H, 

O(CH2)2(CH2)3CH3); 1.64-1.72 m (2H, OCH2CH2(CH2)3CH3); 2.97 t (1H, 

J=2.4, CH); 3.36 s (6H, NCH3); 4.12-4.15 m (2H, OCH2CH=); 4.17 d (2H, 

J=2.4, CH2CCH); 4.19 t (2H, J=6.8, OCH2C5H11); 4.42 d (2H, J=7.4, 

NCH2CH=); 4.71 s (2H, NCH2CO); 5.95 ddt (1H, J1=15.4, J2=7.4, 
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J3=1.6,NCH2CH=); 6.21 dt (1H, J1=15.4, J2=4.9, OCH2CH=). Found, %: N 

4.31; Cl- 10.81. C17H30ClNO3. Calculated, %: N 4.22; Cl- 10.71. 

(E)-N,N-Dimethyl-N-(2-oxo-2-(heptyloxy)ethyl)-4-(prop-2-yn-1-

yloxy)but-2-en-1-ammonium chloride (4). Yield 90%. Rf 0.50. 1H NMR 

spectrum, δ, ppm, Hz: 0.90 t (3H, J=6.7, O(CH2)6CH3); 1.26-1.40 m (8H, 

O(CH2)2(CH2)4CH3); 1.63-1.72 m (2H, OCH2CH2C5H11); 2.96 t (1H, J=2.4, 

CH); 3.36 s (6H, NCH3); 4.12-4.16 m (2H, OCH2CH=); 4.17 d (2H, J=2.4, 

CH2CCH); 4.19 t (2H, J=6.9, OCH2C6H13); 4.42 d (2H, J=7.5, NCH2CH=); 

4.71 s (2H, NCH2CO); 5.95 ddt (1H, J1=15.4, J2=7.5, J3=1.6,NCH2CH=); 

6.21 dt (1H, J1=15.4, J2=4.9, OCH2CH=). Found, %: N 4.13; Cl- 10.19. 

C18H32ClNO3. Calculated, %: N 4.05; Cl- 10.27. 

(E)-N,N-Dimethyl-N-(2-oxo-2-(octyloxy)ethyl)-4-(prop-2-yn-1-

yloxy)but-2-en-1-ammonium chloride (5). Yield 88%. Rf 0.43. 1H NMR 

spectrum, δ, ppm, Hz: 0.90 t (3H, J=6.7, O(CH2)7CH3); 1.24-1.40 m (10H, 

O(CH2)2(CH2)5CH3); 1.63-1.73 m (2H, OCH2CH2C6H13); 2.96 t (1H, J=2.4, 

CH); 3.37 s (6H, NCH3); 4.12-4.16 m (2H, OCH2CH=); 4.17 d (2H, J=2.4, 

CH2CCH); 4.19 t (2H, J=6.8, OCH2C7H15); 4.44 d (2H, J=7.5, NCH2CH=); 

4.73 s (2H, NCH2CO); 5.95 ddt (1H, J1=15.4, J2=7.5, J3=1.6, NCH2CH=); 

6.21 dt (1H, J1=15.4, J2=4.9, OCH2CH=). Found, %: N 3.76; Cl- 10.02 

C19H34ClNO3. Calculated, %: N 3.89; Cl- 9.87. 

(E)-N,N-Dimethyl-N-(2-oxo-2-(nonyloxy)ethyl)-4-(prop-2-yn-1-

yloxy)but-2-en-1-ammonium chloride (6). Yield 91%. Rf 0.52. 1H NMR 

spectrum, δ, ppm, Hz: 0.89 t (3H, J=6.8, O(CH2)8CH3); 1.24-1.39 m (12H, 

O(CH2)2(CH2)6CH3); 1.63-1.73 m (2H, OCH2CH2C7H15); 2.96 t (1H, J=2.4, 

CH); 3.37 s (6H, NCH3); 4.12-4.16 m (2H, OCH2CH=); 4.17 d (2H, J=2.4, 

CH2CCH); 4.19 t (2H, J=7.0, OCH2C8H17); 4.44 d (2H, J=7.4, NCH2CH=); 

4.73 s (2H, NCH2CO); 5.95 ddt (1H, J1=15.4, J2=7.4, J3=1.6, NCH2CH=); 

6.21 dt (1H, J1=15.4, J2=4.9, OCH2CH=). Found, %: N 3.83; Cl- 9.64. 

C20H36ClNO3. Calculated, %: N 3.75; Cl- 9.50. 

(E)-N,N-Dimethyl-N-(2-oxo-2-(decyloxy)ethyl)-4-(prop-2-yn-1-

yloxy)but-2-en-1-ammonium chloride (7). Yield 96%. Rf 0.45. 1H NMR 

spectrum, δ, ppm, Hz: 0.89 t (3H, J=6.7, O(CH2)9CH3); 1.24-1.38 m (14H, 

O(CH2)2(CH2)7CH3); 1.63-1.72 m (2H, OCH2CH2C8H17); 2.95 t (1H, J=2.4, 

CH); 3.36 s (6H, NCH3); 4.12-4.16 m (2H, OCH2CH=); 4.17 d (2H, J=2.4, 

CH2CCH); 4.19 t (2H, J=6.9, OCH2C9H19); 4.42 d (2H, J=7.5, NCH2CH=); 

4.70 s (2H, NCH2CO); 5.95 ddt (1H, J1=15.4, J2=7.5, J3=1.6, NCH2CH=); 

6.21 dt (1H, J1=15.4, J2=4.9, OCH2CH=). Found, %: N 3.73; Cl- 9.24. 

C21H38ClNO3. Calculated, %: N 3.61; Cl- 9.16. 

(E)-N,N-Dimethyl-N-(2-oxo-2-(undecyloxy)ethyl)-4-(prop-2-yn-1-

yloxy) but-2-en-1-ammonium chloride (8). Yield 94%. Rf 0.41. 1H NMR 

spectrum, δ, ppm, Hz: 0.88 t (3H, J=6.7, O(CH2)10CH3); 1.22-1.38 m (16H, 

O(CH2)2(CH2)8CH3); 1.62-1.72 m (2H, OCH2CH2C9H19); 2.98 t (1H, J=2.4, 

CH); 3.37 s (6H, NCH3); 4.12-4.16 m (2H, OCH2CH=); 4.16 d (2H, J=2.4, 
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CH2CCH); 4.18 t (2H, J=6.9, OCH2C10H21); 4.44 d (2H, J=7.5, 

NCH2CH=); 4.72 s (2H, NCH2CO); 5.95 ddt (1H, J1=15.4, J2=7.5, J3=1.6, 

NCH2CH=); 6.21 dt (1H, J1=15.4, J2=4.9, OCH2CH=). Found, %: N 3.54; 

Cl- 9.02. C22H40ClNO3. Calculated, %: N 3.48; Cl- 8.84. 

(E)-N,N-Dimethyl-N-(2-oxo-2-(dodecyloxy)ethyl)-4-(prop-2-yn-1-

yloxy) but-2-en-1-ammonium chloride (9). Yield 89%. Rf 0.55. 1H NMR 

spectrum, δ, ppm, Hz: 0.89 t (3H, J=6.7, O(CH2)11CH3); 1.23-1.38 m (18H, 

O(CH2)2(CH2)9CH3); 1.62-1.72 m (2H, OCH2CH2C10H21); 2.96 t (1H, J=2.4, 

CH); 3.37 s (6H, NCH3); 4.12-4.16 m (2H, OCH2CH=); 4.17 d (2H, J=2.4, 

CH2CCH); 4.18 t (2H, J=7.0, OCH2C11H23); 4.44 d (2H, J=7.5, 

NCH2CH=); 4.71 s (2H, NCH2CO); 5.95 ddt (1H, J1=15.4, J2=7.5, J3=1.6, 

NCH2CH=); 6.21 dt (1H, J1=15.4, J2=4.9, OCH2CH=). Found, %: N 3.44; 

Cl- 8.65. C23H42ClNO3. Calculated, %: N 3.37; Cl- 8.54. 

The research was supported by the SCS of RA (grant 11B-1d024). 

 

4-(äðàä-2-ÆÜ-1-ÆÈúøêÆ)´àôî-2-ºÜÆÈ ÊàôØ´ ä²ðàôÜ²ÎàÔ 

Üàð ²ØàÜÆàôØ²ÚÆÜ ²ÔºðÆ êÆÜÂº¼Ü àô ÎºÜê²´²Ü²Î²Ü 

²ÎîÆìàôÂÚ²Ü àôêàôØÜ²êÆðàôØÀ 

Ø. ú. Ø²ÜàôÎÚ²Ü, Î. ê. ´²ðêºÔÚ²Ü, ². ì. ´²´²Ê²ÜÚ²Ü, 

è. ì. ä²ðàÜÆÎÚ²Ü, Ð. Ø. êîºö²ÜÚ²Ü, 

². ². Þ²ÐÊ²ÂàôÜÆ ¨ ². Ê. ¶ÚàôÈÜ²¼²ðÚ²Ü 

êÇÝÃ»½í»É »Ý 4-(åñáå-2-ÇÝ-1-ÇÉûùëÇ)µáõï-2-»ÝÇÉ ËÙµÇ Ñ»ï Ù»Ïï»Õ ³ÉÏÇÉûùëÇ-

Ï³ñµáÝÇÉÙ»ÃÇÉ ËáõÙµ å³ñáõÝ³ÏáÕ ãáññáñ¹³ÛÇÝ ³ÙáÝÇáõÙ³ÛÇÝ ³Õ»ñ: Ð³ëï³ïí»É ¿, 

áñ ëÇÝÃ»½í³Í ³Õ»ñÝ ûÅïí³Í »Ý ÙÇçÇÝÇó ÙÇÝã¨ µ³ñÓñ Ñ³Ï³Ù³Ýñ¿³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõ-

ÃÛ³Ùµ ·ñ³Ù¹ñ³Ï³Ý ¨ ·ñ³Ùµ³ó³ë³Ï³Ý Ù³Ýñ¿Ý»ñÇ ÝÏ³ïÙ³Ùµ՝ Ï³Ëí³Í ³ÉÏÇÉûùëÇ-

Ï³ñµáÝÇÉÙ»ÃÇÉ ËÙµáõÙ ³ÉÏÇÉ é³¹ÇÏ³ÉÇ »ñÏ³ñáõÃÛáõÝÇó: àõëáõÙÝ³ëÇñí»É ¿ ëÇÝÃ»½-

í³Í áñáß ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ëáõñ ÃáõÝ³Ï³ÝáõÃÛáõÝÁ: 
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Синтезированы четвертичные аммониевые соли, содержащие наряду с 4-

(проп-2-ин-1-илокси)бут-2-енильной алкилоксикарбонилметильную группу. Уста-

новлено, что синтезированные соли обладают от средней до высокой антимикроб-
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ной активностью по отношению грампозитивных и грамотрицательных микроор-

ганизмов в зависимости от длины алкильного радикала алкилоксикарбонилме-

тильной группы. Изучена острая токсичность некоторых синтезированных соеди-

нений. 
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На базе 1-амино-3,3-диметил-3,4-дигидронафталин-2-карбонитрила синтезированы 

ацилпроизводные, которые циклизованы в 2-замещённые 5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хи-

назолин-4(3H)-оны. Алкилированием последних получены N- и O-алкилированные продукты. 

Хлорированием 4-оксобензохиназолинов синтезированы 4-хлорпроизводные, исходя из кото-

рых получены 4-амино- и 4-гидразинопроизводные. Конденсацией последнего с ортомуравьи-

ным эфиром синтезирован 4,4-диметил-11-фенил-4,5-дигидробензо[h][1,2,4]триазоло[4,3-c]хи-

назолин. Изучение биологических свойств синтезированных соединений показало, что некото-

рые из них проявляют антибактериальные и противоопухолевые свойства. 

Табл. 1, библ. ссылок 17 

 

Литературные данные свидетельствуют, что бензо[h]хиназолины 

обладают биологической активностью [1-7]. Проведённые нами ранее 

исследования показали, что 5,5-дизамещённые бензо[h]хиназолины 

проявляют антибактериальные [8-11], противоопухолевые [12], анти-

моноаминоксидазные и противосудорожные [13,14] свойства. В про-

должение этих исследований в настоящем сообщении приводятся дан-

ные о синтезе и свойствах 2-замещённых 5,5-диметил-5,6-дигидробен-

зо[h]хиназолин-4(3H)-онов. Взаимодействием аминонитрила 1 [15] с 

хлорангидридами карбоновых кислот синтезированы ацилпроизводные 

2-4, которые в присутствии хлористого водорода в абсолютном этаноле 

подвергнуты циклизации, что привело к 2-замещённым 5,5-диметил-

5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-онам 5-7. Изучено алкилирование 

бензо[h]хиназолинов 5-7 алкилгалогенидами (метилйодид и этилйодид) 



 

 
75 

в присутствии едкого кали. При использовании в качестве алкилирую-

щего агента метилйодида получены N-замещённые продукты 8-10, в то 

время как применение этилйодида приводит к образованию О-замещён-

ного продукта 11, что полностью согласуется с проведёнными нами ра-

нее исследованиями [16]. 2-Бензил-4-этокси-5,5-диметил-5,6-дигидро-

бензо[h]хиназолин (12) синтезирован исходя из соответствующего 

хлорпроизводного. 
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6
H, CH

2
C

6
H

5
C

2
H

5
J1 2-4

5-7

8-10
11,12  

2. R=C2H5; 3. C6H5; 4. CH2C6H5; 5. C2H5; 6. C6H5; 7. CH2C6H5; 8. C2H5; 9. 

C6H5; 10. CH2C6H5; 11. C6H5; 12. CH2C6H5; 

 

С целью синтеза 2-замещённых 5,5-диметил-4-хлор-5,6-дигидро-

бензо[h]хиназолинов 13-15 соответствующие бензо[h]хиназолины вве-

дены во взаимодействие с избытком POCl3, однако нам не удалось осу-

ществить замещение даже при 20-часовом кипячении реагентов. Хло-

рирование осуществлено лишь добавлением к реакционной смеси экви-

мольного количества пятихлористого фосфора. Следует отметить, что в 

чистом виде выделен лишь 5,5-диметил-2-фенил-4-хлор-5,6-дигидро-

бензо[h]хиназолин (14), а 5,5-диметил-2-этил-4-хлор-5,6-дигидробен-

зо[h]хиназолин (13) и 2-бензил-5,5-диметил-4-хлор-5,6-дигидробен-

зо[h]хиназолин (16) нами использованы без дополнительной очистки. 

Взаимодействием хлорпроизводных со вторичными циклическими ами-

нами получены 2-замещённые 4-(5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хина-

золин-4-ил)аминопроизводные 16-19. Конденсацией 2-фенил-4-хлор-

производного 14 с избытком безводного гидразина синтезировано гид-

разинопроизводное 20, которое без дополнительной очистки взаимо-

действием с ортоформиатом переведено в 4,4-диметил-11-фенил-4,5-

дигидробензо[h][1,2,4]триазоло[4,3-c]хиназолин (21). 
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13. R=C2H5; 14. C6H5; 15. CH2C6H5; 16. R=C2H5, NR’R’=(CH2)2O(CH2); 

17. R=C6H5, NR’R’=(CH2)4; 18. R=C6H5, NR’R’=(CH2)5; 19. R= CH2C6H5, 

NR’R’=(CH2)5.k 

 

Изучена противоопухолевая активность соединений 3-11 на модели 

асцитной карциномы Эрлиха [17]. Лишь соединение 3 в условиях экс-

перимента в дозе 50 мг/кг угнетало рост опухоли на 40%. 

Антибактериальные свойства синтезированных соединений изуче-

ны по методу “диффузия в агаре” при бактериальной нагрузке 20 млн 

микробных тел на 1 мл среды. Выявлено, что большинство из исследо-

ванных соединений проявляет слабую или умеренную активность в от-

ношении тест-объектов (таблица). 

Таблица 

Антибактериальная активность синтезированных соединений 

№ 

соединения 

Staph. 

Aureus 209p, 

Staph. Aureus 

1 

Sh.dysenteri

ae Flexneri 

6858 

E. Coli 0-

55 

2 12 10 10 10 

3 13 15 10 13 

4 0 0 10 15 

5 10 10 11 15 

6 10 10 10 10 

9 16 20 10 13 

10 10 10 12 12 

12 13 12 0 0 

16 10 10 10 10 

21 12 15 15 13 

фуразолидон 25 24 24 23 
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Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты на спектрофотометре “FT-IR NEXUS” в вазели-

новом масле, спектры ЯМР 1Н и 13С – на приборе Varian “Mercury-300” 

с частотой соответственно 300.8 и 75.46 МГц, внутренний стандарт – 

ТМС или ГМДС, растворитель – DMSO/CCl4 – 1/3. ТСХ проведена на 

пластинках “SilufolR”, проявитель – пары йода. 

N-(2-Циано-3,3-диметил-3,4-дигидронафталин-1-ил)пропиона-

мид (2). Смесь 19.8 г (0.1 моля) аминонитрила 1 и 9.35 г (0.1 моля) хло-

рангидрида пропионовой кислоты в 100 мл сухого бензола кипятят с 

обратным холодильником в течение 8 ч. После удаления растворителя 

остаток перекристаллизовывают из смеси этанол-вода (3:1). Выход 10.4 

г (39%) соединения 2, т. пл. 174-175°C. Rf  0.87 (хлороформ-ацетон, 4:1). 

ИК-спектр, ν, см-1: 1604 (C=C Ар); 1664 (C=O); 2200 (C≡N); 3209 (NH). 

Спектр ЯМР 1H, м.д., Гц: 1.19 (т, 3H, J=7.57, CH2-CH3), 1.21 (с, 6Н, С3-

(СН3)2), 2.39 (к, 2H, J=7.57, CH2-CH3), 2.82 (с, 2Н, С4Н2), 7.14-7.32 (м, 

4H, 4×CH Ar), 9.56 (уш.с, 1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 9.33 (CH2-

CH3), 26.06 (С3-(СН3)2), 28.42 (CH2-CH3), 32.33 (С3-(СН3)2), 41.63 

(С4Н2), 113.94 (С2), 115.65 (С≡N), 124.43 (CH Ar), 126.11 (CH Ar), 

127.73 (CH Ar), 129.16 (C Ar), 129.48 (CH Ar), 134.88 (C Ar), 143.71 

(С1), 171.59 (C=O). Найдено, %: C 75.62; H 7.19; N 11.09. C16H18N2O. 

Вычислено, %: C 75.56; H 7.13; N 11.01. 

N-(3,3-Диметил-2-циано-3,4-дигидронафталин-1-ил)бензамид 

(3). Смесь 2.97 г (0.015 моля) аминонитрила 1 и 2.1 г (0.015 моля) бен-

зоилхлорида в 25 мл сухого толуола кипятят с обратным холодильни-

ком в течение 6 ч. После удаления растворителя остаток перекристал-

лизовывают из этанола. Выход 2.5 г (55%) соединения 3, т. пл. 215-

217°C. Rf 0.64 (хлороформ-ацетон, 4:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1579; 1611 

(C=C Ар); 1650 (C=O); 2200 (C≡N); 3255 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 

1.28 (с, 6Н, С3-(СН3)2), 2.89 (с, 2Н, С4Н2), 7.18-7.26 (м, 2H, 2×CH Ar), 

7.27-7.35 (м, 2H, 2×CH Ar), 7.45-7.61 (м, 3H, 3×CH Ar), 8.02-8.08 (м, 2H, 

2×CH Ar), 10.15 (уш.с, 1H, NH).Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 26.06 (С3-

(СН3)2), 32.54 (С3-(СН3)2), 41.63 (С4Н2), 115.35 (С2), 115.70 (С≡N), 

124.50 (CH Ar), 126.24 (CH Ar), 127.69 (4×CH Ph), 127.81 (CH Ar), 

129.26 (C Ar), 129.59 (CH Ar), 131.10 (CH Ph), 133.34 (C Ph), 134.89(C 

Ar), 144.30 (С1), 165.14 (C=O). Найдено, %: C 79.52; H 6.08; N 9.17. 

C20H18N2O. Вычислено, %: C 79.44; H 6.00; N 9.26 . 

N-(3,3-Диметил-2-циано-3,4-дигидронафталин-1-ил)-2-фенила-

цетамид (4). Смесь 2.7 г (0.135 моля) аминонитрила 1 и 2.1 г (0.135 мо-

ля) фенилацетилхлорида в 30 мл сухого бензола кипятят с обратным хо-

лодильником в течение 8 ч. После удаления растворителя остаток пе-

рекристаллизовывают из смеси этанол-вода (3:1). Выход 1.5 г (35%) 

соединения 4, т. пл. 116-121°C. Rf 0.74 (толуол-гексан-этанол, 7:3:1). 
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ИК-спектр, ν, см-1: 1605; 1619 (C=C Ар); 1665 (C=O); 2204 (C≡N); 3222 

(NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.22 (с, 6Н, С3-(СН3)2), 2.82 (с, 2Н, С4Н2), 

3.71 (с, 2Н, СН2-Ph), 7.10-7.45 (м, 9H, 9×CH Ar), 9.88 (уш.с, 1H, NH). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 26.02 (С3-(СН3)2), 32.38 (С3-(СН3)2), 41.59 

(С4Н2), 42.23 (СН2-Ph), 114.13 (С2), 115.67 (С≡N), 124.33 (CH Ar), 

126.02 (CH Ar), 126.12 (CH Ar), 127.71 (2×CH Ph), 127.76 (CH Ar), 

128.89 (2×CH Ph), 129.21 (C Ar), 129.53 (CH Ph), 134.87 (C Ar), 135.20 

(C Ph), 143.60 (С1), 168.81 (C=O). Найдено, %: C 79.69; H 6.31; N 8.89. 

C21H20N2O. Вычислено, %: C 79.72; H 6.37; N 8.85. 

5,5-Диметил-2-этил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-он (5). 

Через раствор 10.17 г (0.04 моля) соединения 2 в 100 мл абс. этанола 

при перемешивании и нагревании до 70°C пропускают ток сухого хло-

ристого водорода в течение 3 ч. Реакционную смесь оставляют на ночь, 

на следующий день к ней прибавляют 50 мл холодной воды. Выпавший 

осадок отфильтровывают, промывают водой и перекристаллизовывают 

из диметилформамида. Выход 6.6 г (65%) соединения 5, т. пл.>250°C. Rf 

0.52 (хлороформ-ацетон 4:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1604 (C=C Ар); 1640 

(C=O); 3220 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 1.32 (т, 3H, J=7.54, CH2-

CH3), 1.33 (с, 6Н, С5-(СН3)2), 2.59 (к, 2H, J=7.54, CH2-CH3), 2.72 (с, 2Н, 

С6Н2), 7.07-7.13 (м, 1H, CH Ar), 7.18-7.29 (м, 2H, 2×CH Ar), 8.06-8.12 

(м, 1H, CH Ar), 12.09 (уш.с, 1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 10.91 

(CH2-CH3), 25.58 (С5-(СН3)2), 27.22 (CH2-CH3), 32.73 (С5-(СН3)2), 44.25 

(С6Н2), 123.20 (C Ar), 125.32 (CH Ar), 125.81 (CH Ar), 127.05 (CH Ar), 

129.15 (CH Ar), 132.26 (C4a), 136.08 (C Ar), 153.00 (C10b), 159.84 (С2), 

161.88 (C=O). Найдено, %: C 75.63; H 7.19; N 11.08. C16H18N2O. Вычис-

лено, %: C 75.56; H 7.13; N 11.01. 

5,5-Диметил-2-фенил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-он 

(6). Аналогично из 7 г (0.023 моля) соединения 3 в 70 мл абс. этанола 

получают 6.2 г (88%) соединения 6, т. пл.>260°C. Rf 0.72 (хлороформ-

ацетон 4:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1600 (C=C Ар); 1632 (C=O); 3200-3250 

(NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.42 (с, 6Н, С5-(СН3)2), 2.80 (с, 2Н, С6Н2), 

7.13-7.20 (м, 1H, CH Ar), 7.26-7.35 (м, 2H, 2×CH Ar), 7.44-7.55 (м, 3H, 

3×CH Ar), 8.20-8.35 (м, 3H, 3×CH Ar), 12.53 (уш.с, 1H, NH). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 25.56 (С5-(СН3)2), 32.91 (С5-(СН3)2), 44.15 (С6Н2), 

123.95 (C Ar), 125.31 (CH Ar), 125.96 (CH Ar), 127.19 (CH Ar), 127.24 

(2×CH Ph), 127.82 (2×CH Ph), 129.41 (CH Ar), 130.49 (CH Ph), 132.14(C 

Ph), 132.29 (C4a), 136.18 (C Ar), 153.18 (C10b), 153.92 (С2), 162.32 

(C=O). Найдено, %: C 79.32; H 6.07; N 9.36. C20H18N2O. Вычислено, %: 

C 79.44; H 6.00; N 9.26. 

2-Бензил-5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-он 

(7). Аналогично из 10.6 г (0.034 моля) соединения 4 в 100 мл абс. этано-

ла получают 9.0 г (85%) соединения 7, т. пл. >250°C. Rf 0.66 (хлоро-

форм-ацетон, 4:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1600; 1610 (C=C Ар); 1638 (C=O). 
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Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.32 (с, 6Н, С5-(СН3)2), 2.71 (с, 2Н, С6Н2), 3.87 

(с, 2Н, СН2-Ph), 7.08-7.14 (м, 1H, CH Ar), 7.15-7.31 (м, 5H, 5×CH Ar), 

7.40-7.46 (м, 2H, 2×CH Ar), 8.04-8.11 (м, 1H, CH Ar), 12.28 (уш.с, 1H, 

NH).Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 25.50 (С5-(СН3)2), 32.73 (С5-(СН3)2), 40.28 

(СН2-Ph), 44.13 (С6Н2), 123.46 (C Ar), 125.35 (CH Ar), 125.89 (CH Ar), 

126.17 (CH Ph), 127.08 (CH Ar), 127.79 (2×CH Ph), 128.67 (2×CH Ph), 

129.26 (CH Ar), 132.04 (C4a), 136.05(C Ph), 136.08 (C Ar), 153.06 (C10b), 

157.65 (С2), 161.74 (C=O). Найдено, %: C 79.63; H 6.27; N 8.93. 

C21H20N2O. Вычислено, %: C 79.72; H 6.37; N 8.85. 

3,5,5-Триметил-2-этил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-он 

(8). Смесь 3.8 г (0.015 моля) соединения 5, 0.84 г (0.015 моля) KOH и 

2.84 г (0.02 моля) метилйодида в 25 мл абс. этанола кипятят с обратным 

холодильником в течение 10 ч. Реакционную смесь охлаждают и при-

бавляют 30 мл воды. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают 

водой и перекристаллизовывают из этанола. Выход 2.5 г (62%) соеди-

нения 8, т. пл. 113-115°C. Rf  0.74 (толуол-гексан-этанол, 7:3:1). ИК-

спектр, ν, см-1: 1600; 1605 (C=C Ар); 1656 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, 

м.д., Гц: 1.33 (с, 6Н, С5-(СН3)2),1.39 (т, J=7.29, CH2-CH3), 2.74 (с, 2Н, 

С6Н2), 2.81 (к, 2H, J=7.29, CH2-CH3), 3.47 (с, 3Н, N-CH3), 7.08-7.16 (м, 

1H, CH Ar), 7.20-7.31 (м, 2H, 2×CH Ar), 8.07-8.14 (м, 1H, CH Ar).Спектр 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 9.88 (CH2-CH3), 25.42 (С5-(СН3)2), 27.50 (CH2-CH3), 

29.15 (N-CH3), 33.0 (С5-(СН3)2), 44.23 (С6Н2), 122.04 (C Ar), 124.89 (CH 

Ar), 125.84 (CH Ar), 127.07 (CH Ar), 129.20 (CH Ar), 132.04 (C4a), 136.01 

(C Ar), 150.58 (C10b), 159.29 (С2), 160.59 (C=O). Найдено, %: C 76.15; H 

7.48; N 10.39. C17H20N2O. Вычислено, %: C 76.09; H 7.51; N 10.44. 

3,5,5-Триметил-2-фенил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-он 

(9). Аналогично из 3.02 г (0.01 моля) соединения 6, 0.56 г (0.01 моля) 

KOH, 2.84 г (0.02 моля) метилйодида и 25 мл абс. этанола получают 2.0 

г (63%) соединения 9, т. пл. 153-155°C. Rf 0.45 (толуол-гексан-этанол, 

7:3:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1600; 1605 (C=C Ар); 1656 (C=O). Спектр 

ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.41 (с, 6Н, С5-(СН3)2), 2.81 (с, 2Н, С6Н2), 3.41 (с, 3Н, 

N-CH3), 7.12-7.18 (м, 1H, CH Ar), 7.19-7.33 (м, 2H, 2×CH Ar), 7.49-7.56 

(м, 3H, 3×CH Ar), 7.61-7.68 (м, 2H, 2×CH Ar), 8.04-8.10 (м, 1H, CH 

Ar).Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 25.38 (С5-(СН3)2), 33.17 (N-CH3), 33.48 (С5-

(СН3)2), 44.13 (С6Н2), 122.98 (C Ar), 125.04 (CH Ar), 125.94 (CH Ar), 

127.17 (CH Ar), 127.87 (4×CH Ph), 129.29 (CH Ar), 129.45 (CH Ph), 

131.72 (C4a), 134.99 (C Ph), 136.04 (C Ar), 151.12 (C10b), 157.50 (С2), 

162.72 (C=O). Найдено, %: C 79.65; H 6.48; N 8.79. C21H20N2O. Вычисле-

но, %: C 79.72; H 6.37; N 8.85. 

2-Бензил-3,5,5-триметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-

он (10). Аналогично из 3.16 г (0.01 моля) соединения 7, 0.56 г (0.01 мо-

ля) KOH и 1.42 г (0.01 моля) метилйодида в 25 мл абсолютного этанола 

получают 2.2 г (73%) соединения 10, т. пл. 126-128°C. Rf 0.74 (хлоро-
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форм-ацетон, 4:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1585; 1605 (C=C Ар); 1648 (C=O). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.35 (с, 6Н, С5-(СН3)2), 2.77 (с, 2Н, С6Н2), 3.40 

(с, 3Н, N-CH3), 4.22 (с, 2Н, СН2-Ph), 7.08-7.36 (м, 8H, 8×CH Ar), 8.03-

8.10 (м, 1H, CH Ar).Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 25.38 (С5-(СН3)2), 29.91 (N-

CH3), 33.09 (С5-(СН3)2), 41.45 (СН2-Ph), 44.17 (С6Н2), 122.52 (C Ar), 

124.98 (CH Ar), 125.92 (CH Ar), 126.33 (CH Ph), 127.11 (CH Ar), 127.74 

(2×CH Ph), 128.13 (2×CH Ph), 129.33 (CH Ar), 131.82 (C4a), 134.85 (C 

Ph), 136.04 (C Ar), 150.79 (C10b), 157.49 (С2), 160.63 (C=O). Найдено, %: 

C 79.85; H 6.79; N 8.39. C22H22N2O. Вычислено, %: C 79.97; H 6.71; N 

8.48. 

5,5-Диметил-2-фенил-4-этокси-5,6-дигидробензо[h]хиназолин 

(11). Смесь 3.02 г (0.01 моля) соединения 6, 0.56 г (0.01 моля) KOH, 1.56 

г (0.01 моля) этилйодида в 20 мл абс. этанола кипятят с обратным холо-

дильником в течение 7 ч. Реакционную смесь охлаждают и к ней добав-

ляют 20 мл воды. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают во-

дой и перекристаллизовывают из этанола. Получают 2.0 г (60%) соеди-

нения 11, т.пл. 90-92°C. Rf 0.86 (бензол-этанол, 10:1). ИК-спектр, ν, см-1: 

1030 (C-O-C); 1588; 1600 (C=C Ар). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 1.40 (с, 

6Н, С5-(СН3)2), 1.51 (т, 3H, J=7.10, O-CH2-CH3), 2.84 (с, 2Н, С6Н2), 4.64 

(к, 2H, J=7.10, O-CH2-CH3), 7.14-7.21 (м, 1H, CH Ar), 7.28-7.38 (м, 2H, 

2×CH Ar), 7.39-7.51 (м, 3H, 3×CH Ar), 8.36-8.43 (м, 1H, CH Ar), 8.44-

8.52 (м, 2H, 2×CH Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.07 (O-CH2-CH3), 

26.46 (С5-(СН3)2), 32.62 (С5-(СН3)2), 44.04 (С6Н2), 61.31 (O-CH2-CH3), 

119.05 (C Ar), 125.31 (CH Ar), 126.18 (CH Ar), 127.34 (2×CH Ph), 127.34 

(CH Ar), 127.55 (2×CH Ph), 129.53 (CH Ar), 129.69 (CH Ph), 131.91 (C4a), 

136.31 (C Ar), 137.28 (C Ph), 157.77 (C10b), 160.17 (С2), 166.64 (C4). 

Найдено, %: C 80.06; H 6.78; N 8.39. C22H22N2O. Вычислено, %: C 79.97; 

H 6.71; N 8.48. 

2-Бензил-4-этокси-5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин 

(12). Смесь 3.16 г (0.01 моля) соединения 7, 2.08 г (0.01 моля) PCl5 и 35 

мл POCl3 в 40 мл сухого толуола кипятят с обратным холодильником в 

течение 10 ч. После удаления растворителя остаток растворяют в 20 мл 

1,4-диоксана, к нему добавляют раствор этилата натрия, полученного 

из 0.7 г (0.03 моля) и 20 мл абс. этанола, и кипятят с обратным холо-

дильником в течение 7 ч. Реакционную смесь охлаждают и добавляют 

80 мл воды. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают водой и 

перекристаллизовывают из смеси этанол-вода (1:2). Выход 1.2 г (35%) 

соединения 12, т. пл. 96-97°C. Rf 0.88 (толуол-этанол, 7:1). Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д., Гц: 1.33 (с, 6Н, С5-(СН3)2), 1.40 (т, 3H, J=7.12, O-CH2-CH3), 

2.79 (с, 2Н, С6Н2), 4.07 (с, 2Н, СН2-Ph), 4.44 (к, 2H, J=7.12, O-CH2-CH3), 

7.10-7.40 (м, 8H, 8×CH Ar), 8.14-8.24 (м, 1H, CH Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, 

м.д.: 13.97 (O-CH2-CH3), 26.38 (С5-(СН3)2), 32.44 (С5-(СН3)2), 44.02 

(С6Н2), 44.85 (СН2-Ph), 61.23 (O-CH2-CH3), 118.13 (C Ar), 125.30 (CH 
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Ar), 125.52 (CH Ph), 126.07 (CH Ar), 127.22 (CH Ar), 127.51 (2×CH Ph), 

128.64 (2×CH Ph), 129.56 (CH Ar), 131.74 (C4a), 136.20 (C Ar),138.10 (C 

Ph), 157.62 (C10b), 165.43 (С2), 166.49 (C4). Найдено, %: C 80.16; H 

7.08; N 8.19. C23H24N2O. Вычислено, %: C 80.20; H, 7.02; N, 8.13. 

5,5-Диметил-2-фенил-4-хлор-5,6-дигидробензо[h]хиназолин (14). 

Смесь 4.5 г (0.015 моля) соединения 6, 3.12 г (0.015 моля) PCl5 и 35 мл 

POCl3 кипятят с обратным холодильником в течение 10 ч. После удале-

ния избытка РОСl3 к реакционной смеси прибавляют лед, экстрагируют 

хлороформом, промывают 5% раствором NaHCO3 и сушат безводным 

сульфатом натрия. После удаления растворителя остаток перекристал-

лизовывают из петролейного эфира (фр. до 80°C). Выход 1.5 г (31%) 

соединения 14, т.пл. 96-98°C. Rf 0.47 (бензол-этанол, 10:1). ИК-спектр, 

ν, см-1: 1580; 1600 (C=C Ар). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.53 (с, 6Н, С5-

(СН3)2), 2.93 (с, 2Н, С6Н2), 7.20-7.26 (м, 1H, CH Ar), 7.34-7.52 (м, 5H, 

5×CH Ar), 8.36-8.41 (м, 1H, CH Ar), 8.45-8.53 (м, 2H, 2×CH Ar).Спектр 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 26.02 (С5-(СН3)2), 34.19 (С5-(СН3)2), 44.25 (С6Н2), 

125.95 (CH Ar), 126.61 (CH Ar), 127.44 (CH Ar), 127.63 (2×CH Ph), 

127.81 (2×CH Ph), 130.34 (CH Ar), 130.89 (CH Ph), 131.05 (C Ar), 131.21 

(C Ar), 135.64 (C4a), 136.56 (C Ph), 158.84 (C10b), 160.24 (С4), 161.03 

(C2). Найдено, % C 74.78; H 5.43; N 8.79. C20H17ClN2. Вычислено, % C 

74.88; H 5.34; N 8.73. 

4-(5,5-Диметил-2-этил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4-ил)мор-

фолин (16). Смесь 2.54 г (0.01 моля) соединения 5, 2.08 г (0.01 моля) 

PCl5 и 35 мл POCl3 кипятят с обратным холодильником в течение 10 ч. 

После отгонки растворителя к реакционной смеси прибавляют 3.48 г 

(0.04 моля) морфолина и кипятят с обратным холодильником в течение 

7 ч. Реакционную смесь охлаждают и прибавляют к ней 40 мл воды. 

Осадок отфильтровывают, промывают водой и дважды перекристалли-

зовывают из этанола. Выход 1.2 г (37%) соединения 16, т.пл. 124-126°C. 

Rf 0.82 (хлороформ-ацетон, 4:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1585; 1601 (C=C 

Ар). Спектр ЯМР 1H (300 МГц, DMSO/CCl4 – 1/3), δ, м.д., Гц: 1.37 (т, 

3H, J=7.59, CH2-CH3), 1.45 (с, 6Н, С5-(СН3)2), 2.75 (с, 2Н, С6Н2), 2.85 (к, 

2H, J=7.59, CH2-CH3), 3.03-3.09 (м, 4H, 2×CH2 морфолин), 3.73-3.81 (м, 

4H, 2×CH2 морфолин), 7.08-7.19 (м, 1H, CH Ar), 7.20-7.36 (м, 2H, 2×CH 

Ar), 8.12-8.21 (м, 1H, CH Ar).Спектр ЯМР 13С (75 МГц, DMSO/CCl4 – 

1/3), δ, м.д.: 11.85 (CH2-CH3), 26.78 (С5-(СН3)2), 31.19 (CH2-CH3), 33.47 

(С5-(СН3)2), 45.37 (С6Н2), 51.31 (2×CH2 морфолин), 65.70 (2×CH2 мор-

фолин), 125.39 (C Ar), 125.52 (CH Ar), 126.16 (CH Ar), 126.91 (CH Ar), 

129.61 (CH Ar), 132.67 (C4a), 136.65 (C Ar), 159.94 (C10b), 167.67 (С2), 

167.91 (C4). Найдено, %: C 74.19; H 7.72; N 13.05. C20H25N3O. Вычисле-

но, %: C 74.27; H 7.79; N 12.99. 

5,5-Диметил-2-фенил-4-(пирролидин-1-ил)-5,6-дигидробензо[h] 

хиназолин (17). Смесь 3.21 г (0.01 моля) соединения 14 и 5 мл пирроли-
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дина кипятят с обратным холодильником в течение 5 ч. Реакционную 

смесь охлаждают и добавляют к ней воду. Осадок отфильтровывают, 

промывают водой и перекристаллизовывают из этанола. Выход 1.6 г 

(46%) соединения 17, т.пл. 145-146°C. Rf 0.55 (бензол-этанол, 10:1). ИК-

спектр, ν, см-1: 1589 (C=C Ар). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.45 (с, 6Н, С5-

(СН3)2), 1.90-2.05 (м, 4H, 2×CH2 пирролидин), 2.72 (с, 2Н, С6Н2), 3.53-

3.62 (м, 4H, 2×CH2 пирролидин), 7.13-7.20 (м, 1H, CH Ar), 7.28-7.49 (м, 

5H, 5×CH Ar), 8.16-8.23 (м, 1H, CH Ar), 8.42-8.50 (м, 2H, 2×CH Ar). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 24.67 (2×CH2 пирролидин), 25.20 (С5-(СН3)2), 

33.30 (С5-(СН3)2), 47.08 (С6Н2), 51.08 (2×CH2 пирролидин), 121.52 (C 

Ar), 125.39 (CH Ar), 126.25 (CH Ar), 126.62 (CH Ar), 127.31 (2×CH Ph), 

127.38 (2×CH Ph), 128.95 (CH Ar), 129.11 (CH Ph), 133.64 (C4a), 136.30 

(C Ar), 137.78 (C Ph), 158.60 (C10b), 158.92 (С2), 164.26 (C4). Найдено, 

%: C 81.16; H 7.13; N 11.90. C24H25N3. Вычислено, %: C 81.09; H 7.09; N 

11.82. 

5,5-Диметил-2-фенил-4-(пиперидин-1-ил)-5,6-дигидробензо[h] 

хиназолин (18). Аналогично из 5.5 г (0.01 моля) соединения 14 и 7.5 мл 

пиперидина получают 3 г (48%) соединения 18, т.пл. 130-131°C. Rf 0.85 

(бензол-этанол, 10:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1590; 1604 (C=C Ар). Спектр 

ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.50 (с, 6Н, С5-(СН3)2), 1.60-1.84 (м, 6H, 3×CH2 пипери-

дин), 2.80 (с, 2Н, С6Н2), 3.10-3.17 (м, 4H, 2×CH2 пиперидин), 7.14-7.21 

(м, 1H, CH Ar), 7.31-7.39 (м, 2H, 2×CH Ar), 7.40-7.48 (м, 3H, 3×CH Ar), 

8.30-8.37 (м, 1H, CH Ar), 8.44-8.52 (м, 2H, 2×CH Ar).Спектр ЯМР 13С, δ, 

м.д.: 23.65 (CH2 пиперидин), 25.09 (2×CH2 пиперидин), 26.62 (С5-

(СН3)2), 33.68 (С5-(СН3)2), 45.52 (С6Н2), 52.22 (2×CH2 пиперидин), 

125.48 (CH Ar), 126.20 (C Ar), 126.23 (CH Ar), 126.95 (CH Ar), 127.29 

(2×CH Ph), 127.49 (2×CH Ph), 129.36 (CH Ar), 129.62 (CH Ph), 132.94 

(C4a), 136.74 (C Ar), 137.46 (C Ph), 160.05 (C10b), 160.20 (С2), 169.05 

(C4). Найдено, % : C 81.36; H 7.33; N 11.46. C25H27N3. Вычислено, %: C 

81.26; H 7.37; N 11.37. 

2-Бензил-5,5-диметил-4-(пиперидин-1-ил)-5,6-дигидробензо[h] 

хиназолин (19). Смесь 3.16 г (0.01 моля) соединения 7, 2.08 г (0.01 мо-

ля) PCl5 и 35 мл POCl3 кипятят с обратным холодильником в течение 20 

ч. После отгонки растворителя к реакционной смеси прибавляют 5 мл 

пиперидина и кипятят с обратным холодильником в течение 7 ч. Реак-

ционную смесь охлаждают и добавляют к ней воду. Осадок охлаждают, 

отфильтровывают, промывают водой и перекристаллизовывают из 80% 

этанола. Выход 1.0 г (26%) соединения 19, т.пл. 126-128°C. Rf 0.75 (бен-

зол-этанол, 10:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1590; 1604 (C=C Ар). Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 1.43 (с, 6Н, С5-(СН3)2), 1.54-1.79 (м, 6H, 3×CH2 пиперидин), 

2.73 (с, 2Н, С6Н2), 2.95-3.03 (м, 4H, 2×CH2 пиперидин), 4.10 (с, 2Н, СН2-

Ph), 7.09-7.41 (м, 8H, 8×CH Ar), 8.10-8.17 (м, 1H, CH Ar). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 23.60 (CH2 пиперидин), 25.04 (2×CH2 пиперидин), 26.54 
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(С5-(СН3)2), 33.49 (С5-(СН3)2), 44.74 (СН2-Ph), 45.44 (С6Н2), 52.05 

(2×CH2 пиперидин), 125.43 (CH Ar), 125.48 (C Ar), 125.48 (CH Ph), 

126.11 (CH Ar), 126.86 (CH Ar), 127.47 (2×CH Ph), 128.59 (2×CH Ph), 

129.52 (CH Ar), 132.72 (C4a), 136.66 (C Ar), 138.28 (C Ph), 159.97 (C10b), 

165.51 (С2), 169.07 (C4). Найдено, % C: 81.52; H 7.72; N 10.88. C26H29N3. 

Вычислено, % C: 81.42; H 7.62; N 10.96. 
4-Гидразинил-5,5-диметил-2-фенил-5,6-дигидробензо[h]хиназо-

лин (20). Смесь 4.8 г (0.015 моля) соединения 14 и 13.5 мл гидразингид-

рата кипятят с обратным холодильником в течение 3 ч. После удаления 

избытка гидразингидрата получают 4.7 г остатка гидразина 20, который 

без дополнительной очистки использован для синтеза соединения 21. 
4,4-Диметил-11-фенил-4,5-дигидробензо[h][1,2,4]триазоло[4,3-

c]хиназолин (21). Смесь 4.7 г неочищенного соединения 20 и 15 мл ор-

томуравьиного эфира и кипятят с обратным холодильником в течение 

15 ч. Осадок отфильтровывают и перекристаллизовывают из этанола. 

Выход 4 г (82%) соединения 21, т.пл. 208-210°C. Rf 0.68 (толуол-гексан-

этанол, 5:3:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1575; 1601 (C=C Ар). Спектр ЯМР 1H, 

δ, м.д.: 1.66 (с, 6Н, С4-(СН3)2), 2.98 (с, 2Н, С5Н2), 7.20-7.36 (м, 3H, 

3×CH Ar), 7.61-7.70 (м, 3H, 3×CH Ar), 8.04-8.14 (м, 2H, 2×CH Ar), 8.21-

8.28 (м, 1H, CH Ar), 9.24 (с, 1H, C8H). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 26.46 

(С4-(СН3)2), 33.59 (С4-(СН3)2), 43.30 (С5Н2), 121.90 (CAr), 124.74 (CH 

Ar), 126.33 (CH Ar), 127.54 (CH Ar), 128.27 (2×CH Ph), 128.56 (2×CH 

Ph), 128.95 (CH Ar), 130.98 (CH Ph), 131.18 (CAr), 132.04 (C3b), 133.75 

(C8H), 134.94 (C Ph), 141.63 (C9b), 144.77 (C3a), 148.72 (C11). Найдено, 

%: C 77.36; H 5.48; N 17.26. C21H18N4. Вычислено, %: C 77.28; H 5.56; N 

17.17. 

Автор выражает благодарность С.С.Мамяну за физико-химичес-

кие исследования, а также Ф.С.Арсенян, Ж.А.Авакимян и Р.Е.Мурадяну 

за биологические исследования. 

 

¸ÆÐÆ¸ðàÜ²ìÂ²ÈÆÜÆ ¨ ¸ÆÐÆ¸ðà´ºÜ¼à[h]ÊÆÜ²¼àÈÆÜÆ 

Üàð ²Ì²ÜòÚ²ÈÜºðÆ êÆÜÂº¼Ü àô Ð²Î²àôèàôòø²ÚÆÜ 

ºì Ð²Î²´²ÎîºðÆ²È Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºðÀ 

Î. Î. Ð²Úð²äºîÚ²Ü 

1-²ÙÇÝá-3,3-¹ÇÙ»ÃÇÉ-3,4-¹ÇÑÇ¹ñáÝ³íÃ³ÉÇÝ-2-Ï³ñµáÝÇïñÇÉÇ (³ÙÇÝáÝÇïñÇÉ) ÑÇ-

Ù³Ý íñ³ ëÇÝÃ»½í»É »Ý ³óÇÉ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñ, áñáÝù óÇÏÉí»É »Ý 2-ï»Õ³Ï³Éí³Í 5,5-¹ÇÙ»-

ÃÇÉ-5,6-¹ÇÑÇ¹ñáµ»Ý½á[h]ËÇÝ³½áÉÇÝ-4(3H)-áÝÝ»ñÇ: ì»ñçÇÝÇë ³ÉÏÇÉáõÙÁ Ñ³Ý·»óñ»É ¿ 

Ï³Ù N-, Ï³Ù ¿É O-³ÉÏÇÉ³óí³Í ³ñ·³ëÇùÝ»ñÇ: 4-úùëáµ»Ý½á[h]ËÇÝ³½áÉÇÝÝ»ñÇ ùÉáñ³ó-

Ù³Ùµ ëÇÝÃ»½í»É »Ý 4-ùÉáñ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñ, áñáÝó ÑÇÙ³Ý íñ³ ëï³óí»É »Ý 4-³ÙÇÝá- ¨ 4-

ÑÇ¹ñ³½ÇÝá³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñ, í»ñçÇÝÇë ¨ ûñÃáÙñçÝ³ÃÃí³Ï³Ý ¿ëÃ»ñÇ ÏáÝ¹»ÝëÙ³Ùµ ëÇÝ-

Ã»½í»É ¿ 4,4-¹ÇÙ»ÃÇÉ-11-ý»ÝÇÉ-4,5-¹ÇÑÇ¹ñáµ»Ý½á[h][1,2,4]ïñÇ³½áÉá[4,3-c]ËÇÝ³½á-

ÉÇÝ: êÇÝÃ»½í³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ áõëáõÙÝ³ëÇñáõ-

ÃÛáõÝÁ óáõÛó ¿ ïí»É, áñ áñáß ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñ óáõó³µ»ñáõÙ »Ý Ñ³Ï³µ³Ïï»ñÇ³É ¨ Ñ³-

Ï³áõéáõóù³ÛÇÝ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñ: 



 

 
84 

SYNTHESIS, ANTITUMOR AND ANTIBACTERIAL ACTIVITY 

OF NEW DERIVATIVES OF DIHYDRONAPHTHALENE 

AND DIHYDROBENZO[h]QUINAZOLINE 

 
K. K. H AYRAPETYAN 

The Scientific Technological Centre 

of Organic and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

 26, Azatutyan Ave., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: ashot@mаrkosyan.am 

 

The interaction of 1-amino-3,3-dimethyl-3,4-dihydronaphthalene-2-carbonitrile 

with acid chlorides of carboxylic acids resulted in the synthesis of acyl derivatives, 

which in the presence of chloride hydrogen in absolute ethanol were cyclized to 2-

substituted 5,5-dimethyl-5,6-dihydrobenzo [h]quinazolin-4(3H)-ones. The alkylation of 

the latter with alkyl halides (methyl iodide and ethyl iodide) in the presence of 

potassium hydroxide has been studied. In case of using methyl iodide as the alkylating 

agent, N-substituted products are obtained, while the use of ethyl iodide leads to the 

formation of an O-substituted product. 

By chlorination of 4-oxobenzoquinazolines 4-chloro-derivatives were synthesized. 

Only 4-chloro-5,5-dimethyl-2-phenyl-5,6-dihydrobenzo[h]quinazoline was isolated in 

its pure form, while 4-chloro-5,5-dimethyl-2-ethyl-5,6-dihydrobenzo[h]quinazoline and 

2-benzyl-4-chloro-5,5-dimethyl-5,6-dihydrobenzo[h]quinazoline were used without 

further purification. The interaction of chloro derivatives with secondary cyclic amines 

yielded 2-substituted 4-amino derivatives. By condensation of 2-phenyl-4-chloro 

derivatives with an excess of anhydrous hydrazine a hydrazine derivative was 

synthesized, which was transferred into 4,4-dimethyl-11-phenyl-4,5-dihydrobenzo[h] 

[1,2,4] triazolo[4,3-c]quinazoline without additional purification by interaction with 

orthoformate. The antitumor activity of compounds has been studied based on the model 

of Ehrlich's ascites carcinoma. In the experiment, N-(2-cyano-3.3-dimethyl-3.4-

dihydronaphthalen-1-yl)benzamide at a dose of 50 mg/kg inhibits tumor growth by 40%. 

The antibacterial properties of synthesized compounds have been studied by the method 

of "diffusion in agar" at a bacterial load of 20 mln microbial bodies per 1 ml of medium. 

It has been found out that most of the investigated compounds show weak or moderate 

activity in relation to test-objects. 
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Азлактонным методом осуществлен синтез бис-амидов, содержащих остатки N-заме-

щенных α,β-дегидроаминокислот. Последние подвергались дегидратации с применением гек-

саметилдисилазана. В результате получены бис(4-арилиден-2-арил-1Н-имидазол-5(4Н)-оны с 

выходами 80-95%. На примере синтеза бис(4-бензилиден-2-фенил-1Н-имидазолона показано, 

что получение бис-амида и его дегидратация могут протекать “в одной кольбе” с выходом 

продукта свыше 80%. Исследованы ингибирующие свойства синтезированных бис-амидов и 

бис-имидазолонов по отношению как к ацетилхолинэстеразе, так и к бутирилхолинэстеразе. 

Установлено, что переход от бис-амидов к их циклическим продуктам – бис-имидазолонам, в 

основном, приводит к увеличению ингибирующих свойств по отношению к обоим ферментам. 

Табл.1, библ. ссылок 8. 

 

Согласно «холинергической гипотезе», ухудшение холинергичес-

кой функции организма приводит к дефициту ацетилхолина в мозге, 

что является одной из основных причин возникновения болезни Альц-

геймера (БА) [1]. Возрастание активности холинергической системы 

отмечается также в «амилоидной гипотезе» возникновения БА [2, 3]. 

Согласно последней, увеличениe активности ацетилхолинэстеразы 

(АХЭ) и бутирилхолинэстеразы (БуХЭ) способствуeт образованию β-

амилоидных фибрилл в мозге больного. В связи с этим изыскание инги-

биторов холинэстераз является актуальной задачей. 

Ранее было установлено, что 2,4-дизамещенные 5(4Н)-имидазоло-

ны проявляют антихолинэстеразные свойства [4]. Целью настоящего 
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сообщения являются синтез и исследование антихолинэстеразных 

свойств бис-(4-арилиден-2-арил-1H-имидазол-5(4H)-онов 18-27. 

Синтез целевых соединений осуществлен взаимодействием функ-

ционально замещенных оксазолонов 1-5 с диаминами 6, 7 двумя мето-

дами. По методу А реакцию проводили в этилацетате при кипячении 

реакционной смеси в течение 10-30 мин. В результате с хорошими вы-

ходами (77-97%) получены бис-амиды 8-17 (стадия А1). Дегидратация 

последних осуществлена с помощью 1,1,1,3,3,3-гексаметилдисилазана 

(ГМДС) в ДМФА, при кипячении реакционной смеси в течение 10-45 

мин (стадия А2). Выходы полученных таким образом целевых бис-ими-

дазолонов 18-27 находятся в пределах 80-95%. На примере синтеза 

(4Z,4'Z)-1,1'-(этан-1,2-диил)бис(4-бензилиден-2-фенил-1Н-имидазол-

5(4Н)-она) 18 исследована возможность проведения двух стадий А1 и 

А2 в “одной кольбе” без выделения бис-амида 8 (путь В). С этой целью 

к смеси 2-фенил-4-бензилиден-5(4Н)-оксазолона 1 и этилендиамина 6 в 

ДМФА через 30 мин добавляли ГМДС, и после завершения реакции 

(через 30 мин) и обработки реакционной смеси выделяли бис-амид 18 с 

выходом 81.7%. 

 

Надо отметить, что при синтезе бис-имидазолона 18 по пути А в 

две стадии суммарный выход составляет 69.6%. 
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Исследованы ингибирующие свойства синтезированных соедине-

ний 8-27 по отношению к эритроцитарной ацетилхолинэстеразе (АХЭ) 

и плазменной бутирилхолинэстеразе (БуХЭ) человека. Полученные 

данные приведены в таблице. Исходя из полученных данных можно 

заключить, что сравнительно высокую ингибирующую активность по 

отношению к АХЭ проявляют N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(гексан-1,6-диил-

бис(азанедиил))бис(3-оксо-1-фенилпроп-1-ен-3,2-диил)бис(4-бромобен-

замид) 15 – 57% и (4Z,4'Z)-1,1'-(гексан-1,6-диил)бис(4-(бензо[d][1,3] 

диоксол-5-илметилен)-2-фенил-1Н-имидазол-5(4Н)-он) 23 - 97%. В слу-

чае БуХЭ сравнительно высокое ингибирование наблюдается у N,N'-

(1Z,1'Z)-3,3'-(этан-1,2-диилбис(азанедиил))бис(1-(4-метоксифенил)-3-

оксопроп-1-ен-3,2-диил)бис-(2,4-дихлорбензамида) 16 – 31%, а (4Z, 

4'Z)-1,1'-(гексан-1,6-диил)бис(4-(бензо[d][1,3]-диоксол-5-илметилен)-2-

фенил-1Н-имидазол-5(4Н)-он) 23 и (4Z,4'Z)-1,1'-(гексан-1,6-диил)бис(2-

(2,4-дихлорофенил)-4-(4-метоксибензилиден)-1Н-имидазол-5(4Н)-он) 

27 проявляют 100% активность. Из данных, приведенных в таблице, 

видно, что переход от бис-амидов в соответствующие бис-имидазолоны 

в основном повышает ингибиторную активность в отношении обоих 

ферментов. Для бис-имидазолонов 18-27 определены также концентра-

ции, ингибирующие ферменты на 50% (IC50%). Данные этих исследова-

ний также приведены в таблице, согласно которой, все соединения 18-

27 по ингибирующим свойствам уступают препарату такрин. Однако 

(4Z,4'Z)-1,1'-(этан-1,2-диил)бис(4-бензилиден-2-фенил-1Н-имидазол-

5(4Н)-он) 18 по специфичности по отношению к БуХЭ превосходит 

такрин в 4.8 раза, в то время как по IC50% мало уступает. 

Таблица 

Ингибирующие свойства бис-амидов 8-17 и бис-имидазолонов 18-27 

по отношению к ацетилхолинэстеразе (АХЭ) 

и бутирилхолинэстеразе (БуХЭ) 

№ Ингибирова-

ние 

АХЭ, % 

Ингибиро-

вание 

БуХЭ, % 

 

№ 

Ингибиро-

вание 

АХЭ, % 

Ингибиро-

вание 

БуХЭ, % 

IC50% 

АХЭ, 

nM 

IC50% 

БуХЭ, 

nM 

 

Испециф.* 

8 12 11 18 26 70 4480 35 120 БуХЭ 

9 11 17 19 15 6 – – – 

10 28 5 20 29 50 1032 550 2 БуХЭ 

11 45 22 21 54 42 702 849 1.2 АХЭ 

12 26 5 22 34 42 – – – 

13 3 9 23 97 100 897 167 5 БуХЭ 

14 0 18 24 50 3 346 14293 41 АХЭ 

15 57 14 25 59 27 536 847 2 АХЭ 

16 34 31 26 62 6 409 2518 6 АХЭ 

17 37 8 27 79 100 560 61 9 БуХЭ 

Такрин – IC50% АХЭ 500 nM, БуХЭ 20nM, Испециф. 25 БуХЭ [8]. 

* Испециф. – индекс специфичности по отношению к ферменту. 
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Таким образом, синтезирован новый класс ингибиторов холинэсте-

раз. Дальнейшие исследования в этом направлении могут привести к 

высокоактивным соединениям, которые могут заинтересовать фармако-

логов в качестве соединений, пригодных для создания лекарств против 

БА. 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры соединений зарегистрированы на спектрометре 

“Nicolet Avatar 330” в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1Н получены 

на приборе Varian “Mercury 300” с рабочей частотой 300 МГц в раство-

ре ДМСО-d6/CCl4=1/3. Химические сдвиги в спектрах ЯМР 1Н приведе-

ны относительно сигнала внутреннего стандарта – ТМС. Контроль за 

ходом реакций и определение чистоты полученных соединений осу-

ществлены методом ТСХ (на пластинках AlugramXtraSILG/UV) в 

системе растворителей бензол–метанол, 5:2. Вещества обнаружены 

УФ-облучением и 5% раствором перманганата калия с последующим 

нагреванием при 100-120оС в течение 2-3 мин. Температуры плавления 

определены на микростолике “Boetius”. 

Ненасыщенные 5(4Н)-оксазолоны 1-5 получены согласно методу 

[5]. 

(N-Бензоил-a,-дегидрофенилаланил)бисалкиламиды (8-17). К 

раствору 8 ммолей ненасыщенного 5(4Н)-оксазолона в 15 мл этилацета-

та добавляли 4 ммоля диамина и кипятили c обратным холодильником 

в течение 10-30 мин. После охлаждения образовавшийся осадок от-

фильтровывали, промывали эфиром и сушили на воздухе. Перекристал-

лизацию проводили из этанола. 

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Этан-1,2-диилбис(азанедиил))бис(3-оксо-1-

фенилпроп-1-ен-3,2-диил)дибензамид (8). Продолжительность реак-

ции 30 мин, выход 77.30%, т. пл. 145-148оС, Rf0.77. ИК-спектр, , см-1: 

1646 (C=O амидный), 3064 и 3322 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 3.38-

3.44 (4H, м, CH2), 7.18 (2H, c, =CH), 7.23-7.33 (6H, м, Ar), 7.34-7.41 (4H, 

м, Ar), 7.44-7.54 (6H, м, Ar), 7.95-8.01 (4H, м, Ar), 8.06 (2H, т, J 4.9, 

NHCH2), 9.76 (2H, ш, NH). Найдено, %:.C 73.42; H 5.60; N 9.76. 

C34H30N4O4. Вычислено, %: C 73.10; H5.41; N 10.03. 

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Гексан-1,6-диилбис(азанедиил))бис(3-оксо-1-

фенилпроп-1-ен-3,2-диил)дибензамид) (9). Продолжительность реак-

ции 20 мин, выход 84.05%, т. пл. 192-195оС, Rf 0.81. ИК-спектр, , см-1: 

1642 (C=O амидный), 3059 и 3242 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 1.34-

1.45 (4H, м, CH2), 1.49-1.60 (4H, м, CH2), 3.17-3.25 (4H, м, NCH2), 7.14 

(2H, c, =CH), 7.20-7.32 (6H, м, Ar), 7.41-7.55 (10H, м, Ar), 7.86 (2H, т, J 

5.8, NHCH2), 7.97-8.03 (4H, м, Ar), 9.69 (2H, ш, NH). Найдено, %:. C 
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79.00; H 5.69; N 9.55. C38H34N4O2. Вычислено, %: C 78.87; H 5.92; N 

9.68. 

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Этан-1,2-диилбис(азанедиил))бис(1-(4-меток-

сифенил)-3-оксопроп-1-ен-3,2-диил)дибензамид (10). Продолжитель-

ность реакции 15 мин, выход 84.86%, т. пл. 230-233оС, Rf0.22. ИК-

спектр, , см-1: 1643 (C=O амидный), 3292 и 3371(NH). Спектр ЯМР 1H, 

, м. д.: 3.36-3.42 (4H, м, CH2), 3.79 (6H, c, OCH3), 6.80-6.86 (4H, м, Ar), 

7.18 (2H, c, =CH), 7.36-7.43 (4H, м, Ar), 7.44-7.52 (6H, м, Ar), 7.97-8.05 

(6H, м, Ar и NHCH2), 9.69 (2H, ш, NH). Найдено, %: C 70.03; H 5.41; N 

9.14. C36H34N4O6. Вычислено, %: C 69.89; H 5.54; N 9.06. 

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Гексан-1,6-диилбис(азанедиил))бис(1-(4-ме-

токсифенил)-3-ок-сопроп-1-ен-3,2-диил)дибензамид (11). Продолжи-

тельность реакции 30 мин, выход 95.04%, т. пл. 192-195оС, Rf 0.67. ИК-

спектр, , см-1: 1642 (C=O амидный), 3253 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. 

д.: 1.31-1.44 (4H, м, CH2), 1.46-1.58 (4H, м, CH2), 3.15-3.24 (4H, м, 

NCH2), 3.77 (6H, c, OCH3), 6.79-6.85 (4H, м, C6H4), 7.15 (2H, c, =CH), 

7.42-7.54 (10H, м, Ar), 7.75 (2H, т, J 5.8, NHCH2), 7.99-8.06 (4H, м, Ar), 

9.62 (2H, ш, NH). Найдено, %: C 71.36; H 6.39; N 8.19. C40H42N4O6. Вы-

числено, %: C 71.20; H 6.27; N 8.30. 

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Этан-1,2-диилбис(азанедиил))бис(1-(бен-

зо[d][1,3]диоксол-5-ил)-3-оксопроп-1-ен-3,2-диил)дибензамид (12). 

Продолжительность реакции 20 мин, выход 95.60%, т. пл. 234-237оС, 

Rf0.61. ИК-спектр, , см-1: 1651 (C=O амидный), 3261 и 3441 (NH). 

Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 3.34-3.41 (4H, м, CH2), 5.97 (4H, c, OCH2), 

6.76 (2H, д, J=8.1, =CH), 7.00 (2H, д д, J=8.1, J=1.6, =CH), 7.08 (2H, д, 

J=1.6, =CH), 7.13 (2H, c, =CH), 7.37-7.44 (4H, м, C6H5), 7.45-7.52 (2H, м, 

C6H5), 7.97-8.04 (6H, м, C6H5 и NH), 9.69 (2H, ш, NH). Найдено, %: C 

66.49; H 4.77; N 8.51. C36H30N4O8. Вычислено, %: C 66.86; H 4.68; N 

8.66. 

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Гексан-1,6-диилбис(азанедиил))бис(1-бен-

зо[d][1,3] диоксол-5-ил)-3-оксопроп-1-ен-3,2-диил)дибензамид (13). 

Продолжительность реакции 25 мин, выход 93.88%, т. пл. 208-211оС, 

Rf0.55. ИК-спектр, , см-1: 1642 (C=O амидный), 3066 и 3247 (NH). 

Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 1.31-1.42 (4H, м, CH2); 1.46-1.58 (4H, м, 

CH2); 3.14-3.24 (4H, м, NCH2); 5.96 (4H, c, OCH2); 6.76 (2H, д, J=8.1, 

=CH ); 7.02 (2H, д д, J=8.1, J=1.6, =CH), 7.10 (2H, д, J=1.6, =CH), 7.11 

(2H, c, =CH), 7.42-7.54 (6H, м, C6H4), 7.78 (2H, т, J=5.8, NH), 7.98-8.05 

(4H, м, C6H5), 9.61 (2H, ш, NH). Найдено, %: C 68.54; H 5.26; N 8.14. 

C40H38N4O4. Вычислено, %: C 68.36; H 5.45; N 7.97. 

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Этан-1,2-диилбис(азанедиил))бис(3-оксо-1-

фенилпроп-1-ен-3,2-диил)бис(4-бромобензамид) (14). Продолжитель-

ность реакции 10 мин., выход 92.63%, т. пл. 250-253оС, Rf0.65. ИК-

спектр, , см-1: 1651 (C=O амидный), 3216 и 3401 (NH). Спектр ЯМР 1H, 



 

 
91 

, м. д., Гц: 3.37-3.44 (4H, м, CH2), 7.16 (2H, c, =CH), 7.22-7.34 (6H, м, 

Ar), 7.45-7.54 (8H, м, Ar), 7.87-7.94 (4H, м, Ar), 8.08 (2H, т, J=4.9, 

NHCH2), 9.84 (2H, ш, NH). Найдено, %: C 57.18; H 4.06; Br 22.49; N 

7.61. C34H28Br2N4O4. Вычислено, %: C 57.00; H 3.94; Br 22.31; N 7.82. 

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Гексан-1,6-диилбис(азанедиил))бис(3-оксо-1-

фенилпроп-1-ен-3,2-диил)бис(4-бромобензамид) (15). Продолжитель-

ность реакции 15 мин, выход 91.43%, т. пл. 231-234оС, Rf 0.64. ИК-

спектр, , см-1: 1641 (C=O амидный), 3056 и 3239 (NH). Спектр ЯМР 1H, 

, м. д.: 1.34-1.44 (4H, м, CH2), 1.47-1.60 (4H, м, CH2), 3.16-3.26 (4H, м, 

NCH2), 7.13 (2H, c, =CH), 7.20-7.32 (6H, м, Ar), 7.48-7.53 (4H, м, Ar), 

7.56-7.63 (4H, м, C6H4Br), 7.88-7.98 (6H, м, C6H4Br и NHCH2), 9.76 (2H, 

ш, NH). Найдено, %: C 59.26; H 4.85; Br 20.43; N 7.36. C38H36Br2N4O4. 

Вычислено, %: C 59.08; H 4.70; Br 20.69; N 7.25. 

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Этан-1,2-диилбис(азанедиил))бис(1-(4-меток-

сифенил)-3-оксо-проп-1-ен-3,2-диил)бис(2,4-дихлорбензамид) (16). 

Продолжительность реакции 20 мин, выход 97.35%, т. пл. 261-264оС, 

Rf0.58. ИК-спектр, , см-1: 1648 (C=O амидный), 3229, 3356 и 3427 

(NH). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 3.43-3.48 (4H, м, CH2), 3.81 (6H, c, 

OCH3), 6.81-6.87 (4H, м, C6H4), 7.12 (2H, c, =CH); 7.31 (2H, д д, J=8.3, 

J=1.8, =CH), 7.42 (2H, c, J=1.8, =CH); 7.48-7.53 (4H, м, C6H4), 7.72 (2H, 

д, J=8.3, =CH), 7.86 (2H, уш. c, NHCH2), 9.76 (2H, уш. c, NH). Найдено, 

%: C 57.33; H 4.26; Cl 18.90; N 7.24. C36H30Cl4N4O6. Вычислено, %: C 

57.16; H 4.00; Cl 18.75; N 7.41. 

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Гексан—1,6-диилбис(азанедиил))бис(1-(4-ме-

токсифенил)-3-оксопроп-1-ен-3,2-диил)бис(2,4-дихлорбензамид) 

(17). Продолжительность реакции 25 мин., выход 90.28%, т. пл. 239-

242оС, Rf0.49. ИК-спектр, , см-1: 1644 (C=O амидный), 3231 (NH). 

Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 1.35-1.48 (4H, м, CH2), 1.49-1.62 (4H, м, 

CH2), 3.21-3.29 (4H, м, NCH2), 3.81 (6H, c, OCH3), 6.84-6.90 (4H, м, 

C6H4), 7.11 (2H, c, =CH), 7.40 (2H, д д, J=8.3, J=1.9, =CH), 7.48 (2H, д, 

J=1.9, =CH), 7.51-7.57 (4H, м, C6H4), 7.66 (2H, д, J=8.3, =CH), 7.66 (2H, 

уш. c, NH), 9.69 (2H, ш, NH). Найдено, %: C 59.31; H 4.65; Cl 17.59; N 

6.61. C40H38Cl4N4O6. Вычислено, %: C 59.12; H 4.71; Cl 17.45; N 6.90. 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Алкил-1,2-диил)бис(4-арилиден-2-арил-1Н-имида-

зол-5(4Н)-оны (18-27). К раствору 18 ммолей бис-амида в 10 мл ДМФА 

добавляли 1.9 мл (90 ммолей) ГМДС и кипятили с обратным холодиль-

ником 10-45 мин. После охлаждения к реакционной смеси добавляли 90 

мл водного раствора хлористого водорода, выпавший осадок отфильт-

ровывали и сушили на воздухе. Перекристаллизацию проводили из 

бензола. 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Этан-1,2-диил)бис(4-бензилиден-2-фенил-1Н-ими-

дазол-5(4Н)-он) (18). Метод А. Продолжительность реакции 45 мин, 

выход 90.43%. Метод В. К раствору 1.0 г (4.0 ммоля) 2-фенил-4-бензи-
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лиден-5(4Н)-оксазолона в 10 мл ДМФА добавляли 0.12 г (0.14 мл, 2 

ммоля) этилендиамина. Смесь кипятили 30 мин, добавляли 0.97 г (1.27 

мл, 6 ммолей) ГМДС и продолжали кипячение еще 30 мин. Обработку 

осуществляли по методу А. Выход 0.85 г (81.7%). 

Т. пл. 267-270оС, Rf 0.85. ИК-спектр, , см-1: 1716 (CO-цикл). 

Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 3.99 (4H, c, NCH2), 6.92 (2H, c, =CH), 7.35-7.52 

(12H, м, C6H5), 7.66-7.72 (4H, м, C6H5), 8.15-8.21 (4H, м, C6H5). Найдено, 

%: C 78.37; H 5.21; N 10.60. C34H26N4O2. Вычислено, %: C 78.14; H 5.02; 

N 10.72. 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Гексан-1,6-диил)бис(4-бензилиден-2-фенил-1Н-

имидазол-5(4Н)-он) (19). Продолжительность реакции 45 мин, выход 

92.46%, т. пл. 198-201оС, Rf 0.88. ИК-спектр, , см-1: 1715 (CO-цикл). 

Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 1.15-1.22 (4H, м, CH2), 1.41-1.52 (4H, м, CH2), 

3.66-3.73 (4H, м, NCH2), 7.09 (2H, c, =CH), 7.32-7.43 (6H, м, C6H5), 7.50-

7.60 (6H, м, C6H5), 7.76-7.81 (4H, м, C6H5), 8.19-8.24 (4H, м, C6H5). Най-

дено, %: C 79.03; H 5.80; N 9.79. C38H34N4O2. Вычислено, %: C 78.87; H 

5.92; N 9.68. 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Этан-1,2-диил)бис(4-(4-метоксибензилиден)-2-фе-

нил-1Н-имидазол-5(4Н)-он) (20). Продолжительность реакции 30 мин, 

выход 88.24%, т. пл. 321-324оС, Rf 0.81. ИК-спектр, , см-1: 1706 (CO-

цикл). Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 3.87 (6H, c, OCH3), 3.97 (4H, c, CH2), 

6.90 (2H, c, =CH), 6.92-6.97 (4H, м, Ar), 7.35-7.42 (4H, м, Ar), 7.44-7.50 

(2H, м, Ar), 7.64-7.68 (4H, м, Ar), 8.14-8.19 (4H, м, Ar). Найдено, %: C 

74.44; H 5.03; N 9.85. C36H30N4O4. Вычислено, %: C 74.21; H 5.19; N 

9.62. 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Гексан-1,6-диил)бис(4-(4-метоксибензилиден)-2-

фенил-1Н-имидазол-5(4Н)-он) (21). Продолжительность реакции 40 

мин, выход 80.85%, т. пл. 188-190оС, Rf 0.68. ИК-спектр, , см-1: 1708 

(CO-цикл). Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 1.12-1.23 (4H, м, CH2), 1.39-1.51 

(4H, м, CH2), 3.64-3.71 (4H, м, NCH2), 3.85 (6H, c, OCH3), 6.90-6.96 (4H, 

м, C6H4), 7.05 (2H, уш. c, =CH), 7.50-7.57 (6H, уш. c, =CH, Ar), 7.74-7.79 

(4H, м, Ar), 8.17-8.22 (4H, м, C6H4). Найдено, %: C 75.59; H 6.31; N 8.56. 

C40H38N4O4. Вычислено, %: C 75.21; H 6.00; N 8.77. 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Этан-1,2-диил)бис(4-(бензо[d][1,3]диоксол-5-илме-

тилен)-2-фенил-1Н-имидазол-5(4Н)-он) (22). Продолжительность 

реакции 20 мин, выход 92.39%, т. пл. 341-344оС, Rf0.75. ИК-спектр, , 

см-1: 1703 (CO-цикл). Вещество недостаточно растворимо, поэтому 

спектры ЯМР не сняты. Найдено, %: C 80.09; H 4.06; N 9.37. 

C36H26N4O6. Вычислено, %: C 70.80; H 4.29; N 9.17. 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Гексан-1,6-диил)бис(4-(бензо[d][1,3]диоксол-5-ил-

метилен)-2-фенил-1Н-имидазол-5(4Н)-он) (23). Продолжительность 

реакции 10 мин, выход 95.70%, т. пл. 269-272оС, Rf0.59. ИК-спектр, , 

см-1: 1707 (CO-цикл). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 1.12-1.21 (4H, м, 
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CH2); 1.39-1.50 (4H, м, CH2); 3.64-3.71 (4H, м, NCH2); 6.05 (4H, c, 

OCH2); 6.85 (2H, д, J=8.1, =CH ); 7.02 (2H, уш. c, =CH); 7.50-7.57 (8H, м, 

Ar); 7.74-7.79 (4H, м, C6H5); 8.07 (2H, д, J=1.6, =CH). Найдено, %: C 

72.51; H 5.03; N 8.64. C40H34N4O2. Вычислено, %: C 72.05; H 5.14; N 

8.40: 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Этан-1,2-диил)бис(4-бензилиден-2-(4-бромофенил)-

1Н-имидазол-5(4Н)-он) (24). Продолжительность реакции 20 мин, вы-

ход 90.00%, т. пл. 338-341оС, Rf 0.86. ИК-спектр, , см-1: 1707 (CO-

цикл). Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 3.94 (4H, c, NCH2), 6.98 (2H, c, =CH), 

7.44-7.50 (6H, м, C6H5), 7.51-7.57 (4H, м, C6H4), 7.61-7.65 (4H, м, C6H4), 

8.18-8.23 (4H, м, C6H5). Найдено, %: C 60.29; H 3.34; Br 23.63; N 8.40. 

C34H24Br2N4O2. Вычислено, %: C 60.02; H 3.56; Br 23.49; N 8.24. 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Гексан-1,6-диил)бис(4-бензилиден-2-(4-бромофе-

нил)-1Н-имидазол-5(4Н)-он) (25). Продолжительность реакции 20 

мин, выход 86.21%, т. пл. 267-270оС, Rf 0.85. ИК-спектр, , см-1: 1714 

(CO-цикл). Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 1.17-1.28 (4H, м, CH2), 1.41-1.54 

(4H, м, CH2), 3.67-3.74 (4H, м, NCH2), 7.11 (2H, c, =CH), 7.34-7.43 (6H, 

м, C6H5), 7.69-7.79 (8H, м, C6H4), 8.17-8.23 (4H, м, C6H5). Найдено, %: C 

62.15; H 4.16; Br 21.88; N 7.83. C38H32Br2N4O2. Вычислено, %: C 61.97; 

H 4.38; Br 21.70; N 7.61. 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Этан-1,2-диил)бис(2-(2,4-дихлорофенил)-4-(4-ме-

токсибензилиден)-1Н-имидазол-5(4Н)-он) (26). Продолжительность 

реакции 15 мин, выход 89.33%, т. пл. 211-213оС, Rf 0.85. ИК-спектр, , 

см-1: 1713 (CO-цикл). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 3.58 (4H, c, CH2), 3.86 

(6H, c, OCH3), 6.90-6.96 (4H, м, Ar), 7.29 (2H, д д, J=8.3, J=1.9, =CH), 

7.49 (2H, д, J=8.3, =CH) 7.58 (2H, д, J=1.9, =CH), 8.11-8.17 (4H, м, Ar). 

Найдено, %: C 60.37; H 3.49; Cl 19.93; N 7.87. C36H24Cl4N4O4. Вычисле-

но, %: C 60.19; H 3.37; Cl 19.74; N 7.80. 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Гексан-1,6-диил)бис(2-(2,4-дихлорофенил)-4-(4-ме-

токсибензилиден)-1Н-имидазол-5(4Н)-он) (27). Продолжительность 

реакции 20 мин, выход 94.80%, т. пл. 109-112оС, Rf0.76. ИК-спектр, , 

см-1: 1707 (CO-цикл). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 1.00-1.09 (4H, м, 

CH2), 1.26-1.38 (4H, м, CH2), 3.38 (4H, т, J=7.0, NCH2), 3.85 (6H, c, 

OCH3), 6.88-6.94 (4H, м, C6H4), 7.13 (2H, c, =CH), 7. 53 (2H, д д, J=8.3, 

J=1.9, =CH), 7.61 (2H, д, J=1.9, =CH), 7.62 (2H, д, J=8.3, =CH), 8.11-8.17 

(4H, м, C6H4). Найдено, %: C 62.07; H 4.23; Cl 18.51; N 7.42. 

C40H34Cl4N4O4. Вычислено, %: C 61.86; H 4.41; Cl 18.26; N 7.21. 

Определение антихолинэстеразных свойств соединений (8-27). 

Антихолинэстеразные свойствa синтезированных соединений опреде-

ляли с применением метода, описанного в работе [6]. В исследованиях 

применяли эритроцитарную АХЭ и плазменную БуХЭ человека. Изме-

рения проводились в термостатируемой ячейке спектрофотометра 

“SpecordUV-Vis” при 412 нм. В опытах реакционная среда в 2.5 мл ко-
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нечного объема содержала реагенты в следующих концентрациях: 

дистиллированная вода – 1.25 мл, фосфатный буфер 0.1 М – 1 мл, pH 

7.6±0.1, 5,5'-дитиобис-(2-нитробензойная кислота) (ДТНБ) 0.005 M-0.02 

мл, ацетилтиохолин (АТХ) 0.005 М – 0.005 мл, соответствующий фер-

мент 0.01 мл и исследуемое вещество 0.01 М (в ДМСО) – 0.02 мл. Для 

контрольных опытов раствор, содержащий фермент и ДТНБ, инкубиро-

вали 10 мин при 25оС, измеряли поглощение, после чего добавляли 

АТХ и повторно измеряли поглощение раствора после инкубирования 

20 мин при 25оС. Тестовые опыты проводили аналогично изначально в 

присутствии исследуемого соединения. Ингибируюшая активность сое-

динения определялась следующей формулой: 

ингибирование % = 100


конт

тестконт
, 

где контроль – разница поглощений двух измерений контрольного опы-

та; тест – разница поглощений двух измерений тестового опыта. 

Значения концентраций соединений 18, 20, 21, 23-27, ингибирую-

щие холинэстеразы на 50% (IC50%), определены по методу [7]. 

 

´Æê-(4-²ðÆÈÆ¸ºÜ-2-²ðÆÈ-1H-ÆØÆ¸²¼àÈ-5(4H)àÜºðÆ) êÆÜÂº¼À 

ºì Ð²Î²ÊàÈÆÜ¾êÂºð²¼²ÚÆÜ Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºðÆ 

àôêàôØÜ²êÆðàôÂÚàôÜÀ 

ì. Ø. Ô²¼àÚ²Ü 

²½É³ÏïáÝ³ÛÇÝ »Õ³Ý³Ïáí Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ N-ï»Õ³Ï³Éí³Í α,β-¹»ÑÇ¹ñá³ÙÇ-

Ý³ÃÃáõÝ»ñÇ ÙÝ³óáñ¹Ý»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ µÇë–³ÙÇ¹Ý»ñÇ ëÇÝÃ»½Á: ì»ñçÇÝÝ»ñë »ÝÃ³ñÏ-

í»É »Ý ¹»ÑÇ¹ñ³ï³óÙ³Ý Ñ»ùë³Ù»ÃÇÉ¹ÇëÇÉ³½³ÝÇ ÏÇñ³éÙ³Ùµ: ²ñ¹ÛáõÝùáõÙ ëï³óí»É 

»Ý µÇë(4-³ñÇÉÇ¹»Ý-2-³ñÇÉ-1H-ÇÙÇ¹³½áÉ-5(4H)-»ñ 80-95% »Éù»ñáí: ´Çë(4-µ»Ý½ÇÉÇ¹»Ý-

2-ý»ÝÇÉ-1H-ÇÙÇ¹³½áÉáÝÇ) ûñÇÝ³ÏÇ íñ³ óáõÛó ¿ ïñí³Í, áñ µÇë–³ÙÇ¹Ç ëï³óáõÙÝ áõ 

Ýñ³ ¹»ÑÇ¹ñ³ï³óáõÙÁ Ï³ñáÕ ¿ Çñ³Ï³Ý³óí»É §Ù»Ï ÏáÉµ³ÛáõÙ¦ í»ñçÝ³ÝÛáõÃÇ ³í»ÉÇ 

ù³Ý 80% »Éùáí: àõëáõÙÝ³ëÇñí³Í »Ý ëÇÝÃ»½í³Í µÇë–³ÙÇ¹Ý»ñÇ ¨ µÇë–ÇÙÇ¹³½áÉáÝÝ»-

ñÇ ³ñ·»É³ÏÇã Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ ÇÝãå»ë ³ó»ÃÇÉËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½Ç, ³ÛÝå»ë ¿É µáõïÇñÇÉ-

ËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½Ç ÝÏ³ïÙ³Ùµ: ä³ñ½í»É ¿, áñ µÇë–³ÙÇ¹Ý»ñÇó ³ÝóáõÙÁ Ýñ³Ýó óÇÏÉÇÏ ³ñ-

·³ëÇùÝ»ñÇ՝ µÇë–ÇÙÇ¹³½áÉáÝÝ»ñÇ ÑÇÙÝ³Ï³ÝáõÙ Ñ³Ý·»óÝáõÙ ¿ ³ñ·»É³ÏÇã Ñ³ïÏáõ-

ÃÛáõÝÝ»ñÇ ³×ÇÝ »ñÏáõ ý»ñÙ»ÝïÇ ÝÏ³ïÙ³Ùµ ¿É: 
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The synthesis of bis-amides containing residues of N-substituted α,β-dehydro-

aminoacids was carried out using the azlactone method by the interaction of functionally 

substituted oxazolones with diamines by two methods. According to the first of 

methods, the reaction was carried out in ethyl acetate while boiling the reaction mixture 

for 10-30 minutes. As a result, bis-amides were obtained in good yields (77-97%). The 

dehydration of the latter was carried out using 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazane in 

dimethylformamide, while boiling the reaction mixture for 10-45 minutes. The yields of 

the thus obtained target bis-imidazolones are in the range of 80-95%. Using the example 

of the synthesis of (4Z,4'Z)-1,1'-(ethane-1,2-diyl)bis(4-benzylidene-2-phenyl-1H-

imidazol-5-(4H)-one), the possibility of carrying out two stages “one pot” without iso-

lating bis-amide. To this end, 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazane was added to dimethyl-

formamide after 30 min to a mixture of 2-phenyl-4-benzylidene-5-(4H)-oxazolone and 

ethylene diamine, after the completion of the reaction (after 30 min) and treatment of the 

reaction mixture, the bis-amide was isolated yield more than 80%. It should be noted 

that in the synthesis of bis-imidazolone along this path in two stages, the total yield is 

approximately 69%. The inhibiting properties of synthesized bis-amides and bis-

imidazolones with respect to both acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase have 

been studied. It has been established that the transition from bis-amides to their cyclic 

products, bis-imidazolones, leads to an increase in inhibitory properties with respect to 

both enzymes. 
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Установлено, что взаимодействие ариламидов ацетоуксусной кислоты с арилиденаце-

тилацетоном протекает в присутствии триэтиламина или пиперидина при комнатной темпера-

туре, и, согласно данным ЯМР и РСА, образуются 3-ацетил-4-гидрокси-4-метил-6-оксо-2,N-ди-

арилциклогексанкарбоксамиды. Высказано предположение, что образование только одного 

региоизомера обусловлено тем, что при карбоциклизации промежуточного аддукта решаю-

щую роль играет электрофильность ацетильных групп, присутствующих в аддукте, а не нук-

леофильность. 

Рис. 2, табл. 1, библ. ссылок 7. 

 

Химия многофункциональных соединений интересна тем, что дает 

возможность подобрать условия, при которых будет реагировать та или 

иная функциональная группа. Это в полной мере относится к реакциям 

внутримолекулярной циклизации, приводящим к продуктам, содержа-

щим карбо- или гетероциклы. 

В синтезе многофункциональных соединений заметное место зани-

мает реакция Михаэля, которая предоставляет возможность получить 

аддукты, способные подвергнуться циклизации [1-3]. Ранее было пока-

зано, что при взаимодействии ариламидов ацетоуксусной кислоты (1) с 

этоксиметилиденацетилацетоном (2) в присутствии триэтиламина обра-

зующийся промежуточный аддукт 3 подвергается как азациклизации по 

пути a, так и ретро-реакции Михаэля по пути б (схема 1) [4]. 
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Схема 1 

 

С целью выяснения региохимии превращения, т.е. изучения влия-

ния на ход реакции замены этоксиметиленовой группы в халконе 2 на 

арилиденовую группу в настоящей работе изучено взаимодействие 

амидов ацетоуксусной кислоты 1 с арилиденацетилацетоном 6. 

Исследования показали, что указанное взаимодействие протекает 

при комнатной температуре в присутствии триэтиламина или пипери-

дина, приводя к образованию (по данным спектроскопии ЯМР и РСА) 

3-ацетил-4-гидрокси-4-метил-6-оксо-2,N-диарилциклогексанкарбокса-

мидов 8 с выходами 27-60% (схема 2). 

Схема 2 

 

а. R=Ar=C6H5; б. R=2-Me-C6H4, Ar= C6H5; в. R=4-Me-C6H4, Ar= C6H5; г. 

R= C6H5, Ar=α-фурил; д. R=2-Me-C6H4, Ar=α-фурил; е. R=3-Me-C6H4, 

Ar=α-фурил; ж. R= C6H5CH2, Ar= C6H5; з. R=2,4-Me2 C6H3, Ar= 4-

ClC6H4; В=ТЭА, пиперидин. 

 

Дифракционные измерения соединения 8г проведены при комнат-

ной температуре на автодифрактометре CAD-4 «Enraf-Nonius» (графи-



 

 
98 

товый монохроматор, Cu-Кα излучение, θ/2θ-сканирование). Параметры 

моноклинной элементарной ячейки определены и уточнены по 25 реф-

лексам с 21.44<θ<27.67. Структура расшифрована прямым методом. 

Координаты атомов водорода определены по геометрическим расчетам 

и уточнены по модели «наездника» со следующими условиями: C-

H=0.93÷0,98Å, Uiso(H)=1.2÷1.5Ueq(C). Структура уточнена полномат-

ричным МНК в анизотропном приближении для неводородных атомов 

и в изотропном – для атомов водорода. Все расчеты были проведены по 

комплексу программ SHELXTL [5]. 

Кристаллографические данные в формате CIF депонированы в 

Кембриджском центре кристаллографических данных, номер депозита 

CCDC 1876344. 

Основные кристаллографические и экспериментальные данные 

приведены в таблице. 

Таблица 

Основные кристаллографические характеристики 

и экспериментальные данные 

Кристаллографические характеристики 

Соединение 8г 

Брутто-формула C20H21NO5 

Молекулярный вес 603.16 

Сингония Моноклинная 

Пространственная группа Cc 

a, b, c [Å] 13.531(2), 13.560(2), 39.632(4) 

α, β, γ [град.] 90, 91.64(2), 90 

V [Å
3
] 7268.7(17) 

Z 16 

Плотность(выч.) [г/см
3
] 1.299 

μ(CuKα) [ mm
-1

 ] 0.771 

F(000) 3008 

Размер кристалла [мм] 0.36×0.30×0.26 

Экспериментальные данные 

Температура (K) 293 

Излучение [Å] 1.54178 

θmin, θmax [град.] 2.2; 74.9 

Область сканирования -16≤h≤16; 0≤k≤16; -49≤l≤47 

Число измеренных отражений 14942 

Число наблюдаемых отражений с 

[I > 2.0 σ(I)] 

12743 

Расчетные данные 

Nref, Npar 14324, 949 

R, wR2, S 0.0480, 0.1433, 1.02 
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Результаты РСА показали, что независимая часть элементарной 

ячейки содержит четыре молекулы соединения а, а общее число моле-

кул в элементарной ячейке Z=16. В молекулах соединения 8г имеются 

хиральные центры на асимметричных атомах C1, C2, C3 и C4. Резуль-

таты рентгеноструктурного анализа показали, что в структуре участ-

вуют лишь две конформации молекулы (1R,2S,3S,4R) и (1S,2R,3R,4S) в 

равных соотношениях (рис. 1). При этом данные энантиомеры попарно 

связаны некристаллографическим центром инверсии в целом, образуя 

нецентросимметричную структуру в рамках пространственной группы 

Cc. 

В структуре молекулы соединения 8г имеются три циклических 

фрагмента: фурановое кольцо, фенильное кольцо и один насыщенный 

цикл циклогексана. Оба ароматических кольца имеют почти идеальную 

планарную конформацию: максимальное смещение атомов от плос-

кости колец не превышает 0.0220(1) и 0.0146(1)Å, соответственно. Цик-

логексановое кольцо имеет конформацию «кресла», атомы C2, C3, C5 и 

C6 расположены в плоскости (максимальное отклонение 0.0163(1)Å), а 

атомы C1 и C4 отклонены от плоскости «кресла» соответственно на 

0.6272(1) и -0.6933(1)Å. 

 

Рис. 1. Атомная модель структуры соединения 8г, эллипсоиды анизотропных тепловых 

колебаний проведены на уровне 50% вероятности, показаны а-(1R,2S,3S,4R) и б- 
(1S,2R,3R,4S) конформеры. 

 

Также выяснилось, что в молекуле соединения 8г имеется внутри-

молекулярная водородная связь между атомами O24-H24…..O22, длина 

донорно-акцепторной связи 2.822(5)Å (рис. 2). В трехмерной упаковке 

молекулы соединения 8г образуют бесконечную цепочку вдоль [0 0 1] с 

помощью межмолекулярной водородной связи N22-H22....O21 (длина 

донорно-акцепторной связи 2.900(3)Å) (рис. 2), а связь между цепочка-

ми, в основном, описывается вандерваальсовскими взаимодействиями. 

Такой ход взаимодействия показывает, что промежуточный аддукт 

7 (схема 2), который теоретически может подвергнуться как аза-, так и 
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карбоциклизации, в отличие от аддукта 3 (схема 1), подвергается толь-

ко карбоциклизации. Причём образование соединений 8 означает, что 

при карбоциклизации решающую роль играет электрофильность, а не 

нуклеофильность ацильных групп. Такой вывод подтверждается и тем, 

что при взаимодействии амида 1 с арилиденацетоуксусным эфиром об-

разующийся аддукт 11 подвергается карбоциклизации как по пути а, 

так и по пути б с преобладанием первого пути (схема 3) [6]. 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2. Цепочки вдоль [0 0 1] 

образованы с помощью 
межмолекулярных водород-

ных связей. Водородные 
связи показаны пунктирами. 

 
 

Схема 3 

  
Интересно отметить, что аналогичным образом ведет себя аддукт 

16, получающийся при взаимодействии п-нитробензилиденацетилаце-

тона 12 с ацетоуксусным эфиром 13 или п-нитробензилиденуксусного 

эфира 14 с ацетилацетоном 15 (схема 4), т.е. при циклизации образуют-

ся оба региоизомера 17, 18 в почти одинаковых количествах. Отметим, 

что, согласно литературным данным, в каждом случае образуется один 

региоизомер [7]. 
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Схема 4 

 

Как было отмечено выше, аддукт 7 (схема 2), в отличие от аддукта 

3 (схема 1), не подвергается азациклизации, что, на наш взгляд, обус-

ловлено термодинамическим фактором, т.е. в случае аддукта 3 до цик-

лизации может произойти отщепление этанола с образованием сопря-

женной системы, а при азациклизации с отщеплением это сопряжение 

увеличивается. В случае же аддукта 7 такая возможность отсутствует, и 

поскольку нуклеофильность ацетильной группы больше, чем амидной, 

происходит карбоциклизация. 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты на спектрофотометре “Nicolet Avatar 330 FT-IR” 

в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1H и 13C получены на приборе 

Varian “Mercury 300VX” с рабочими частотами 300.077 и 75 МГц, раст-

воритель – ДМСО-d-CCl4 (1:3), внутренний стандарт – ТМС. Темпера-

туры плавления определены на столике “Boëtius”. 

Общая методика проведения взаимодействия ариламидов аце-

тоуксусной кислоты 1 с арилиденацетилацетоном 6. Этанольный 

раствор эквимольных количеств соединений 1 и 6 и катализатора (триэ-

тиламин или пиперидин) оставляли при 20-25˚C до полного завершения 

реакции (ТСХ контроль), после чего выделившиеся кристаллы от-

фильтровывали, промывали абсолютным эфиром и перекристаллизовы-

вали из абсолютного этанола. После удаления этанола из фильтратов 

иногда оставалась вязкая масса, из которой выделить конкретные сое-

динения не удавалось. 

3-Ацетил-4-гидрокси-4-метил-6-оксо-2-фенил-N-фенилцикло-

гексан-карбоксамид (8а). Из 0.18 г (1 ммоль) амида 1а и 0.19 г 
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(1 ммоль) халкона 6а в присутствии ТЭА получили 0.21 г (58%) 8а, т. 

пл. 218ºC. ИК-спектр, ν, см-1: 3417 (OH), 3398 (NH), 1710 (COC), 1694 

(COC), 1681 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.25 с (3H, CH3); 1.89 с 

(3H, CH3); 2.47 д (1H, J=13.8, CH); 2.76 д (1H, J=13.8, CH); 3.34 д ( 1H, 

J=12.3, CH); 3.71 д (1H, J=12.0, CH); 4.13 дд (1H, J=12.3, 12.0, CH); 4.90 

с (1H, OH); 6.91 тт (1H, J=7.4, 1.2, 2Ph) и 7.10-7.18 м (3H); 7.20-7.27 м 

(2H), 7.30-7.34 м (2H); 7.37-7.41 м (2H); 9.39 с (1H, NH). Найдено, %: C 

72.62; H 6.11; N 3.53. C22H23NO4. Вычислено, %: C 72.31; H 6.34; N 3.83. 

3-Ацетил-4-гидрокси-4-метил-6-оксо-2-о-толил-N-фенилцикло-

гексан- карбоксамид (8б). а) Из 0.34 г (1.8 ммоля) амида 1б и 0.34 г 

(1.8 ммоля) халкона 6а в присутствии ТЭА получили 0.41 г (60%) 8б, т. 

пл. 228ºC. ИК-спектр, ν, см-1: 3417 (OH), 3387 (NH), 1706 (COC), 

1693(CO), 1680 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.25 с (3H, 

CH3COH); 1.81 с (3H, CH3Ph); 1.90 с (3H, CH3CO); 2.48 д (1H, J=13.9, 

CH); 2.75 д ( 1H, J=13.9, CH); 3.32 д (1H, J=12.3, CH); 3.79 д (1H, J=12.0, 

CH); 4.09 дд (1H, J=12.3, 12.0, CH); 4.90 уш. (1H, OH), 6.91-7.10 м (4H, 

C6H4) и 7.13-7.20 м (1H), 7.22-7.29 м (2H); 7.30-7.35м (2H); 8.81 с (NH). 

Найдено, %: C 72.61; H 6.81; N 3.97. C23H25NO4. Вычислено, %: C 72.80; 

H 6.64; N 3.69. 

б) Из 1.9 г (10 ммолей) амида 1б и 1.9 г (1.8 ммоля) халкона 6а в 

присутствии пиперидина получили 2.6 г (69%) 8б, т. пл. 227 ºC. 

3-Ацетил-4-гидрокси-4-метил-6-оксо-2-фенил-N-толилцикло-

гексан карбоксамид (8в). а) Из 0.28 г (1.5 ммоля) амида 1в и 0.28 г (1.5 

ммоля) халкона 6а в присутствии ТЭА получили 0.31 г (54%) 8в, т. пл. 

207ºC. ИК-спектр, ν, см-1: 3418 (OH), 3401 (NH), 1717 (COC), 1694 (CO), 

1683 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.24 с (3H, CH3); 1.89 с (3H, 

CH3); 2.24 с (3H, CH3); 2.47 д (1H, J=13.8, CH); 2.75 д ( 1H, J=13.8, CH); 

3.33 д (1H, J=12.4, CH); 3.68 д (1H, J=11.9, CH); 4.12 дд (1H, J=12.4, 

11.9, CH); 4.89 с (1H, OH), 6.92-6.97 м (2H, ArH) и 7.10-7.16 м (1H), 

7.20-7.33 м (6H); 9.27 с (1H, NH). Найдено, %: C 72.54; H 6.50; N 3.72. 

C23H25NO4. Вычислено, %: C 72.80; H 6.64; N 3.69. 

б) Из 0.38 г (2 ммоля) амида 1в и 0.38 г (2 ммоля) халкона 6а в при-

сутствии пиперидина получили 0.32 г (42%) 8в, т. пл. 206ºC. 

3-Ацетил-4-гидрокси-4-метил-6-оксо-2-α-фурил-N-фенилцикло-

гексан- карбоксамид (8г). Из 0.53 г (3 ммоля) амида 1а и 0.53 г (3 ммо-

ля) халкона 6г в присутствии ТЭА получили 0.4 г (38%) 8г, т. пл. 210ºC. 

ИК-спектр, ν, см-1: 3477 (OH), 3306 (NH), 1727 (CO), 1694 (CO), 1683 

(CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.23 с (3H, CH3); 2.07 с (3H, CH3); 

2.45 д (3H, J=14.0, CH); 2.70 д (1H, J=14.0, CH); 3.22 д ( 1H, J=12.3, CH); 

3.74 д (1H, J=11.9, CH); 4.29 дд (1H, J=12.3, 11.9, CH); 4.96 с (1H, OH); 

6.11 дд (1H, J=3.2, 0.7, CH-Fur); 6..23 дд (1H, J=3.2, 1.9, CH-Fur); 6.96 тт 

(1H, J=7.4, 1.2, CH-Fur); 7.16-7.23 м (2H, Ph) и 7.38 дд (1H, , J=1.9, 0.7); 
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7.46-7.51 м (1H); 9.57 с (1H, NH). Найдено, %: C 67.22; H 5.53; N 3.60. 

C20H21NO5. Вычислено, %: C 67.59; H 5.96; N 3.91. 

3-Ацетил-4-гидрокси-4-метил-6-оксо-2-α-фурил-N-о-толилцик-

логексанкарбоксамид (8д). а) Из 0.34 г (1.8 ммоля) амида 1д и 0.32 г 

(1.8 ммоля) халкона 6г в присутствии ТЭА получили 0.33 г (50%) 8д, 

т. пл. 223-224ºC. ИК-спектр, ν, см-1: 3501 (OH), 3304 (NH), 1727 (CO), 

1692 (CO), 1657 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.24 с (3H, CH3); 

2.05 с (3H, CH3); 2.07 с (3H, CH3); 2.47 д (1H, J=14.0, CH); 2.68 д ( 1H, 

J=14.0, CH); 3.21 д (1H, J=12.3, CH); 3.84 д (1H, J=11.9, CH); 4.28 дд 

(1H, J=12.3, 11.9, CH); 4.95 с (1H, OH); 6.14 дд (1H, J=3.2, 0.7, CH-Fur); 

6.27 дд (1H, J=3.2, 2.19, CH-Fur); 6.96 – 7.10 м (3H); 7.24-7.28 м (1H); 

7.41 дд (1H, J=1.9, 0.7); 8.97 с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 17.5 

(CH3); 27.8 (CH3); 29.6 (CH3); 37.5 (CH); 54.3 (CH); 60.1 (CH); 61.8 (CH); 

71.8 (COH); 106.7; 109.8; 124.5; 124.9; 125.2; 129.5; 131.5; 135.8; 141.3; 

153.5; 165.3 (NCO); 202.8 (CO); 208.9 (CO). 

б) Из 0.34 г (1.8 ммоля) амида 1д и 0.32 г (1.8 ммоля) халкона 6г в 

присутствии пиперидина получили 0.3 г (45%) 8д, т. пл. 224ºC. Найде-

но, %: C 68.56; H 6.49; N 3.47. C21H23NO5. Вычислено, %: C 68.28; H 

6.28; N 3.79. 

3-Ацетил-4-гидрокси-4-метил-6-оксо-2-α-фурил-N-м-толилцик-

логексанкарбоксамид (8е). Из 0.38 г (2 ммоля) амида 1е и 0.36 г (2 

ммоля) халкона 6г в присутствии пиперидина получили 0.3 г (40%) 8е, 

т. пл. 194ºC. ИК- спектр, ν, см-1: 3475 (OH), 3325 (NH), 1724 (CO), 1685 

(CO), 1658 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.23 с (3H, CH3); 2.06 с 

(3H, CH3); 2.30 с (3H, CH3); 2.45 д ( 1H, J=13.9, CH); 2.69 д (1H, J=13.9, 

CH); 3.21 д (1H, J=12.3, CH); 3.72 д (1H, J=11.9, CH); 4.29 дд (1H, 

J=12.3, 11.9, CH); 4.95 с (1H, OH); 6.11 дд (1H, J=3.2, 0.7, CH-Fur); 6.23 

дд (1H, J=3.2, 1.8, CH-Fur); 6.76 уш. д (1H, J=7.5, CH); 7.07 дд (1H, 

J=8.0, 7.5, CH); 7.24 уш. д (1H, J=8.0, CH); 7.34 уш. т (1H, J=1.9, CH); 

7.37 дд (1H, J=1.8, 0.7, CH-Fur); 9.47 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. 

д.: 21.0 (CH3); 27.7 (CH3); 29.6 (CH3); 37.3; 54.3; 60.6; 61.6; 71.8; 106.6; 

109.8; 116.0; 119.4; 123.2; 127.7; 136.8; 137.1; 141.2; 153.4; 165.0 (NCO); 

202.7 (CO); 208.8 (CO). Найдено, %: C 68.57; H 6.31; N 3.43. C21H23NO5. 

Вычислено, %: C 68.28; H 6.28; N 3.79. 

3-Ацетил-4-гидрокси-4-метил-6-оксо-2-фенил-N-бензилцикло-

гексанкарбоксамид (8ж). Из 0.75 г (3.9 ммоля) амида 1ж и 0.74 г (3.9 

ммоля) халкона 6а в присутствии пиперидина получили 0.45 г (31%) 

8ж, т. пл. 222ºC. ИК- спектр, ν, см-1: 3408 (OH, NH), 1700 (CO), 1690 

(CO), 1673 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.23 с (3H, CH3); 1.88 с 

(3H, CH3); 2.44 д (1H, J=14.0, CH); 2.70 д (1H, J=14.0, CH); 3.28 д ( 1H, 

J=12.3, CH); 3.58 д (1H, J=12.0, CH); 4.00 дд (1H, J=15.4, 5.0, CH); 4.07 

дд (1H, J=12.3, CH); 4.30 дд (1H, J=12.3, 12.0, CH); 4.30 дд (J=15.4, 6.6, 
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CH); 4.85 с (1H, OH); 6.73-6.78 м (2H, CH) и 7.06-7.11 м (2H, CH); 7.19-

7.32 м (5H, H-Ar); 7.83 уш. т (1H, J=5.9, NH). 

3-Ацетил-4-гидрокси-4-метил-6-оксо-2-n-Cl-фенил-N-2,4-диме-

тилфенилциклогексанкарбоксамид (8з). Из 0.37 г (1.8 ммоля) амида 

1з и 0.4 г (1.8 ммоля) халкона 6з в присутствии ТЭА получили 0.38 г 

(49%) 8з, т. пл. 227ºC. ИК-спектр, ν, см-1: 3427 (OH), 3383 (NH); 1704 

(CO), 1688 (CO), 1677 (CON). ). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.25 с (3H, 

CH3); 1.78 с (3H, CH3); 1.94 с (3H, CH3); 2.24 с (3H, CH3); 2.48 д ( 1H, 

J=13.9, CH); 2.74 д (1H, J=13.9, CH); 3.33 д (1H, J=12.3, CH); 3.72 д (1H, 

J=12.0, CH); 4.10 дд ( J=12.3, 12.0, CH); 4.95 с (1H, OH); 6.79-6.85 м (2H, 

CH-Ar) и 6.94 д (1H, J=7.8, CH); 7.22-7.27 м (2H, CH); 7.31-7.36 м (2H, 

CH); 8.75 с (1H, NH). 

Взаимодействие n-нитробензилиденацетоуксусного эфира (14) с 

ацетилацетоном (15). Спиртовый раствор 0.63 г (2.5 ммоля) соедине-

ния 14 и 0.25 г (2.5 ммоля) соединения 15 в присутствии трёх капель 

ТЭА оставили при 20ºC на один день. Образовавшийся осадок отфильт-

ровали, промыли эфиром и получили 0.58 г (60%) белых сыпучих 

кристаллов, которые плавились при 191-194ºC. Найдено, %: C 59.24; H 

5.51; N 3.60. C18H21NO7. Вычислено, %: C 59.50; H 5.83; N 3.95. Соглас-

но данным ПМР спектроскопии, образовалась смесь изомеров – этил 5-

ацетил-2-гидрокси-2-метил-6-(4-нитрофенил)-4-оксоциклогексанкар-

боксилат (17) и этил 3-ацетил-4-гидрокси-4-метил-2-(4-нитрофенил)-6-

оксоциклогексанкарбоксилат (18). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 0.96 т 

(J=7.1); 1.08 т (J=7.1); 1.25 с, 1.29 с; 1.92 с, 1.95 с; 2.40 д (J=13.6); 2.44 д 

(J=13.6); 2.87 д (J=13.6), 2.90 уш. д (J=13.6); 3.30 д (J=11.7); 3.45 д 

(J=12.0); 3.72 - 4.21 м; 4.66 с, 5.02 с; 7.57-7.63 м, 8.08-8.16 м. 

Взаимодействие n-нитробензилиденацетилацетона 12 с ацетоук-

сусным эфиром 13. Спиртовый раствор 0.58 г (2.5 ммоля) соединения 

12 и 0.33 г (2.5 ммоля) соединения 13 в присутствии трёх капель ТЭА 

оставили при 20ºC на один день. Образовавшийся осадок отфильтрова-

ли, промыли эфиром и получили 0.55 г (61%) белых сыпучих кристал-

лов, которые плавились 189-193ºC. 

 

3-²òºîÆÈ-4-ÐÆ¸ðúøêÆ-4-ØºÂÆÈ-6-úøêà-2,N-

¸Æ²ðÆÈòÆÎÈàÐºøê²ÜÎ²ð´úøê²ØÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼ 

². ². ê²ð¶êÚ²Ü 

òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ ³ó»ïáù³ó³Ë³ÃÃíÇ ³ñÇÉ³ÙÇ¹Ý»ñÇ ¨ ³ñÇÉÇ¹»Ý³ó»ïÇÉ³ó»ïáÝÇ 

÷áË³½¹»óáõÃÛáõÝÁ ¿Ã³ÝáÉáõÙ ïñÇ¿ÃÇÉ³ÙÇÝÇ Ï³Ù åÇå»ñÇ¹ÇÝÇ Ý»ñÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ ÁÝ-

Ã³ÝáõÙ ¿ ë»ÝÛ³Ï³ÛÇÝ ç»ñÙ³ëïÇ×³ÝáõÙ, ¨ Ñ³Ù³Ó³ÛÝ ØØè ¨ èÎ² ëå»ÏïñáëÏáåÇ³ÛÇ 

ïíÛ³ÉÝ»ñÇ, ³é³ç³óÝ»Éáí Ù»Ï é»·ÇáÇ½áÙ»ñ՝ 3-³ó»ïÇÉ-4-ÑÇ¹ñûùëÇ-4-Ù»ÃÇÉ-6-ûùëá-

2,N-¹Ç³ñÇÉóÇÏÉáÑ»ùë³Ý-Ï³ñµûùë³ÙÇ¹Ý»ñ 27-60% »Éù»ñáí: ì»ñçÇÝÝ»ñÇë ³é³ç³óáõ-

ÙÁ óáõÛó ¿ ï³ÉÇë, áñ ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ý ÁÝÃ³óùáõÙ ·áÛ³ó³Í ÙÇç³ÝÏÛ³É ³¹áõÏïÇ Ï³ñ-

µáóÇÏÉÙ³Ý Å³Ù³Ý³Ï áñå»ë ¿É»ÏïñáýÇÉ Ñ³Ý¹»ë ¿ ·³ÉÇë ³ÛÝ ³ó»ïÇÉ ËáõÙµÁ, áñÁ 
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·ïÝíáõÙ ¿ ³ó»ïÇÉ³ó»ïáÝ³ÛÇÝ ýñ³·Ù»ÝïáõÙ: ²Ûë Ñ³Ý·³Ù³ÝùÁ ÃáõÛÉ ¿ ï³ÉÇë »Ý-

Ã³¹ñ»Éáõ, áñ Ï³ñµáóÇÏÉÙ³Ý é»·Çáë»É»ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ å³ÛÙ³Ý³íáñí³Í ¿ ³ó»ïÇÉ 

ËÙµ»ñÇ ¿É»ÏïñáýÇÉáõÃÛ³Ùµ ¨ áã Ã» ÝáõÏÉ»áýÇÉáõÃÛ³Ùµ: ²Ûë ¹³ïáÕáõÃÛáõÝÝ»ñÁ Ñ³ë-

ï³ïí»É »Ý Ý³¨ ³ó»ïÇÉ³ó»ïáÝÇ ¨ ³ñÇÉÇ¹»Ý³ó»ïáù³ó³Ë³ÃÃíÇ ¿ÃÇÉ¿ëÃ»ñÇ 

÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ý ³ñ¹ÛáõÝùáí: ø³ÝÇ áñ ³Ûë ¹»åùáõÙ ³ó»ïÇÉ ËÙµ»ñÇ ¿É»ÏïñáýÇÉáõ-

ÃÛáõÝÝ»ñÁ ùÇã »Ý ï³ñµ»ñíáõÙ, ³Û¹ ÇëÏ å³ï×³éáí ëï³óíáõÙ ¿ »ñÏáõ é»·ÇáÇ½áÙ»ñÝ»-

ñÇ Ë³éÝáõñ¹: 

 

SYNTHESIS 3-ACETYL-4-HYDROXY-4-METHYL-6-OXO-2,N-

DIARYLCYCLOHEXANCARBOXAMIDE 

A. A. SARGSYAN 

The Scientific Technological Centre of Organic and Pharmaceutical Chemistry of NAS RA 

26, Azatutyan Ave., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: anushsargsyan999@gmail.com Tel.: +37498621049 

 

It has been shown, that interaction of acetoacetic acid arylamides with aryliden-

acetylacetone proceeds in presence TEA or piperidine at room temperature, and 

according to PMR and XRD data, it proceeds with the formation of one regioisomer, 3-

acetyl-4-hydroxi-4-methyl-6-oxo-2,N-diarylcyclohexancarboksamide with yields of 27-

60%. The formation of the latters shows, that during interaction, the intermediate adduct 

formed in the process of carbocyclization, is the acetyl group, that is in the acetylacetone 

moiety acts as an electrophile. This circumstance makes it possible to assume, that 

regioselectivity the carbocyclization is due to the electrophilicity of the acetyl groups, 

but not to the nucleophilicity. These arguments are also confirmed by the results of the 

interaction of acetylacetone and arylidenacetoacetic ester. Since in this case, the 

electrophilicity of acetyl groups is little different, therefore is formed a mixture of two 

regioisomers. 
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Функционализацией 3-меркапто-4,5-дизамещенных-1,2,4-триазолов получены их 3-тио-

пропинилпроизводные. Осуществлены некоторые превращения, характерные для терминаль-

ной трoйной связи. Установлено, что в результате взаимодействия с органическими азидами 

в условиях реакции 1,3-циклоприсоединения образуются 1,2,3-триазоло-1,2,4-триазолы, ра-

нее не описанные в литературе. Показано, что 3-тиопропинилтриазолы легко взаимодейст-

вуют со вторичными аминами различного строения в присутствии параформа с образованием 

соответствующих аминометилпроизводных, а в присутствии каталитических количеств солей 

Cu(I) по реакции Глазера получаются бис-1,2,4-триазолы, связанные дитиогексдииновом 

фрагментом. Тестированием вновь синтезированных соединений на противогрибковую актив-

ность на эталонных штаммах Candida albicansY4, Asp. fumigates РКПГ F-1248/880 и 

Rhizopusoryzae РКПГ F-1537/1722 установлено, что они проявляют слабую или умеренную 

противогрибковую активность. 

Библ. ссылок 19. 

 

Известно, что оснoвная часть лекарственных препаратов в качестве 

активных агликонов содержат гетероциклические соединения различ-

ной структуры. В ряду последних важное место занимают 1,2,4-триазо-

лы, не обнаруженные в животном и растительном сырье, однако препа-

раты на их основе широко применяются в практической медицине. 

Анализ литературных данных показал, что, несмотря на более чем ве-

ковую историю синтеза и исследования свойств 1,2,4-триазолов, интен-

сивность их изучения не уменьшается. На основе разработанных в пос-

mailto:msamvelyan@ysu.am
mailto:s_lisovskaya@mail.ru
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ледние десятилетия методов были получены бис-тетразоло-, триазоли-

но- пиримидо-, пиразоло-, 2-азетидино-, полицикло-1,2,4-триазолы [1-

5] и т.д. Биологическими исследованиями установлено, что производ-

ные триазолов проявляют противоопухолевую [6-8], антимикробную 

[9,10], противосудорожную [11,12], антивирусную [13] активность, яв-

ляются ингибиторами табулина, HDACI, применяются при лечении бо-

лезни Альцгеймера [14,15] и т.д. Очевидно, что поиск полезных 

свойств в ряду новых представителей 1,2,4-триазолов является актуаль-

ной задачей. 

Синтез новых потенциально биоактивных производных триазола 

осуществлен на базе 5-замещенных-4-фенил-4H-1,2,4-триазол-3-тиолов 

(1а-г), которые были проалкилированы пропаргилбромидом по извест-

ной методике [17]. 

 

Новые функционально замещенные производные, в первую оче-

редь, позволят разработать новые методы синтеза ранее не известных 

структур, содержащих несколько фармакофорных групп, во-вторых, ис-

пользовать их как удобные модели для исследования проблем взаимно-

го влияния атомов и функциональных групп, выявления влияния харак-

тера заместителей и их положения в триазольном кольце на полезные 

свойства целевых соединений. Как видно из структур 2а-г, возможных 

вариаций в указанных молекулах много. Для выполнения поставленной 

задачи были выполнены некоторые превращения, ранее не описанные в 

ряду 1,2,4-триазолов, по нижеприведенной схеме. 

 

Исследования 2a-г показали, что тройная связь в тиопропинильной 

группе по своему поведению и реакционой способности ведет себя тра-
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диционно, а связь сера-углерод устойчива жестких условиях и к воз-

действию нуклеофилов и катализаторов. Следует отметить, что за-

местители в положениях  3 и 4 триазольного цикла не влияют на ход 

реакций. Установлено, что 2a-г легко взаимодействуют с органически-

ми азидами в присутствии солей меди(I) и в результате 1,3-циклопри-

соединения образуются 1,2,4-триазоло-1,2,3-триазолы. Полученные 

производные оригинальны тем, что изомерные триазольные кольца 

впервые совмещены в одной молекуле и связаны тиометиленовой груп-

пой. 

Для получения другого сочетания фармакофорных групп было изу-

чено поведение 2a-г в реакции аминометилирования Манниха. Данная 

реакция в ряду триазолов исследована при непосредственном аминоме-

тилировании исходных 1,2,4-триазолов, где в реакции участвует тион-

ная форма триазола с образованием N-аминометилпроизводных, кото-

рые являются ингибиторами палочки Коха, возбудителей микробов ту-

беркулеза [18]. В данной работе подобная реакция исключена, т.к. атом 

серы уже заблокирован пропинильной группой и естественно ожидать 

новую структуру аминометилпроизводного. Найдены оптимальные ус-

ловия протекания процесса, обеспечивающие высокие выходы целевых 

аминометилпроизводных 1,2,4-триазолов, где гетероцикл совмещен с 

тройной связью и аминометильной группой. Предложенный синтез 

обеспечивает многочисленные вариации заместителей как в триазоль-

ном цикле, так и в аминометильном остатке, что расширяет спектр сое-

динений 4а-г и область поиска новых биологически активных соедине-

ний. 

Показано также, что в присутствии иодида меди (I) исходные 2a-г 

подвергаются димеризации по Глазеру с образованием бис-1,2,4-триа-

золов, соединенных бистиогексадииновым остатком, что можно счи-

тать аналогом некоторых природных соединений, в частности, нату-

рального Nematin-а, содержащего дииновый фрагмент в сочетании с 

другим гетероциклом [19]. 

Все синтезированные соединения охарактеризованы физико-хими-

ческими константами, строение подтверждено данными ЯМР 1H и 13C 

спектроскопии. 

Соединения 2а-4г тестированы на противогрибковую активность 

на эталонных штаммах условно-патогенными грибами Candida 

albicansY-4, Rhizopusoryzae РКПГ F-1537/1722 и Aspergillus fumigates 

РКПГ F-1248/880. Установлено, что основная часть синтезированных 

соединений проявляет слабую и умеренную противогрибковую актив-

ность. 
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Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С получены на спектрометре Varian “Mercury-

300” (300 (1Н) и 75(13С)) МГц, DMSO:CCl4, 1/3 при 30oC. ИК-спектры 

сняты на приборе “Nikolet Ftir Nexus” в суспензии вазелинового масла. 

Для ТСХ применяли пластины “Silufol UV-254”. Проявление – парами 

йода. Температуры плавления определяли на микронагревательном сто-

лике марки “Boetius”. 

Соединения 2a-г синтезированы по методу, описанному в рабо-

те[17]. 

3-(4-Бромфенил)-4-фенил-5-(проп-2-ин-1-илтио)4H-1,2,4-триа-

зол (2а). Выход 95%; т.пл. 191-192oC (вода:этанол-1:3); Rf 0.45(эта-

нол:бензол-1:4). Спектр ЯМР 1H (, м.д., Гц): 2.73 т (1H, J=2.6, CH); 3.95 

д (2H, J=2.6, SCH2); 7.25-7.31 м (2H, аром); 7.32-7.36 м (2H, аром); 7.41-

7.46 м (2H, аром); 7.51-7.57 м (3H, аром). Спектр ЯМР 13C, , м.д.: 20.5; 

73.5; 77.0; 95.5; 123.2; 125.4; 129.1; 129.5; 129.5; 131.0; 133.4; 150.3; 

153.2. Найдено, %: C 55.25; H 3.20; Br 21.50; N 11.50; S 8.60. 

C17H12BrN3S. Вычислено, %: C 55.14; H 3.27; Br 21.58; N 11.35; S 8.66. 

3-(Фуран-2-ил)-4-фенил-5-(проп-2-ин-1-илтио)-4H-1,2,4-триазол 

(2б). Выход 94%; т.пл. 159оC (вода:этанол-2:3); Rf 0.42 (этанол:бензол-

1:7). Спектр ЯМР 1H (, м.д., Гц): 2.71-2.77 м (1H, CH); 3.95 д (2H, J = 

3.17, SCH2); 6.22 д (1H, J= 3.97, фурил); 6.38-6.41 м ( 1H, фурил); 7.36-

7.42 м (2H, аром); 7.50-7.54 м (1H, фурил); 7.55-7.62 м (3H, аром). 

Спектр ЯМР 13C, , м.д.: 20.6; 73.5; 77.9; 110.7; 110.8; 127.1; 129.3; 

129.7; 133.1; 140.9; 143.6; 147.0; 149.5. Найдено, %: C 64.10; H 4.05; N 

15.05; S 11.42. C15H11N3ОS. Вычислено, %: C 64.04; H 3.94; N 14.94; S 

11.40. 

3-[4-Фенил-5-(проп-2-ин-1-илтио)-4H-1,2,4-триазол-3-ил]пири-

дин (2в). Выход 80%; т.пл. 175-176оC (вода:этанол – 2:3); Rf 0.62 (эта-

нол:бензол-2:5). Спектр ЯМР 1H (, м.д., Гц): 2.72 т (1H, CH); 3.95 с 

(2H, SCH2); 7.08-7.14 м (1H, аром); 7.24-7.32 м (3H, аром); 7.41-7.46 м 

(2H, аром); 7.54-7.68 м (6H, аром); 7.66 ддд (1H, J1= 7.8, J2= 2.1, J3 =1.8, 

C5H4N); 8.50-8.53 м (2H, аром); 8.51 дт (1H, J1 =4.8, J2 =1.8, C5H4N ); 

8.53 д (1H, J =2.1, C5H4N). Найдено, %: C 65.80; H 4.05; N 19.25; S 11.05. 

C16H12N4S. Вычислено, %: C 65.73; H 4.14; N19.16; S10.97. 

3-[4-Фенил-5-(проп-2-ин-1-илтио)-4H-1,2,4-триазол-3-ил]про-

пан-1-ол (2г). Выход 70%; т.пл. 101oC (этанол:вода – 2.5:2); Rf 0.40 

(этанол:бензол-1:7). Спектр ЯМР 1H (, м.д., Гц): 1.76 кв (2H, J=6.75, 

CH2); 2.58 т (2H, J=7.54, CH2); 3.41т (2H, J=5.95, CH2); 3.60-3.90 уш.с. 

(1H, OH); 2.71-2.77 м (1H, CH); 3.95 д (2H, J=3.17, SCH2); 7.36-7.42 м 

(2H, аром); 7.55-7.62 м (3H, аром). Найдено, %: C 61.60; H 5.60; N 15.45; 

S 11.65. C14H15N3OS. Вычислено, %: C 61.51; H 5.53; N 15.37; S 11.73. 
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Общий способ получения 4-(((5-4-замещенных-4-фенил-4H-

1,2,4-триазол-3-ил)тио)метил)-1-(4-замещенных)-4H-1,2,3-триазолов 

3a-в. Смесь 0.0022 моля соответствующего бензилазида в 8 мл абс. 

ДМСO, 0.0022 моля триэтиламина и 10 мол% CuI перемешивают при 

комнатной температуре 15 мин, добавляют 0.002 моля соответствующе-

го 5-(проп-2-ин-1-илтио)-4H-1,2,4-триазолa. Нагревают 7 ч при 50-60оС. 

После охлаждения к смеси добавляют разбавленный раствор соляной 

кислоты до pH 5. Экстрагируют диэтиловым эфиром и сушат над без-

водным сульфатом магния. После удаления растворителя выпавшие 

кристаллы отфильтровывают, промывают водой, сушат и перекристал-

лизовывают. 

4-(((5-(4-Бромфенил)-4-фенил-4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио)ме-

тил)-1-(4-нитробензил)-4H-1,2,3-триазолов (3a). Выход колич.; т.пл. 

205-206оC (этанол); Rf 0.55 (этанол:бензол – 1:2). Спектр ЯМР 1H (, 

м.д.): 4.46 с (2H, CH2); 5.71 с (2H, CH2); 7.21-7.31 м (4H, аром); 7.40-

7.47 м (2H, аром); 7.48-7.57 м (5H, аром); 8.12 с (1H, CH); 8.14-8.20 м 

(2H, аром). Спектр ЯМР 13C, , м.д.: 26.6; 51.7; 123.1; 123.3; 127.0; 

128.7; 129.1; 129.5; 129.6; 131.1; 133.4; 142.8; 147.1. Найдено, %: C 

53.60; H 3.45; Br 14.60; N 17.95; S 5.90. C24H18BrN7O2S. Вычислено, %: 

C 53.56; H 3.31; Br 14.57; N 17.88; S 5.85. 

1-(4-Фторбензил)-4-(((5-(фуран-2-ил)-4-фенил-4H-1,2,4-триазол-

3-ил)тио)метил)-1H-1,2,3-триазол (3б). Выход колич.; т.пл. 186-187oC 

(вода: этанол-1:3); Rf 0.53 (этанол: бензол: гексан–2:10:1). Спектр ЯМР 
1H (, м.д., Гц): 4.41 с (2H, CH2S); 5.51 с (2H, CH2N); 6.16 дд (1H, J1 = 

3.4, J2 =0.5, фурил); 6.39 дд (1H, J1=3.5, J2 =1.8, фурил); 6.97-7.07 м (2H, 

аром); 7.21-7.28 м (2H, аром); 7.31-7.40 м (2H, аром); 7.48-7.60 м (4H, 

аром); 7.95 с (1H, =CHN). Найдено, %: C 61.15; H 3.90; F 4.45; N 19.50; 

S 7.35. C22H17FN6OS. Вычислено, %: C 61.10; H 3.96; F 4.39; N 19.43; S 

7.41. 

4-(((5-(Фуран-2-ил)-4-фенил-4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио)метил)-

1-(4-нитробензил)-1H-1,2,3-триазол (3в). Выход 85%; т.пл. 170-171˚C 

(вода: этанол-1:3); Rf 0.41(этанол:бензол:гексан–1:10:2). Спектр ЯМР 
1H (, м.д., Гц): 4.42 с (2H, CH2S); 5.70 с (2H, CH2N); 6.15 д (1H, J=3.4, 

фурил); 6.38 дд (1H, J1=3.4, J2=1.7, фурил); 7.27 дд (2H, J1= 7.6, J2 =1.9, 

C6H5); 7.47-7.60 м (6H, аром); 8.10 с (1H, =CHN); 8.15 д (2H, J= 8.7, 

аром). Найдено, %: C 57.55; H 3.70; N 21.40; S 6.95. C22H17N7O3S. Вы-

числено, %: C 57.51; H 3.73; N 21.34; S 6.98. 

Общий способ получения 3-(4-замещенных)-4-фенил-5-((4-заме-

щенных)бут-2-ин-1-ил)тио)-4H-1,2,4-триазолов 4a-г. Смесь 0.0035 

моля соответствующего пропинилтриазола в 20 мл абс. ДМСО, 0.035 г 

параформа и 0.004 моля соответствующего вторичного амина поме-

щают в колбу (обеспечивая герметичность системы), перемешивают 

при комнатной температуре 30 мин, добавляют 10 мол% CuI,. Нагре-



 

 
111 

вают 10 ч при 110-120оС. После охлаждения к смеси добавляют разбав-

ленный раствор соляной кислоты до pH 5, экстрагируют диэтиловым 

эфиром и сушат над безводным сульфатом магния. После удаления 

растворителя выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают, су-

шат и перекристаллизовывают. 

1-(4-(5-(4-Бромфенил)-4-фенил-4H-1,2,4-триазол-3-ил)тиобут-2-

ин-1-ил)азепан (4a). Выход 77%; т.пл. 147-148oC (вода:этанол – 3:2); Rf 

0.52 (этанол:бензол:гексан – 1:1:0.5). Спектр ЯМР 1H (, м.д., Гц): 1.49-

1.62 м (8H, N(CH2CH2CH2)2); 2.47-2.51 м (4H, N(CH2CH2CH2)2); 3.24 т 

(2H, J=2.0, CH2S); 3.95 т (2H, J= 2.0, CH2N(CH2CH2CH2)2); 7.21–7.31 м 

(4H, аром); 7.40-7.47 м (2H, аром); 7.48-7.57 м (5H, аром); 8.12 с (1H, 

CH); 8.14-8.20 м (1H, аром). Спектр ЯМР 13 C, δ, м.д.: 21.2; 26.1; 27.7; 

47.6; 54.1; 77.6; 80.4; 110.6; 110.7; 127.1; 129.2; 129.6; 133.2; 141.0; 

143.5; 146.9; 149.6. Найдено, %: C 59.80; H 5.30; Br 16.55; N 16.65; S 

6.70. C24H25BrN4S. Вычислено, %: C 59.87; H 5.23; Br 16.60; N 11.64; S 

6.66. 

3-(4-((5-(Фуран-2-ил)-4-фенил-5-((4-пирролидин-1-ил)бут-2-ин-

1-ил)тио)-4H-1,2,4-триазол (4б). Выход 67%; т.пл. 143oC (этанол:вода-

2:3); Rf  0.36 (этанол:бензол-1:1): Спектр ЯМР 1H (, м.д., Гц): 1.45-1.57 

м (4H, N(CH2CH2)2); 2.23-2.43 м (4H, N(CH2CH2)2); 3.18 т (2H, J=2.1, 

CH2S); 3.95 т (2H, J= 2,1, CH2N(CH2CH2)2); 6.23 дд (1H, J= 3.5, J= 0.6, 

фурил); 6.39 дд (1H, J= 3.5, J= 1.8, фурил); 7.33-7.42 м (2H, аром); 7.51 

дд (1H, J=1.8, J= 0.7, OCH фурил); 7.53-7.64 м (3H, аром). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 21.2; 25.1; 47.1; 52.2; 78.5; 110.6; 127.1; 129.2; 129.6; 133.2; 

141.0; 143.5; 146.9; 149.6. Найдено, %: C 66.66; H 4.44; N 15.55; S 8.88. 

C20H16N4OS: Вычислено, %: C 66.55; H 4.40; N 15.62; S 8.90. 

1-(4-((5-(Фуран-2-ил)-4-фенил-4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио)бут-2-

ин-1-ил)азепан (4в). Выход 77%; т.пл. 75-76oC (гексан); Rf  0.62 (эта-

нол:бензол-1:1). Спектр ЯМР 1H (, м.д., Гц): 1.51- 1.61 м (8H, 

N(CH2CH2CH2)2); 2.48-2.54 м (4H, N(CH2CH2CH2)2); 3.27 т (2H, J=2.1, 

CH2S); 3.96 т (2H, J=2.1 Hz, CH2N(CH2CH2CH2)2); 6.23 дд (1H, J= 3.5, J= 

0.7, фуран); 6.39 дд (1H, J=3.5, J=1.8, фуран); 7.33-7.43 м (2H, аром); 

7.51 дд (1H, J=1.8, J=0.8, фуран); 7.53-7.62 м (3H, аром). Спектр ЯМР 

13C, δ, м.д.: 21.2; 26.1; 27.7; 47.6; 54.1; 77.6; 80.4; 110.6; 110.7; 127.1; 

129.2; 129.6; 133.2; 141.0; 143.5; 146.9; 149.6. Найдено, %: C 67.35; H 

6.10; N 14.30; S 8.10. C22H24N4OS. Вычислено, %: C 67.32; H 6.16; N 

14.27; S 8.17. 

3-(4-Фенил)-5-((4-пирролидин-1-ил)бут-2-ин-1-ил)тио)-4H-1,2,4-

триазол-3-ил)пиридин (4г).Выход 67%; т.пл. 65˚C (гексан); Rf 0.47 

(этанол:бензол:гексан-5:1:0.2). Спектр ЯМР 1H (, м.д., Гц): 1.60-1.87 м 

(4H, N(CH2CH2)2); 2.49-2.58 м (4H, N(CH2CH2)2); 3.36 с (2H, CH2S); 

3.92-4.08 м (2H, CH2N); 7.27 дд (1H, J= 7.8, J=4.8, аром); 7.33-7.42 м 

(2H, аром); 7.51-7.60 м (3H, аром); 7.68 дт (1H, J=8.0, J=1.7, аром); 8.53 
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уш.с. (1H, аром). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.1; 23.2; 42.2; 51.4; 78.2; 

79.5; 122.6; 122.7; 127.0; 129.6; 129.7; 133.2; 134.3; 147.8; 149.7; 150.8; 

151.7. Найдено, %: C 67.25; H 5.70; N 18.70; S 8.60. C21H21N5S. Вычис-

лено, %: C 67.17; H 5.64; N 18.65; S 8.54. 

Общий способ получения 1,6-бис((5-(4-замещенных)-4-фенил-

4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио)гекса-2,4-диинов 5a-г. В колбу помещают 

0.007 моля пропинилбромида, 5 мл абс. ацетонитрила, и 0.0007 моля 

триэтиламина. Перемешивают при комнатной температуре 15 мин, пос-

ле чего добавляют 0.0007 моля CuI и нагревают 10 ч при 110-120оС. 

После охлаждения к смеси добавляют разбавленный раствор соляной 

кислоты до pH 5, экстрагируют хлористым метиленом и сушат над без-

водным сульфатом магния. После удаления растворителя выпавшие 

кристаллы отфильтровывают, промывают, сушат и перекристаллизовы-

вают. 

1,6-Бис((5-(4-бромфенил)-4-фенил-4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио) 

гекса-2,4-диин (5a). Выход 80%; т.пл. 181-183оC (этанол); Rf  0.40 (эта-

нол:бензол-1:3). Спектр ЯМР 1H (, м.д., Гц): 3.97 д (4H, J=2.6, 2SCH2); 

7.27-7.32 м (4H, аром); 7.34–7.37 м (4H, аром); 7.43-7.48 м (4H, аром); 

7.52-7.58 м (6H, аром). Спектр ЯМР 13C, , м.д.: 20.5; 73.5; 77.0; 95.5; 

123.2; 125.4; 129.1; 129.5; 129.5; 131.0; 133.4; 150.3; 153.2.Найдено, %: 

C 55.40; H 3.05; Br 21.70; N 11.45; S 8.75. C34H22Br2N6S2. Вычислено, %: 

C 55.30; H 3.00; Br 21.64; N 11.38; S 8.68. 

1,6-Бис((5-(фуран-2-ил)-4-фенил-4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио)гек-

са-2,4-диинов (5б). Выход 87%; т.пл. 136-138˚C (гексан); Rf 0.55 (эта-

нол:бензол:гексан-1:5:1). Спектр ЯМР 1H (, м.д., Гц): 3.95 д (4H, 

J=3.17, 2CH2); 6.22 д (2H, J=3.97, фурил); 6.38 - 6.41 м (2H, фурил); 

7.36-7.42 м (4H, аром); 7.50-7.54 м (2H, фурил); 7.55-7.62 м (6H, аром). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 20.65; 73.46; 77.98; 110.67; 110.80; 127.14; 

129.31; 129.75; 133.09; 140.99; 143.59; 147.02; 149.55. Найдено, %: C 

64.35; H 3.65; N 15.05; S 11.40. C30H20N6O2S2. Вычислено, %: C 64.27; H 

3.60; N 14.99; S 11.44. 

1,6-Бис((4-фенил-5-(пиридин-3-ил)-4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио) 

гекса-2,4-диин (5в). Выход 87 %; т.пл. 165-166oC (этанол); Rf  0.46 (эта-

нол:бензол-1:5). Спектр ЯМР 1H , м.д., Гц): 2.72-2.76 т (2H, 2CH); 3.95 

с (4H, 2SCH2); 7.08-7.14 м (2H, аром); 7.24-7.32 м (6H, аром); 7.41-7.46 

м (4H, аром); 7.54-7.68 м (12H, аром); 7.66 ддд (2H, J1=7.8, J2=2.1, 

J3=1.8, C5H4N); 8.50-8.53 м (4H, аром); 8.51 дт (2H, J1=4.8, J2=1.8, C5H4N 

); 8.53 д (2H, J=2.1, C5H4N). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 20.65; 73.46; 77.98; 

110.67; 110.80; 127.14; 129.31; 129.75; 133.09; 140.99; 143.59; 147.02; 

149.55. Найдено, %: C 66.00; H 3.85; N 19.30; S 10.95. C32H22N8S2. Вы-

числено, %: C 65.96; H 3.81; N 19.23; S 11.01. 

3,3’-(5,5’-(Гекса-2,4-диин-1,6-диилбис(сульфандиил)бис(4-фе-

нил-4H-1,2,4-триазол-5,3-диил)бис(пропан-1-ол) (5г). Выход 50%; 
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вязкое вещество; Rf 0.40 (этанол:бензол:гексан – 1:5:1). Спектр ЯМР 1H 

(, м.д., Гц): 1.74 кв (4H, J=6.75, 2CH2); 2.58 т (4H, J=7.54, 2CH2); 3.40т 

(2H, J=5.95, 2CH2); 3.60-3.90 уш.с. (2H, 2OH); 3.95 д (4H, J=3.17, 

2SCH2); 7.35-7.40 м (4H, аром); 7.52 - 7.60 м (6H, аром). Найдено, %: C 

61.80; H 5.10; N 15.50; S 11.70. C28H28N6O2S2. Вычислено, %: C 61.74; H 

5.18; N 15.43; S 11.77. 

 

3-ÂÆàäðàäÆÜÆÈ-1,2,4-îðÆ²¼àÈÜºðÆ êÆÜÂº¼À 

ºì àðàÞ öàÊ²ðÎàôØÜºðÀ 

î. ì. ÔàâÆÎÚ²Ü, Ø. ². ê²ØìºÈÚ²Ü ¨ ê. ². ÈÆêàìêÎ²Ú² 

3-Ø»ñÏ³åïá-4,5-»ñÏï»Õ³Ï³Éí³Í-1,2,4-ïñÇ³½áÉÝ»ñÇ ýáõÝÏóÇáÝ³É³óÙ³Ùµ ëï³ó-

í»É »Ý í»ñçÇÝÝ»ñÇë ÃÇáåñáåÇÝÇÉ ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÁ: Ð³ëï³ïí»É ¿, áñ ï»ñÙÇÝ³É³ÛÇÝ 

»é³ÏÇ Ï³åÁ ëï³óí³Í µáÉáñ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñáõÙ՝ í³ñùáí ¨ é»³ÏóÇáÝáõÝ³ÏáõÃÛ³Ùµ 

ãÇ ï³ñµ»ñíáõÙ Ñ³ÛïÝÇ ¹»åù»ñÇó: ÌÍáõÙµ-³ÍË³ÍÇÝ Ï³å»ñÁ Ï³ÛáõÝ »Ý µ³ñÓñ ç»ñ-

Ù³ëïÇ×³ÝÝ»ñáõÙ, ÇÝãå»ë Ý³¨ Ï³ï³ÉÇ½³ïáñÝ»ñÇ ¨ ÝáõÏÉ»áýÇÉÝ»ñÇ ³½¹»óáõÃÛ³Ý 

ÝÏ³ïÙ³Ùµ: ²å³óáõóí»É ¿, áñ ûñ·³Ý³Ï³Ý ³½Ç¹Ý»ñÇ Ñ»ï Cu(I)-Ç ³Õ»ñáí Ï³ï³ÉÇ½-

íáÕ 1,3-óÇÏÉáÙÇ³óÙ³Ý é»³ÏóÇ³ÛÇ å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ ëï³óíáõÙ »Ý 1,2,3-ïñÇ³½áÉáïñÇ³-

½áÉÝ»ñ՝ Ñ³Ù³Ï³ñ·, áñÁ ÝÏ³ñ³·ñí³Í ã¿ ·ñ³Ï³ÝáõÃÛ³Ý Ù»ç: Ð³ëï³ïí»É ¿, áñ 3-ÃÇá-

åñáåÇÝÇÉ-1,2,4-ïñÇ³½áÉÝ»ñÁ µ³ñÓñ ³ñ¹ÛáõÝ³í»ïáõÃÛ³Ùµ ÷áË³ñÏíáõÙ »Ý Ñ³Ù³å³-

ï³ëË³Ý ³ÙÇÝáÙ»ÃÇÉ- ¨ µÇëïñÇ³½áÉá³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÇ՝ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý³µ³ñ Ø³ÝÝÇ-

ËÇ ¨ ¶É³½»ñÇ é»³ÏóÇ³Ý»ñÇ å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ: 

êÇÝÃ»½í³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ý³ËÝ³Ï³Ý Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý áõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛáõÝÝ»-

ñÇ ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ µ³ó³Ñ³Ûïí»É ¿, áñ ¹ñ³Ýù ûÅïí³Í »Ý Ñ³Ï³ëÝÏ³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛ³Ùµ: 

Ð³ëï³ïí»É ¿, áñ ¿ï³ÉáÝ³ÛÇÝ Candida albicans Y4, Asp. Fumigates ¨ Rhizopusoryzae 

Ù³Ýñ¿Ý»ñÇ ßï³ÙÝ»ñÇ íñ³ ÷áñÓ³ñÏáõÙÝ»ñÇ Å³Ù³Ý³Ï µáÉáñ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÁ óáõó³-

µ»ñáõÙ »Ý ÃáõÛÉ Ï³Ù ã³÷³íáñ Ï»Ýë³³ÏïÇíáõÃÛáõÝ: 

 

SYNTHESIS AND SOME TRANSFORMATIONS 

OF 3-THIOPROPYNYL-1,2,4-TRIAZOLES 

T. V. GHOCHIKYAN1, M. A. SAMVELYAN1 and S. A. LISOVSKAYA2 

1Yerevan State University 

1, A. Manoukyan Str., Yerevan, 0025, Armenia 

E-mail: msamvelyan@ysu.am 
2 Kazan Research Institute of Epidemiology and Microbiology 

E-mail: s_lisovskaya@mail.ru 

 

Have been received thiopropynyl derivatives of 3,4-substituted-5-mercapto-1,2,4-

triazoles by the method of alkylation. It was established, that in the obtained 

compounds, the triple-bond do not difference by behavior and with reactive ability from 

known cases. Sulfur carbon bonds are stable even in high temperatures and catalysts, as 

well as nucleophilic influence. It was established that in the conditions of the 1,3-

cyclication reaction with organic azides, catalisezed by Cu (I) salt, are obtained, a new 

system-1,2,3-triazo-1,2,4-tiazoles, which are not described in the literature. At the same 

time was established, that thioprorynyl triazoles, with high yields transformated to 

corresponding amino methyl- and bis-triazole derivatives in the conditions of Mannich 

reaction and Glaser reaction. The biological investigation of synthesized compounds 

mailto:msamvelyan@ysu.am
mailto:s_lisovskaya@mail.ru
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was shown, that there are endowed with anti fungal activity. It was established that all 

compounds exhibit weak or moderate bioactivity on the strains of Candida albicans Y4, 

Asp. fumigates and Rhizopusoryzae. 
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Осуществлен синтез новых азометинов (оснований Шиффа), содержащих, с одной сто-

роны, 1,3-диаза- или 1,3,5-триазаадамантановые, с другой – замещенные хинолиновые фраг-

менты. Изучена противосудорожная активность синтезированных соединений, среди которых 

выявлены соединения с выраженной антикоразоловой активностью. 

Библ. ссылок 7. 

 

Аминопроизводные адамантана (амантадин, глудонтин, мемантин и 

др.) широко применяются в медицинской практике [1]. Производные 

1,3-диаза- и 1,3,5-триазаадамантанов отличаются от производных ада-

мантана наличием атомов азота в каркасе молекулы и могут иметь ана-

логичную фармакологическую активность. Из аминопроизводных 1,3-

диазаадамантана известен 6-амино-5,7-диметил-1,3-диазаадамантан, об-

ладающий нейротропной активностью [2], а из триазаадамантанов – 7-

амино-1,3,5-триазаадамантан, обладающий противовирусной активно-

стью [3]. Известно также о бактериоцидной, антисептической, жаропо-

нижающей активности производных хинолинов [4]. 

Синтез азометинов дает возможность получить гибридные молеку-

лы, содержащие, с одной стороны, азаадамантановые, с другой – струк-

турные фрагменты биологически активных препаратов, в частности, 

хинолина. 

Целью настоящей работы являются синтез и изучение противосудо-

рожной активности некоторых азометинов 1,3-диаза- и 1,3,5-триазаада-
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мантанов, содержащих различные фрагменты замещенных хинолил-3-

альдегидов, ранее синтезированных нами по методике [5]. 

Азометины 3-18 получены конденсацией 6-амино-5,7-диметил-1,3-

диаза- или 7-амино-1,3,5-тразаадамантанов 1,2 с различными замещен-

ными хинолил-3-альдегидами в кипящем сухом толуоле в присутствии 

п-толуолсульфокислоты по следующим схемам. 

 

 
Строение синтезированных соединений подтверждено данными 

элементного анализа, ИК-, ЯМР 1Н и 13С спектров. 
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Изучение противосудорожной активности соединений 3-18 прово-

дилось на 120 белых мышах массой 18-24 г обоего пола (в каждой груп-

пе по 5 животных). Действие препаратов на судорожные проявления 

оценивали по предотвращению клонических судорог, вызываемых под-

кожным введением коразола (90 мг/кг) [6]. Центральный миорелаксант-

ный эффект оценивали по проявлению миорелаксации и нарушению 

координации у мышей в тесте вращающегося стержня [6]. Препаратом 

сравнения служил диазепам в дозе 1 мг/кг. Используемые дозы соеди-

нений – 50 и 25 мг/кг. Изученные соединения и диазепам вводили внут-

рибрюшинно в виде суспензии с твин-80 за 45 мин до начала тестирова-

ния. Определяли эффективные дозы (ЭД50) по противосудорожному эф-

фекту. 

Анализ данных по противосудорожной активности показал, что все 

изучаемые соединения предупреждают коразоловые судороги у всех 

испытуемых животных от 20 до 40%. Наиболее выражен антикоразоло-

вый эффект у соединений: 5,7-диметил-6-[3'-(2'-хлор-6'-метокси)-хино-

лилметилимино]-1,3-диазаадамантан (8), 5,7-диметил-6-(3'-(2'-хлор-7'-

метокси)-хинолилметилимино)-1,3-диазаадамантан (9), 7-[3'-(2'-хлор-6'-

метокси)-хинолилметилимино]-1,3,5-триазаадамантан (16), 7-[3'-(2'-

хлор-6',8'-диметил)-хинолилметилимино]-1,3,5-триазаадамантан (18), 

где ЭД50 составляет 40, 37.5, 41, 36 мг, соответственно, в то время как у 

исходного 6-амино-5,7-диметил-1,3-диазаадамантана составляет 30 мг. 

В изучаемых дозах у испытуемых соединений отсутствуют побочные 

эффекты миорелаксации и нарушение координации движений. 

Установлено, что у наиболее активных соединений 8,9,16,18 во вто-

ром положении хинолинового кольца присутствует атом хлора. 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты в вазелиновом масле на спектрофотометре 

“Nicolet Avatar 330 FT-IR”, спектры ЯМР 1Н – на приборе Varian 

“Mercury-300” (300 MГц) в ДМСО-d6/ССl4, 1/3, внутренний стандарт – 

ТМС. Ход реакции и чистоту веществ контролировали с помощью ТСХ 

на пластинках “Silufol UV-254” в системах бутанол–насыщ. NH3 (А), 

пропанол–вода, 7:3 (Б). Температуры плавления определены на прибо-

ре “Boetius”. 

Общая методика получения 1,3-диаза- и 1,3,5-триазаазометинов 

(3-18). К раствору 5 ммолей 6-амино-5,7-диметил-1,3-диазаадамантана 

и 7-амино-1,3,5-триазаадамантана [1,2] в 100 мл абсолютного толуола 

прибавляют 5 ммолей соответствующего хинолилальдегида, 0.002 г п-

толуолсульфокислоты и кипятят в колбе с водоотделительной насадкой 

до окончания реакции (около 14 ч контроль ТСХ). Если есть осадок, от-

фильтровывают, промывают абс. толуолом и перекристаллизовывают. 
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При отсутствии осадка толуол удаляют, остаток перекристаллизовы-

вают. 

5,7-Диметил-6-[3'-(2'-оксохинолилметилимино)]-1,3-диазаада-

мантан (3). Выход 2.68 г (71.7%), Rf 0.34 (А), т.пл. 259-260оС (гексан). 

ИК-спектр, ν, см-1: 1618 (аром); 1640 (С=N); 1710 (С=О). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д., Гц: 0.42 с (6Н, 2×CH3); 2.68 д (2H, J = 12.8, NCH2); 2.81-2.98 

м (5H, 2 NCH2, CH-N=); 3.45 д (2H, J = 12.9, NCH2); 3.82 с (2H, NCH2N); 

7.10-7.12 м (1H, H-аром); 7.31 дд (1H, J = 7.7, J = 1.4, H-аром); 7.41 дд 

(1H, J = 7.3, J = 1.6, H-аром); 7.61 д (1H, J = 7.8, H-аром); 8.38 с (1H, H-

аром); 8.47 с (1H, N=CH); 11.98 уш.с (1H, NH). Найдено, %: С 71.4; Н 

7.10; N 16.60. C20H24N4O. Вычислено, %: С 71.24; Н 7.00; N 16.75. 

5,7-Диметил-6-[3'-(2'-оксо-6'-метокси)-хинолилметилимино]-

1,3-диазаадамантан (4). Выход 2.62 г (73.2%), Rf 0.39 (А), т.пл. 180-

181оС (гексан). ИК-спектр, ν, см-1: 1610 (аром); 1638 (С=N); 1714 (С=О). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.43 с (6Н, 2×CH3); 2.71 д (2H, J = 12.6, 

NCH2); 2.82 д (2H, J = 12.8, NCH2); 3.15 д (1H, CH-N=); 3.22 с (2H, 

NCH2); 3.45 д (2H, J = 12.9, NCH2); 3.81 с (3H, ОCH3); 3.88 с (2H, 

NCH2N); 7.08-7.16 м (2H, H-аром); 7.25 д (1H, J = 8.0, H-аром); 8.38 с 

(1H, H-аром); 8.51 с (1H, N=CH); 11.90 с (1H, NH). Найдено, %: С 68.98; 

Н 7.21; N 15.45. C21H26N4O2. Вычислено, %: С 68.84; Н 7.10; N 15.30. 

5,7-Диметил-6-[3'-(2'-оксо-7'-метокси)-хинолилметилимино]-

1,3-диазаадамантан (5). Выход 2.50 г (68.3%), Rf 0.37 (А), т.пл. 251-

252оС (гексан). ИК-спектр, ν, см-1: 1620 (аром); 1640 (С=N); 1714 (С=О). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.41 с (6Н, 2×CH3); 2.65 д (2H, J = 12.9); 

2.82 д (4H, J = 12.8, 2× NCH2); 2.92 с (1H, CH-N=); 3.42 д (2H, J = 12.9, 

NCH2); 3.82 с (2H, NCH2N); 3.88 с (3H, ОCH3); 6.68-6.80 м (2H, H-аром); 

7.52 д (1H, J = 7.0, H-аром); 8.31 с (1H, H-аром); 8.48 с (1H, N=CH); 

11.82 уш.с (1H, NH). Найдено, %: С 69.01; Н 7.25; N 15.42. C21H26N4O2. 

Вычислено, %: С 68.84; Н 7.10; N 15.30. 

5,7-Диметил-6-[3'-(2'-оксо-6',8'-диметил)-хинолилметилимино]-

1,3-диазаадамантан (6). Выход 2.45 г (67.3%), Rf 0.4 (А), т.пл. 271-

272оС (гексан-толуол, 2:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1618 (аром); 1639 (С=N); 

1710 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.42 с (6Н, 2×CH3); 2.35 с (3Н, 

CH3); 2.45 с (3Н, CH3); 2.63 д (2H, J = 12.2, NCH2); 2.80-2.98 м (5H, 

2CH2N, 1H CH-N=); 3.45 д (2H, J = 12.8, NCH2); 3.82 с (2H, NCH2N); 

7.10 с (1H, H-аром); 7.32 с (1H, H-аром); 8.31 с (1H, H-аром); 8.50 с (1H, 

N=CH); 11.08 уш.с (1H, NH). Найдено, %: С 72.70; Н 7.81; N 15.25. 

C22H28N4O. Вычислено, %: С 72.52; Н 7.69; N 15.38. 

5,7-Диметил-6-[3'-(2'-хлор)-хинолилметилимино]-1,3-диазаада-

мантан (7). Выход 2.7 г (76.27%), Rf 0.35 (А), т.пл. 209-210оС (гексан). 

ИК-спектр, ν, см-1: 1620 (аром); 1640 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 

0.42 с (6Н, 2×CH3); 2.78 уш.д (2Н, J = 12.9, NCH2); 2.83 уш.д (2H, J = 

12.8, NCH2); 3.05 с (2H, NCH2); 3.15 с (1H, CH-N=); 3.30 уш.д (2H, J = 
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12.8, NCH2); 3.85 с (2H, NCH2N); 7.57-7.63 м (1H, H-аром); 7.78 ддд (1H, 

J = 8.0, J = 7.0, J = 1.0, H-аром); 7.95-8.05 м (2H, H-аром); 8.65 с (1H, H-

аром); 8.82 с (1H, N=CH). Найдено, %: С 67.85; Н 6.62; N 15.61. 

C20H23ClN4. Вычислено, %: С 67.75; Н 6.48; N 15.79. 

5,7-Диметил-6-[3'-(2'-хлор-6'-метокси)-хинолилметилимино]-

1,3-диазаадамантан (8). Выход 2.4 г (62.5%), Rf 0.38 (А), т.пл. 229-

230оС (гексан). ИК-спектр, ν, см-1: 1618 (аром); 1639 (С=N). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.45 с (6Н, 2×CH3); 2.73 дд (2Н, J = 12.5, J = 5.4, 

NCH2); 2.85 дд (2H, J = 12.5, J = 1.4, NCH2); 2.96-3.10 м (5H, 2NCH2, 1H, 

CH-N=); 3.85 с (2H, NCH2N); 3.92 с (3H, ОCH3); 7.38-7.42 м (2H, H-

аром); 7.83 д (1H, J = 5.9, H-аром); 8.64 с (1H, H-аром); 8.78 с (1H, 

N=CH). Найдено, %: С 65.80; Н 6.62; N 14.38. C21H25ClN4О. Вычислено, 

%: С 65.58; Н 6.50; N 14.56. 

5,7-Диметил-6-[3'-(2'-хлор-7'-метокси)-хинолилметилимино]-

1,3-диазаадамантан (9). Выход 2.5 г (65%), Rf 0.35 (А), т.пл. 183-184оС 

(гексан). ИК-спектр, ν, см-1: 1620 (аром); 1641 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м.д., Гц: 0.45 с (6Н, 2×CH3); 2.68 д (2Н, J = 12.8, NCH2); 2.82 д (2H, J 

= 12.9, NCH2); 2.96 с (1H, CH-N=); 3.01 с (2H, 2NCH2); 3.31 д (2Н, J = 

12.8, NCH2); 3.82 с (2H, NCH2N); 3.99 с (3H, ОCH3); 7.25 д (1Н, J = 5.9, 

H-аром); 7.36 д (1Н, J = 5.7, H-аром); 7.84 д (1H, J = 5.8, H-аром); 8.61 с 

(1H, H-аром); 8.76 с (1H, N=CH). Найдено, %: С 65.70; Н 6.68; N 14.43. 

C21H25ClN4О. Вычислено, %: С 65.53; Н 6.52; N 14.56. 

5,7-Диметил-6-[3'-(2'-хлор-6',8'-диметил)-хинолилметилимино]-

1,3-диазаадамантан (10). Выход 2.4 г (67.1%), Rf 0.31 (А), т.пл. 252-

253оС (гексан-бензол, 2:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1608 (аром); 1640 (С=N). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.43 с (6Н, 2×CH3); 2.41 с (3Н, CH3); 2.48 с 

(3Н, CH3); 2.66 д (2H, J = 12.8, NCH2); 2.81 д (2H, J = 12.9, NCH2); 2.94 с 

(1H CH-N=); 3.05 с (2H, NCH2); 3.40 д (2H, J = 12.8, NCH2); 3.82 с (2H, 

NCH2N); 7.10 с (1H, H-аром); 7.35 с (1H, H-аром); 8.30 с (1H, H-аром); 

8.52 с (1H, N=CH). Найдено, %: С 72.70; Н 7.81; N 15.25. C22H27N4O. 

Вычислено, %: С 72.52; Н 7.69; N 15.38. 

7-[3'-(2'-Оксо)-хинолилметилимино]-1,3,5-триазаадамантан 

(11). Выход 2.0 г (64.7%), Rf 0.34 (А), т.пл. 266-267оС (гексан-бензол, 

2:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1620 (аром); 1650 (С=N); 1730 (С=О); 3150 

(NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 3.37 с (6Н, 3NCH2); 3.98 д (3Н, J 

=5.9), 4.36 д (3H, J = 5.8, 3× NCH2N); 7.05-7.15 м (1H, H-аром); 7.30-7.45 

м (2H, H-аром); 7.62 д (1H, J = 5.8, H-аром); 8.3 с (1H, H-аром); 8.42 с 

(1H, N=CH); 11.95 уш.с (1H, NH). Найдено, %: С 66.18; Н 6.25; N 22.49. 

C17H19N5O. Вычислено, %: С 66.01; Н 6.14; N 22.65. 

7-[3'-(2'-Оксо-6'-метокси)-хинолилметилимино]-1,3,5-триазаа-

дамантан (12). Выход 2.1 г (62%), Rf 0.34 (А), т.пл. 189-190оС (гексан-

толуол, 2:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1608 (аром); 1650 (С=N); 1740 (С=О); 

3100 (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 3.37 с (6Н, 3×NCH2); 3.80 с (3Н), 
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3.98 д (3H, J = 5.8, 3 × NCH2N); 4.38 д (3H, J = 12.8, ОCH3); 7.02-7.1 м 

(2H, H-аром); 7.23 д (1H, J = 5.9, H-аром); 8.38 с (1H, H-аром); 8.42 с 

(1H, N=CH); 11.89 уш.с (1H, NH). Найдено, %: С 63.57; Н 6.30; N 20.50. 

C19H21N5O2. Вычислено, %: С 63.70; Н 6.19; N 20.64. 

7-[3'-(2'-Оксо-7'-метокси)-хинолилметилимино]-1,3,5-триазаа-

дамантан (13). Выход 2.3 г (68%), Rf 0.32 (А), т.пл. 240-242оС (гексан-

толуол, 2:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1610 (аром); 1645 (С=N); 1740 (С=О); 

3100 (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 3.37 уш.с (6Н, NCH2); 3.82 с 

(3Н), 3.98 д (3H, J = 5.9, NCH2N); 4.38 д (3H, J = 12.8, ОCH3); 6.72 дд 

(2H, J = 5.9, J = 1.0, H-аром); 7.46 дд (1H, J = 5.8, J = 1.0, H-аром); 8.23 с 

(1H, H-аром); 8.41 с (1H, N=CH); 11.80 уш.с (1H, NH). Найдено, %: С 

63.85; Н 6.32; N 20.48. C18H21N5O2. Вычислено, %: С 63.71; Н 6.19; N 

20.64. 

7-[3'-(2'-Оксо-6',8'-диметил)-хинолилметилимино]-1,3,5-триа-

заадамантан (14). Выход 2.2 г (65.7%), Rf 0.32 (А), т.пл. 270-272оС (гек-

сан-толуол, 2:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1601 (аром); 1650 (С=N); 1730 

(С=О); 3100 (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.31-2.42 м (6Н, 2 ×CH3); 

3.28-3.45 м (6Н, 3 × NCH2); 4.03 уш.д (3H, J = 12.2) и 4.38 уш.д (3H, J = 

12.2, 3×NCH2N); 7.09 с (1H), 7.25 с (1H), 8.25 с (1H, H-аром); 8.43 с (1H, 

N=CH); 11.05 уш.с (1H, NH). Найдено, %: С 67.80; Н 6.98; N 20.65. 

C19H23N5O. Вычислено, %: С 67.65; Н 6.84; N 20.77. 

7-[3'-(2'-Хлор)-хинолилметилимино]-1,3,5-триазаадамантан 

(15). Выход 2.3 г (70.3%), Rf 0.3 (А), т.пл. 228-229оС (гексан-бензол, 

2:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1610 (аром); 1645 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.д., Гц: 3.40 с (6Н, 3NCH2); 4.01 д (3Н, J = 12.8, NCH2N); 4.39 д (3H, J 

= 12.8, NCH2N); 7.59-7.65 м (1H, H-аром); 7.77-7.86 м (1H, H-аром); 

7.91-8.05 м (2H, H-аром); 8.60 с (1H, H-аром); 8.81 с (1H, N=CH). Най-

дено, %: С 62.50; Н 5.68; N 21.25. C17H18ClN5. Вычислено, %: С 62.38; Н 

5.52; N 21.40. 

7-[3'-(2'-Хлор-6'-метокси)-хинолилметилимино]-1,3,5-триазаа-

дамантан (16). Выход 2.4 г (70.2%), Rf 0.35 (А), т.пл. 249-250оС (гексан-

толуол, 2:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1622 (аром); 1681 (С=N). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д., Гц: 3.38 с (6Н, 3×NCH2); 3.92 с (3Н, ОCH3); 4.02 уш.д (3H, J 

= 12.8) и 4.38 уш.д (3H, J = 12.8, NCH2N); 7.38-7.40 м (2H, H-аром); 7.82 

д (1H, J = 8.3, H-аром); 8.58 с (1H, H-аром); 8.76 с (1H, N=CH). Найде-

но, %: С 63.50; Н 7.80; N 20.38. C18H20ClN5O. Вычислено, %: С 63.35; Н 

7.62; N 20.52. 

7-[3'-(2'-Хлор-7'-метокси)-хинолилметилимино]-1,3,5-триазаа-

дамантан (17). Выход 2.2 г (64%), Rf 0.31 (А), т.пл. 231-232оС (гексан-

толуол, 2:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1617 (аром); 1682 (С=N). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д., Гц: 3.40 с (6Н, 3×NCH2); 4.01 уш.д (6H, J = 12.8, 3 × NCH2N); 

4.39 уш.д (3H, J = 12.9, ОCH3); 7.18-7.21 м (1H, H-аром); 7.35 д (1H, H-

аром); 7.82-7.91 м (1H, H-аром); 8.58 с (1H, H-аром); 8.75 с (1H, N=CH). 
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Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 38.9; 39.2; 39.5; 39.8; 40.1; 48.7; 55.1; 61.6; 72.9; 

95.5; 106.0; 120.1; 121.6; 124.5; 129.3; 135.5; 149.4; 149.8; 153.2; 161.8. 

Найдено, %: С 63.40; Н 7.72; N 20.40. C18H20ClN5O. Вычислено, %: С 

63.25; Н 7.62; N 20.52. 

7-[3'-(2'-Хлор-6',8'-диметил)-хинолилметилимино]-1,3,5-триа-

заадамантан (18). Выход 2.4 г (67.5%), Rf 0.32 (А), т.пл. 218-219оС (гек-

сан-толуол, 2:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1616 (аром); 1681 (С=N). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.50 с (3Н, CH3); 2.68 с (3Н, CH3); 3.41 с (6Н, 

3×NCH2); 4.03 уш.д (3H, J = 12.2) и 4.39 уш.д (3H, J = 12.3, 3×NCH2N); 

7.45 с (1H); 7.56 с (1H); 8.59 с (1H, H-аром); 8.65 с (1H, N=CH). Спектр 

ЯМР 13С δ, м.д.: 17.0; 20.9; 38.9; 39.2; 39.5; 39.8; 40.1; 48.9; 61.6; 72.9; 

95.5; 124.8; 126.6; 133.3; 135.3; 135.4; 136.2; 145.5; 153.4. Найдено, %: С 

64.20; Н 6.30; N 19.57. C19H22 Cl N5. Вычислено, %: С 64.13; Н 6.18; N 

19.69. 

 

îºÔ²Î²Èì²Ì ÊÆÜàÈÆÜ²ÚÆÜ üð²¶ØºÜî ä²ðàôÜ²ÎàÔ 1,3-¸Æ²¼²- 

ºì 1,3,5-îðÆ²¼²²¸²Ø²Üî²Ü²ÚÆÜ ²¼àØºÂÆÜÜºðÆ êÆÜÂº¼À 

ºì Üð²Üò Ð²Î²òÜòàôØ²ÚÆÜ ²ÎîÆìàôÂÚàôÜÀ 

ø. ². ¶ºìàð¶Ú²Ü, ². ¸. Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü, Ø. ì. ¶²ÈêîÚ²Ü, 

Æ. Ø. Ü²¼²ðÚ²Ü, ². ¶. Ð²Îà´Ú²Ü, è. ¶. ä²ðàÜÆÎÚ²Ü ¨ ê. ä. ¶²êä²ðÚ²Ü 

Æñ³Ï³Ý³óí»É ¿ Ýáñ ³½áÙ»ÃÇÝÝ»ñÇ (ÞÇýýÇ ÑÇÙù»ñ) ëÇÝÃ»½: ì»ñçÇÝÝ»ñë ëÇÝÃ»½-

í»É »Ý 6-³ÙÇÝá-1,3-¹Ç³½³- ¨ 7-³ÙÇÝá-1,3,5-ïñÇ³½³³¹³Ù³Ýï³ÝÝ»ñÇ ¨ ï»Õ³Ï³É-

í³Í ËÇÝáÉÇÝ-3-³É¹»ÑÇ¹Ý»ñÇ ÏáÝ¹»ÝëÙ³Ùµ: êï³óí³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ñ³Ï³óÝóáõ-

Ù³ÛÇÝ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ñ»ï³½áïáõÙÁ óáõÛó ¿ ïí»É, áñ Ýñ³Ýù ûÅïí³Í »Ý ÙÇçÇÝÇó 

µ³ñÓñ Ñ³Ï³Ïáñ³½áÉ³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛ³Ùµ: ²é³í»É µ³ñÓñ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ »Ý óáõó³µ»-

ñ»É ËÇÝáÉÇÝ³ÛÇÝ ûÕ³ÏáõÙ ùÉáñÇ ³ïáÙ å³ñáõÝ³ÏáÕ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÁ: 

 

SYNTHESIS AND ANTICONVULSIVE ACTIVITY OF AZOMETHINES 

1,3-DIAZA- AND 1,3,5-TRIAZAADAMANTANES CONTAINING 

THE SUBSTITUTED CHINOLINE FRAGMENT 

K. A. GEVORKYAN, A. D. HARUTYUNYAN, M. V. GALSTYAN, 

I. M. NAZARYAN, A. G. HAKOBYAN, R. G. PARONIKYAN and S. P. GASPARYAN 

The Scientific and Technological Centre of Organic and 

Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

26, Azatutyan Str., 0014, Yerevan, Armenia 

E-mail: galstayn.mariam91@mail.ru 

Anticonvulsant activity of azomethines of 1,3-diaza and 1,3,5-triazaadamantanes 

containing various fragments of substituted quinolyl-3-aldehydes was synthesized and 

studied. Azomethines are obtained by condensation of 6-amino-5,7-dimethyl-1,3-diaza 

or 7-amino-1,3,5-trazaadamantanes with various substituted quinolyl-3-aldehydes. 

The study of the anticonvulsant activity of synthesized compounds showed that all 

compounds studied prevent korazole convulsions in all test animals. The most 
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pronounced anticorazole effect of the compounds: 5,7-dimethyl-6-[3'-(2'-chloro-6'-

methoxy)-quinolylmethylimino]-1,3-diazaadamanathan, 5,7-dimethyl-6-(3'-(2'-chloro-

7'-methoxy)-quinolylmethylimino)-1,3-diazaadamanathane, 7-[3'-(2'-chloro-6'-methoxy) 

quinolylmethylimino]-1,3,5-triazaadamanatan, 7-[3'-(2'-chloro-6',8'-dimethyl)-quinolyl-

methylimino]-1,3,5-triazaadamanatane, where ED50 is 40, 37.5, 41, 36 mg, respectively, 

while the starting 6-amino-5,7-dimethyl-1,3-diazaadamantane is 30 mg. It has been 

established that compounds with a chlorine atom in the second position of the quinoline 

ring exhibit relatively high anticonvulsant activity. 
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Конденсация 1-амино-3,3-диалкил-3,4-дигидронафталин-2-карбонитрилов с хлорангид-

ридами карбоновых кислот различного строения приводит к образованию соответствующих 

амидов, которые в присутствии хлористого водорода циклизуются в 2-замещённые 5,5-диал-

кил-3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-4(3H)-оны. Разработан метод синтеза этиловых эфи-

ров 5,5-диалкил-3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-4(3H)-он-2-карбоновых кислот, которые 

гидразинолизом переведены в 5,5-диалкил-4-oксo-3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-2-кар-

богидразиды. Найдено, что 5,5-диалкил-3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-4(3H)-он-2-кар-

боновые кислоты, в отличие от соответствующих эфиров и гидразидов, неустойчивы и под-

вергаются декарбоксилированию с образованием 5,5-диалкил-3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хина-

золин-4(3H)-онов. Некоторые из синтезированных соединений проявляют противоопухолевую 

и антибактериальную активность. 

Табл. 1, библ. ссылок 18. 

 

В последние годы значительно возрос интерес к химии бензо[h]хи-

назолинов [1-7], что обусловлено проявляемыми ими ценными свойст-

вами [8-15]. Однако в настоящее время отсутствуют данные о синтезе и 

свойствах производных бензо[h]хиназолин-2-карбоновых кислот. Кон-

денсацией 1-амино-3,3-диалкил-3,4-дигидронафталин-2-карбонитрилов 

(аминонитрилы 1, 2) [16,17] с 2,2-диметилтетрагидро-2Н-пиран-4-кар-

бонилхлоридом и трихлорацетилхлоридом нами синтезированы соот-

ветствующие амиды 3-6. Амиды 3 и 4 были циклизованы в 2-(2,2-диме-
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тилтетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-5,5-диалкил-5,6-тетрагидробензо[h]хи-

назолин-4(3H)-оны 7, 8. 

С целью синтеза 5,5-диалкил-2-трихлорметил-5,6-дигидробен-

зо[h]хиназолин-4(3H)-онов 11, 12, гидролиз которых мог бы привести к 

получению соответствующих карбоновых кислот, амиды 5 и 6 подвер-

гались циклизации, однако в результате реакции целевые трихлорме-

тилпроизводные 11, 12 образовывались лишь с 10-15% выходами в сме-

си с исходными амидами, очистка от которых является трудоёмким 

процессом. 

Показано, что при синтезе 2-замещённых 5,5-диалкил-3,4,5,6-тетра-

гидробензо[h]хиназолин-4(3H)-онов нет необходимости в чистом виде 

выделять соответствующие амидонитрилы. Реакцией аминонитрилов 1, 

2 с хлорангидридами замещённых бензойных кислот и последующей 

циклизацией промежуточных бензамидов синтезированы 2-арил-5,5-

диалкил-3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-4(3H)-оны 9, 10. 
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1, 3, 5, 7, 9, 11. R=CH3; 2, 4, 6, 8, 10, 12. R=C2H5; 9. R'=о-CH3; 10. 

R'=п-Br. 

 

2-[(2-Циано-3,3-диалкил-3,4-дигидронафталин-1-ил)амино]-2-ок-

соацетаты 13, 14, полученные в результате взаимодействия аминонит-

рилов с этил-3-хлор-3-оксопропанатом, без дополнительной очистки 

были циклизованы в эфиры бензо[h]хиназолин-2-карбоновых кислот. 

15, 16. Последние гидразинолизом переведены в 5,5-диалкил-4-oксо-

3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-2-карбогидразиды 17, 18. Для син-

теза соответствующих карбоновых кислот эфиры 15 и 16 подвергнуты 

щелочному гидролизу. Однако после подкисления реакционной смеси, 

вместо ожидаемых 5,5-диалкил-4-oксo-3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хина-

золин-2-карбоновых кислот 19, 20, были выделены продукты их декар-

боксилирования – 5,5-диалкил-3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-
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4(3H)-оны 21, 22. В отличие от тетрагидробензо[h]хиназолин-2-карбо-

новых кислот 19, 20 соответствующие эфиры 15, 16 и гидразиды 17, 18 

являются стабильными соединениями. 
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13, 15, 17, 19, 21. R=CH3; 14, 16, 18, 20, 22. R=C2H5 

 

Изучение противоопухолевой активности на модели саркомы 180 

[18] показало, что лишь соединение 22 в дозе 140 мг/кг угнетает рост 

опухоли на 41%. 

Антибактериальные свойства синтезированных соединений изуче-

ны по методу “диффузия в агаре” при бактериальной нагрузке 20 млн 

микробных тел на 1 мл среды. Выявлено, что соединения 4, 5, 9, 15, 17, 

18 не обладают антибактериальным действием. 

Таблица 

Антибактериальная активность синтезированных соединений 

№ соединения 

Staph. 

Aureus 

209p, 

Staph. 

Aureus 1 

Sh.dysenteriae 

Flexneri 6858 
E. Coli 0-55 

1 15 15 12 12 

3 13 10 10 15 

6 12 10 10 10 

7 12 10 10 10 

8 10 10 12 0 

10 10 10 10 14 

16 10 12 10 10 

22 10 10 11 0 

фуразолидон 25 24 24 23 
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Остальные соединения проявляют слабую или умеренную актив-

ность в отношении использованных тест-объектов, заметно уступая 

действию контрольного препарата фуразолидона (таблица). 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты на спектрофотометре “FT-IR NEXUS” в вазели-

новом масле, спектры ЯМР 1Н и 13С – на приборе Varian “Mercury-300” 

с частотой соответственно 300.8 и 75.46 МГц, внутренний стандарт – 

ТМС или ГМДС, растворитель – DMSO/CCl4 – 1/3. ТСХ проведена на 

пластинках “SilufolR”, проявитель – пары йода. 

N-(2-Циано-3,3-диметил-3,4-дигидронафталин-1-ил)-2,2-диме-

тилтетрагидро-2Н-пиран-4-карбоксамид (3). Смесь 5.94 г (0.03 моля) 

1-амино-3,3-диметил-3,4-дигидронафталин-2-карбонитрила и 5.3 г 

(0.03 моля) 2,2-диметилтетрагидро-2Н-пиран-4-карбонилхлорида в 50 

мл абс. бензола кипятят с обратным холодильником в течение 8 ч. Пос-

ле удаления растворителя остаток перекристаллизовывают из 70% эта-

нола. Выход 8 г (78%) соединения 3, т. пл. 220-221°C. Rf  0.45 (бензол-

этанол, 10:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1080 (C-O-C); 1612 (C=C аром); 1668 

(C=O); 2200 (C≡N); 3265 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.21 с (6Н, С3-

(СН3)2), 1.22 с (3H, C2'-(CH3)a), 1.24 с (3H, C2'-(CH3)b), 1.48-1.79 м (4Н, 

C3'H2, C5'H2), 2.76-2.92 м (1Н, C4'H), 2.82 с (2Н, C4H2), 3.57-3.75 м (2Н, 

C6' H2), 7.13-7.32 м (4Наром.), 9.57 уш.с. (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 

м.д.: 21.47 (C2'-(CH3)a), 26.05 (С3-(СН3)2), 28.10 (С5'), 31.14 (C2'-(CH3)b), 

32.32 (С3), 37.51 (С4'), 38.43 (С3'), 41.62 (C4), 59.60 (С6'), 70.16 (С2'), 

114.03 (С2), 115.55 (C≡N), 124.30 (СНаром.), 126.11 (СНаром.), 127.77 (СНа-

ром.), 129.07 (С8а), 129.52 (СНаром.), 134.87 (C4a), 143.59 (C1), 172.89 

(C=O). Найдено, %: C 74.59; H 7.68; N 8.18. C21H26N2O2. Вычислено, %: 

C 74.52; H 7.74; N 8.28. 

N-(2-Циано-3-этил-3-метил-3,4-дигидронафталин-1-ил)-2,2-ди-

метилтетрагидро-2Н-пиран-4-карбоксамид (4). Аналогично из 6.4 г 

(0.03 моля) 1-амино-3-этил-3-метил-3,4-дигидронафталин-2-карбонит-

рила и 5.8 г (0.033 моля) 2,2-диметилтетрагидро-2Н-пиран-4-карбонил-

хлорида в 50 мл абс. бензола получают 6.3 г (59%) соединения 4, т. пл. 

203-204°C. Rf 0.53 (толуол-гексан-этанол, 7:3:1). ИК-спектр, ν, см-1: 

1087 (C-O-C); 1615 (C=C аром); 1667 (C=O); 2203 (C≡N); 3239 (NH). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 0.93 т (3H, С3-CH2-CH3, J=7.42), 1.21 с (3H, 

C2'-(CH3)a), 1.23 с (3Н, С3-СН3), 1.24 с (3H, C2'-(CH3)b), 1.35-1.80 м (6H, 

С3-CH2-CH3, C3'H2, C5'H2) 2.75-2.90 м (1Н, C4'H), 2.82 с (2Н, C4H2), 

3.57-3.75 м (2Н, C6' H2), 7.12-7.31 м (4Наром.), 9.57 уш.с. (1H, NH). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 8.29 (С3-CH2-CH3), 21.45 (C2'-(CH3)a), 23.96 

(С5-СН3), 28.12 (С5'), 30.94 (С3-CH2-CH3), 31.14 (C2'-(CH3)b), 35.41 

(С4’), 37.53 (С3), 38.39 (C4), 39.01 (С3'), 59.59 (С6’), 70.16 (С2’), 113.43 

(С2), 116.00 (C≡N), 124.28 (СНаром.), 126.02 (СНаром.), 127.69 (СНаром.), 
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129.19 (С8а), 129.51 (СНаром.), 135.00 (C4a), 143.99 (C1), 172.81 (C=O). 

Найдено, %: C 74.89; H 8.08; N 8.12. C22H28N2O2. Вычислено, %: C 

74.97; H 8.01; N 7.95. 

2,2,2-Трихлор-N-(2-циано-3,3-диметил-3,4-дигидронафталин-1-

ил)ацетамид (5). Смесь 3.96 г (0.02 моля) аминонитрила 1, 3.64 г (0.02 

моля) трихлорацетилхлорида в 40 мл абс. бензола кипятят с обратным 

холодильником в течение 4 ч. После удаления растворителя остаток пе-

рекристаллизовывают из 70% этанола. Выход 4.5 г (65%) соединения 5, 

т. пл. 244-246°C. Rf 0.38 (бензол-гексан, 7:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1600, 

1617 (C=C аром); 1702 (C=O); 2206 (C≡N); 3264 (NH). Спектр ЯМР 1H, 

δ, м.д.: 1.26 с (6Н, С3-(СН3)2), 2.88 с (2Н, C4H2), 7.20-7.39 м (4Наром.), 

10.78 уш.с. (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 25.81 (С3-(СН3)2), 32.84 

(С3), 41.30 (C4), 92.31 (CCl3), 114.62 (С2), 117.25 (C≡N), 123.68 (СНа-

ром.), 126.48 (СНаром.), 128.02 (СНаром.), 128.50 (С8а), 130.10 (СНаром.), 

134.86 (C4a), 142.34 (C1), 159.78 (C=O). Найдено, %: C 52.49 ; H 3.74 ; N 

8.19. C15H13Cl3N2O. Вычислено, %: C 52.43; H 3.81; N 8.15. 

2,2,2-Трихлор-N-(2-циано-3-этил-3-метил-3,4-дигидронафталин-

1-ил)ацетамид (6). Аналогично из 4.3 г (0.02 моля) аминонитрила 2 и 

3.64 г (0.02 моля) трихлорацетилхлорида в 30 мл абс. бензола получают 

5.5 г (76%) соединения 6, т. пл. 215-216°C. Rf 0.31 (бензол-гексан, 5:2). 

ИК-спектр, ν, см-1:1615 (C=C аром); 1711 (C=O); 2208 (C≡N); 3301(NH). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 0.95 т (3H, С3-CH2-CH3, J=7.47), 1.28 с (3Н, 

С3-СН3), 1.42-1.71 м (2H, С3-CH2-CH3) 2.85 д (1H, C4Ha, J=15.95), 2.92 

д (1H, C4Hb, J=15.95), 7.18-7.36 м (4Наром.), 10.77 уш.с. (1H, NH). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 8.27 (С3-CH2-CH3), 23.91 (С5-СН3), 30.97 (С3-CH2-

CH3), 35.97 (С3), 38.74 (C4), 92.37 (CCl3), 115.02 (С2), 116.52 (C≡N), 

123.71 (СНаром.), 126.38 (СНаром.), 127.91 (СНаром.), 128.61 (С8а), 130.06 

(СНаром.), 134.99 (C4a), 142.85 (C1), 159.73 (C=O). Найдено, %: C 53.68; 

H 4.29; N 7.91. C16H15Cl3N2O. Вычислено, %: C 53.73; H 4.23; N 7.83. 

2-(2,2-Диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-5,5-диметил-3,4,5,6-

тетрагидробензо[h]хиназолин-4(3H)-он (7). Через раствор 6.3 г 

(0.0186 моля) соединения 3 в 40 мл абс. этанола при перемешивании и 

нагревании до 70°C пропускают ток сухого хлористого водорода до на-

сыщения. Затем реакционную смесь кипятят с обратным холодильни-

ком в течение 3 ч, охлаждают и добавляют 30 мл воды. Выпавший оса-

док отфильтровывают, промывают водой и перекристаллизовывают из 

80% этанола. Выход 6 г (95%) соединения 7, т. пл. >250 °C. Rf 0.65 (бен-

зол-этанол, 10:1). ИК-спектр, ν, см-1:1080 (C-O-C); 1585, 1600 (C=C 

аром); 1644 (C=O); 3100-3300(NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.20 с (3H, 

C2'-(CH3)a), 1.24 с (3H, C2'-(CH3)b), 1.34 с (6Н, С5-(СН3)2), 1.62-1.98 м 

(4Н, C3'H2, C5'H2), 2.72 с (2Н, C6H2), 2.88-3.01 м (1Н, C4'H), 3.60-3.78 м 

(2Н, C6' H2), 7.07-7.14 м (1Наром.), 7.19-7.30 м (2Наром.), 8.06-8.13 м (1На-

ром.), 12.06 уш.с. (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.32 (C2'-(CH3)a), 

25.54 (С5-(СН3)2), 29.06 (С5'), 31.15 (C2'-(CH3)b), 32.75 (С5), 35.95 (С4'), 
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39.98 (С3'), 44.17 (C6), 59.86 (С6'), 70.40 (С2'), 123.40 (С10a), 125.37 

(СНаром.), 125.86 (СНаром.), 127.06 (СНаром.), 129.27 (СНаром.), 132.20 (С6а), 

136.06 (C4a), 153.08 (C10b), 161.20 (C2), 162.05 (С4). Найдено, %: C 

74.43; H 7.69; N 8.21. C21H26N2O2. Вычислено, %: C 74.52; H 7.74; N 

8.28. 

2-(2,2-Диметилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)-5-этил-5-метил-

3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-4(3H)-он (8). Аналогично из 4.3 

г (0.012 моля) 4 в 40 мл абс. этанола получают 3.8 г (89%) соединения 8, 

т. пл. 225-226°C. Rf 0.77 (хлороформ-ацетон, 4:1). ИК-спектр, ν, см-1: 

1080 (C-O-C); 1583, 1606 (C=C аром); 1636 (C=O); 3100-3250(NH). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 0.80 т (3H, С5-CH2-CH3, J=7.45), 1.21 с (3H, 

C2'-(CH3)a), 1.24 с (3H, C2'-(CH3)b), 1.32 с (3Н, С5-СН3), 1.40-2.10 м (6H, 

С5-CH2-CH3, C3'H2, C5'H2) 2.58 д (1H, C6Ha, J=15.77), 2.88-3.01 м (1Н, 

C4'H), 2.90 д (1H, C6Hb, J=15.77), 3.60-3.78 м (2Н, C6' H2), 7.06-7.13 м 

(1Наром.), 7.18-7.29 м (2Наром.), 8.05-8.14 м (1Наром.), 12.05 уш.с. (1H, NH). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 9.07 (С5-CH2-CH3), 21.33 (C2'-(CH3)a), 24.10 

(С5-СН3), 28.99 (С5'), 30.09 (С5-CH2-CH3), 31.17 (C2'-(CH3)b), 36.01 

(С4’), 36.26 (С5), 39.86 (C6), 40.07 (С3'), 59.88 (С6’), 70.42 (С2’), 122.53 

(С10a), 125.43 (СНаром.), 125.77 (СНаром.), 127.01 (СНаром.), 129.37 (СНа-

ром.), 132.23 (С6а), 136.36 (C4a), 154.02 (C10b), 161.21 (C2), 162.34 (С4). 

Найдено, %: C 74.89; H 8.09; N 7.88. C22H28N2O2. Вычислено, %: C 

74.97; H 8.01; N 7.95. 

5,5-Диметил-2-(о-толил)-3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-

4(3H)-он (9). Смесь 5.94 г (0.03 моля) аминонитрила 1 и 4.63 г (0.03 мо-

ля) хлорангидрида о-метилбензойной кислоты в 30 мл абс. толуола ки-

пятят с обратным холодильником в течение 7 ч. После удаления раство-

рителя остаток растворяют в 50 мл абс. этанола, при перемешивании 

пропускают ток сухого хлористого водорода до насыщения и кипятят с 

обратным холодильником в течение 3 ч. Затем реакционную смесь ох-

лаждают и к ней добавляют 70 мл воды. Осадок отфильтровывают, про-

мывают водой и перекристаллизовывают из этанола. Выход 4.1 г (82%) 

соединения 9, т. пл. 247-249°C. Rf 0.55 (толуол-гексан, 5:3). ИК-спектр, 

ν, см-1: 1580, 1600 (C=C аром); 1624 (C=O); 3100-3300 (NH). Спектр 

ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.41 с (6Н, С5-(СН3)2), 2.57 с (3Н, C2'-CH3), 2.80 с (2Н, 

C6H2), 7.12-7.41 м (6Наром.), 7.50-7.56 м (1Наром.), 8.06-8.11 м (1Наром.), 

12.27 уш.с. (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.18 (C2'-CH3), 25.53 

(С5-(СН3)2), 32.90 (С5), 44.18 (C6), 123.78 (С10a), 125.01 (СНаром.), 

125.25 (СНаром.), 125.94 (СНаром.), 127.17 (СНаром.), 128.90 (СНаром.), 

129.20 (СНаром.), 129.31 (СНаром.), 130.29 (СНаром.), 132.20 (С6а), 133.23 

(C1'), 136.13 (C2'), 136.30 (C4a), 152.84 (C10b), 156.02 (C2), 161.84 (С4). 

Найдено, %: C 79.78; H 6.28; N 8.78. C21H20N2O. Вычислено, %: C 79.72; 

H 6.37; N 8.85. 

2-(4-Бромфенил)-5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-

4(3H)-он (10). Аналогично из 5.94 г (0.03 моля) аминонитрила 1 и 
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6.585 г (0.03 моля) хлорангидрида п-бромбензойной кислоты получают 

3.6 г (31%) соединения 10, т. пл. >250°C. Rf 0.52 (бензол-этанол, 4:1). 

ИК-спектр, ν, см-1: 1580, 1590 (C=C аром); 1639 (C=O); 3150-3250 (NH). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 1.40 с (6Н, С5-(СН3)2), 2.79 с (2Н, C6H2), 

7.11-7.20 м (1Наром.), 7.24-7.35 м (2Наром.), 7.62 д (2H, C3'H, C5'H, 

J=8.54), 8.18-8.25 м (1Наром.), 8.22 д (2H, C2'H, C6'H, J=8.54), 12.47 уш.с. 

(1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 25.48 (С5-(СН3)2), 32.92 (С5), 43.99 

(C6), 124.94 (С10a), 125.19 (СНаром.), 126.07 (СНаром.), 127.34 (СНаром.), 

129.12 (C2', C6'), 129.60 (СНаром.), 131.06 (C3', C5'), 131.95 (С6а), 134.98 

(C4'), 135.30 (C1'), 136.20 (C4a), 150.84 (C10b), 154.43 (C2), 159.76 (С4). 

Найдено, %: C 63.09; H 4.41; N 7.42. C20H17BrN2O. Вычислено, %: C 

63.00; H 4.49 ; N 7.35. 

Этил 2-((2-циано-3,3-диметил-3,4-дигидронафталин-1-ил)ами-

но)-2-оксоацетат (13). Смесь 7.92 г (0.04 моля) аминонитрила 1 и 5.4 г 

(0.04 моля) монохлорангидрида моноэтилового эфира щавелевой кисло-

ты в 50 мл абс. бензола кипятят с обратным холодильником в течение 6 

ч. После удаления растворителя остаток сушат при пониженном давле-

нии (10-15 мм рт ст), при 60°C в течение 15 мин. Получают 11.7 г нек-

ристаллизующейся густой массы, которую растворяют в 150 мл абс. 

этанола и без дополнительной очистки используют для получения сое-

динения 15. 

Этил 2-[(2-циано-3-этил-3-метил-3,4-дигидронафталин-1-ил) 

амино]-2-оксоацетат (14). Аналогично из 8.48 г (0.04 моля) аминонит-

рила 2 и 5.4 г (0.04 моля) монохлорангидрида моноэтилового эфира ща-

велевой кислоты получают 11.9 г неочищенного продукта 14 (чистота 

по ЯМР 1H– 95%), который используют для получения соединения 16 

без дополнительной очистки. 

Этиловый эфир 5,5-диметил-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидробензо[h] 

хиназолин-2-карбоновой кислоты (15). Через раствор 11.7 г (0.039 

моля) неочищенного соединения 13 в 150 мл абс. этанола пропускают 

ток сухого хлористого водорода до насыщения. Температуру реакцион-

ной смеси повышают до 60-65°C и продолжают пропускание сухого 

хлористого водорода еще 15 мин при этой температуре. Реакционную 

смесь выдерживают при комнатной температуре в течение 15 ч, затем 

добавляют 100 мл воды. Выпавший осадок отфильтровывают, промы-

вают водой, 70% этанолом и сушат на воздухе. Выход 9.3 г (79%) сое-

динения 15, т. пл. >250°C. Rf 0.74 (толуол-гексан-этанол, 7:3:1). ИК-

спектр, ν, см-1: 1580, 1605 (C=C аром); 1642 (C=O амид); 1740 (C=O сл. 

эфир); 3150-3250(NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 1.37 с (6Н, С5-

(СН3)2), 1.44 т (3H, O-CH2-CH3, J=7.08), 2.78 с (2Н, C6H2), 4.41 к (2H, O-

CH2-CH3, J=7.08), 7.08-7.18 м (1Наром.), 7.25-7.37 м (2Наром.), 8.11-8.16 м 

(1Наром.), 12.46 уш.с. (1Н, NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.62 (O-CH2-

CH3), 25.21 (С5-(СН3)2), 33.25 (С5), 43.78 (C6), 61.68 (O-CH2-CH3), 

125.44 (СНаром.), 126.13 (СНаром.), 127.22 (СНаром.), 128.30 (С10а), 129.79 
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(СНаром.), 131.30 (С6а), 135.90 (C4a), 146.19 (C2), 153.05 (C10b), 159.68 

(С4), 161.20 ((C=O)-O-CH2-CH3). Найдено, %: C 68.38; H 6.15; N 9.29. 

C17H18N2O3. Вычислено, %: C 68.44; H 6.08; N 9.39. 

Этиловый эфир 5-этил-5-метил-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидробен-

зо[h]хиназолин-2-карбоновой кислоты (16). Аналогично из 11.9 г 

(0.38 моля) неочищенного соединения 14 в 150 мл абс. этанола полу-

чают 9.9 г (83%) соединения 16, т. пл. 210-211°C. Rf 0.63 (толуол-гек-

сан, 7:2). ИК-спектр, ν, см-1: 1580, 1610 (C=C аром); 1643 (C=O амид); 

1739 (C=O сл. эфир); 3100-3250(NH). Спектр ЯМР 1H , δ, м.д., Гц: 0.81 т 

(3H, С5-CH2-CH3, J=7.40), 1.36 с (3Н, С5-СН3), 1.44 т (3H, O-CH2-CH3, 

J=7.06), 1.55 дк (1H, С5-CHa-CH3 , J=7.40, 13.55), 2.05 дк (1H, С5-CHb-

CH3 , J=7.40, 13.55), 2.63 д (1H, C6Ha, J=15.75), 2.96д (1H, C6Hb, 

J=15.75), 4.41 к (2H, O-CH2-CH3, J=7.06), 7.10-7.17 м (1Наром.), 7.23-7.35 

м (2Наром.), 8.12-8.18 м (1Наром.), 12.39 уш.с. (1Н, NН). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м.д.: 8.96 (С5-CH2-CH3), 13.64 (O-CH2-CH3), 23.82 (С5-СН3), 29.88 

(С5-CH2-CH3), 36.83 (С5), 39.73 (C6), 61.69 (O-CH2-CH3), 125.51 (СНа-

ром.), 126.03 (СНаром.), 127.14 (СНаром.), 127.56 (С10а), 129. 83 (СНаром.), 

131.36 (С6а), 136.17 (C4a), 146.18 (C2), 153.90 (C10b), 159.67 (С4), 161.33 

((C=O)-O-CH2-CH3). Найдено, %: C 69.13; H 6.55; N 8.92. C18H20N2O3. 

Вычислено, %: C 69.21; H 6.45; N 8.97. 

5,5-Диметил-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-2-кар-

богидразид (17). Смесь 2.98 г (0.01 моля) 15 и 3 мл гидразингидрата в 

20 мл абс. этанола кипятят с обратным холодильником в течение 6 ч. 

Реакционную смесь охлаждают и добавляют 40 мл воды. Осадок от-

фильтровывают, промывают водой, затем водным этанолом (1:2) и су-

шат на воздухе. Выход 2.5 г (87%), т. пл. >250°C. Rf 0,32 (толуол-эта-

нол, 7:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1580, 1600 (C=C аром); 1653 (C=O); 3150-

3330(NH, NHNH2). Спектр ЯМР 1H δ, м.д.: 1.36 с (6Н, С5-(СН3)2), 2.76 с 

(2Н, C6H2), 5.00-9.00 ш.с. (3H, NH-NH2), 7.10-7.17 м (1Наром.), 7.23-7.35 

м (2Наром.), 8.36-8.41 м (1Наром.), 9.60-10.60 ш.с. (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 25.26 (С5-(СН3)2), 33.19 (С5), 43.93 (C6), 126.07 (СНаром.), 

126.21 (СНаром.), 127.03 (СНаром.), 127.75 (С10а), 129.67 (СНаром.), 131.32 

(С6а), 135.90 (C4a), 146.77 (C2), 152.20 (C10b), 157.18 (С4), 160.22 

((C=O)-NH-NH2). Найдено, %: C 63.28; H 5.71; N 19.78. C15H16N4O2. Вы-

числено, %: C 63.37; H 5.67; N 19.71. 

5-Этил-5-метил-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-2-

карбогидразид (18). Аналогично из 3.1 г (0.01 моля) 16 и 2 мл гидра-

зингидрата получают 2.2 г (73%) соединения 18, т. пл. >250°C. Rf 0.77 

(бензол-этанол, 10:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1577, 1602 (C=C аром); 1640 

(C=O); 3364 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 0.80 т (3H, С5-CH2-CH3, 

J=7.42), 1.34 с (3Н, С5-СН3), 1.53 дк (1H, С5-CHa-CH3 , J=7.42, 13.57), 

2.05 дк (1H, С5-CHb-CH3 , J=7.42, 13.57), 2.62 д (1H, C6Ha, J=15.79), 

2.95д (1H, C6Hb, J=15.79), 5.00-9.00 ш.с. (3H, NH-NH2), 7.08-7.16 м (1На-

ром.), 7.21-7.35 м (2Наром.), 8.34-8.42 м (1Наром.), 9.60-10.60 ш.с. (1H, NH). 
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Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 8.99 (С5-CH2-CH3), 23.88 (С5-СН3), 29.88 (С5-

CH2-CH3), 36.73 (С5), 39.83 (C6), 125.97 (СНаром.), 126.24 (СНаром.), 

126.97 (СНаром.), 126.97 (С10а), 129.74 (СНаром.), 131.34 (С6а), 136.18 

(C4a), 146.81 (C2), 153.07 (C10b), 157.17 (С4), 160.39 ((C=O)-NH-NH2). 

Найдено, %: C 64.33; H 6.16; N 18.70. C16H18N4O2. Вычислено, %: C: 

64.41; H 6.08; N 18.78. 

5,5-Диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-он (21). Смесь 

2.98 г (0.01 моля) 15, 1.7 г (0.03 моля) KOH, 10 мл воды и 20 мл этанола 

кипятят с обратным холодильником в течение 5 ч. Реакционную смесь 

оставляют на ночь. На следующий день реакционную смесь подкис-

ляют 10% соляной кислотой. Выпавший осадок отфильтровывают, про-

мывают водой и перекристаллизовывают из 80% этанола. Выход 1.7 г 

(75%) соединения 21, т. пл. >250°C. Rf 0.48 (этилацетат-нонан, 3:1). ИК-

спектр, ν, см-1: 1582 (C=C аром); 1635 (C=N); 1700 (C=O); 3089 (NH). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.34 с (6Н, С5-(СН3)2), 2.74 с (2Н, C6H2), 7.09-

7.19 м (1Наром.), 7.20-7.31 м (2Наром.), 7.93 с (1H, C2H), 8.01-8.08 м (1На-

ром.), 12.13 уш.с. (1Н, NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 25.38 (С5-(СН3)2), 

32.94 (С5), 44.06 (C6), 125.23 (СНаром.), 125.93 (СНаром.), 126.39 (С10а), 

127.11 (СНаром.), 129.31 (СНаром.), 131.91 (С6a), 135.95 (C4a), 146.51 (C2), 

153.07 (C10b), 160.44 (С4). Найдено, %: C 74.39; H 6.29; N 12.30. 

C14H14N2O. Вычислено, %: C 74.31; H 6.24; N 12.38. 

5-Этил-5-метил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-он (22). Ана-

логично из 6.24 г (0.02 моля) 16, 2.24 г (0.04 моля) KOH, 20 мл воды и 

40 мл этанола получают 4.7 г (97%) соединения 22, т. пл. >250°C. Rf 

0.55 (толуол-гексан-этанол, 7:3:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1583 (C=C аром); 

1635 (C=O); 3100-3300 (NH): Спектр ЯМР 1H , δ, м.д., Гц: 0.79 т (3H, 

С5-CH2-CH3, J=7.45), 1.33 с (3Н, С5-СН3), 1.52 дк (1H, С5-CHa-CH3 , 

J=7.45, 13.50), 2.02 дк (1H, С5-CHb-CH3, J=7.45, 13.50), 2.59 д (1H, C6Ha, 

J=15.72), 2.91д (1H, C6Hb, J=15.72), 7.06-7.16 м (1Наром.), 7.18-7.33 м 

(2Наром.), 7.94 с (1H, C2H), 8.02-8.07 м (1Наром.), 12.13 уш.с. (1Н, NН). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 9.04 (С5-CH2-CH3), 24.01 (С5-СН3), 30.00 (С5-

CH2-CH3), 36.47 (С5), 39.98 (C6), 125.30 (СНаром.), 125.56 (С10а), 125.85 

(СНаром.), 127.06 (СНаром.), 129.38 (СНаром.), 131.97 (С6а), 136.25 (C4a), 

146.58 (C2), 153.95 (C10b), 160.64 (С4). Найдено, %: C 74.91; H 6.79; N 

11.58. C15H16N2O. Вычислено, %: C 74.97; H 6.71; N 11.66. 

Исследование выполнено при финансовой поддержке ГКН МОН РА 

(грант 18RF-083) и Российского фонда фундаментальных исследова-

ний (грант 18-53-05019) в рамках совместных научных программ. 
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´ºÜ¼à[h]ÊÆÜ²¼àÈÆÜ-2-Î²ð´àÜ²ÂÂìÆ ²Ì²ÜòÚ²ÈÜºðÆ 

êÆÜÂº¼À ºì ÎºÜê²´²Ü²Î²Ü Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºðÀ 

². Æ.Ø²ðÎàêÚ²Ü, Î. Î. Ð²Úð²äºîÚ²Ü, ê. Ð. ¶²´ðÆºÈÚ²Ü, ê. ê. Ø²ØÚ²Ü, 

ì. ¼. ÞÆðÆÜÚ²Ü, ü. Ð. ²ðêºÜÚ²Ü, æ. ². ²ì²ÎÆØÚ²Ü ¨ è. º. Øàôð²¸Ú²Ü 

1-²ÙÇÝá-3,3-¹Ç³ÉÏÇÉ-3,4-¹ÇÑÇ¹ñáÝ³íÃ³ÉÇÝ-2-Ï³ñµáÝÇïñÇÉÝ»ñÇ ÏáÝ¹»ÝëáõÙÁ 

ï³ñµ»ñ Ï³éáõóí³ÍùÇ ùÉáñ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ý»ñÇ Ñ»ï µ»ñ»É ¿ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý ³ÙÇ¹Ý»ñÇ 

³é³ç³óÙ³ÝÁ: øÉáñ³çñ³ÍÝÇ Ý»ñÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ í»ñçÇÝÝ»ñÇë óÇÏÉ³óÙ³Ùµ ëÇÝÃ»½í»É »Ý 

2-ï»Õ³Ï³Éí³Í 5,5-¹Ç³ÉÏÇÉ-5,6-¹ÇÑÇ¹ñáµ»Ý½á[h]ËÇÝ³½áÉÇÝ-4(3H)-áÝÝ»ñ: Øß³Ïí»É ¿ 

¿ÃÇÉ 5,5-¹Ç³ÉÏÇÉ-5,6-¹ÇÑÇ¹ñáµ»Ý½á[h]ËÇÝ³½áÉÇÝ-4(3H)-áÝÝ»ñÇ ëÇÝÃ»½Ç »Õ³Ý³Ï, 

áñáÝù ÑÇ¹ñ³½ÇÝáÉÇ½áí ÷áË³ñÏí»É »Ý 5,5-¹Ç³ÉÏÇÉ-4-ûùëá-3,4,5,6-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáµ»Ý-

½á[h]ËÇÝ³½áÉÇÝ-2-Ï³ñµáÑÇ¹ñ³½Ç¹Ý»ñÇ: òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý Ï³ñµá-

Ý³ÃÃáõÝ»ñÁ »ÝÃ³ñÏíáõÙ »Ý ¹»Ï³ñµûùëÇÉ³óÙ³Ý` ³é³ç³óÝ»Éáí 5,5-¹Ç³ÉÏÇÉ-5,6-¹Ç-

ÑÇ¹ñáµ»Ý½á[h]ËÇÝ³½áÉÇÝ-4(3H)-áÝÝ»ñ: Æ ï³ñµ»ñáõÃÛáõÝ µ»Ý½á[h]ËÇÝ³½áÉÇÝ-2-Ï³ñ-

µáÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ, Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý ¿ëÃ»ñÝ»ñÁ ¨ ÑÇ¹ñ³½Ç¹Ý»ñÁ Ñ³Ý¹Çë³ÝáõÙ »Ý 

Ï³ÛáõÝ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñ: êÇÝÃ»½í³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇó ÙÇ ù³ÝÇëÁ óáõó³µ»ñáõÙ »Ý 

Ñ³Ï³áõéáõóù³ÛÇÝ ¨ Ñ³Ï³µ³Ïï»ñÇ³É Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñ: 

 

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL PROPERTIES 

OF BENZO[h]QUINAZOLINE-2-CARBOXYLIC ACID DERIVATIVES 

A. I. MARKOSYAN1, K. K. HAYRAPETYAN1, S. H. GABRIELYAN1, S. S. MAMYAN1, 

V. Z. SHIRINIAN2, F. H. ARSENYAN1, J. A. AVAKIMYAN1 and R. E. MURADYAN1 

1 The Scientific Technological Centre 

of Organic and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

26, Azatutyan Ave., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: ashot@mаrkosyan.am 
2N.D. Zelinsky Institute of Organic Chemistry, RAS 

47, Leninsky Prosp., Moscow, 119991, Russian Federation 

 

Condensation of 1-amino-3,3-dialkyl-3,4-dihydronaphthalene-2-carbonitriles with 

different carboxylic acid chlorides leads to the formation of the corresponding amides, 

which in the presence of hydrogen chloride cyclize to 2-substituted 5,5-dialkyl-3,4,5,6-

tetrahydrobenzo[h]quinazolin-4(3H)-ones. A method for the synthesis of ethyl esters of 

5,5-dialkyl-3,4,5,6-tetrahydrobenzo[h]quinazolin-4(3H)-one-2-carboxylic acids has been 

developed. The obtained esters have been converted to 5,5-dialkyl-4-oxo-3,4,5,6-

tetrahydrobenzo[h]quinazoline-2-carbohydrazides by hydrazinolysis. It has been found 

that 5,5-dialkyl-3,4,5,6-tetrahydrobenzo[h]quinazolin-4(3H)-one-2-carboxylic acids, 

unlike the corresponding esters and hydrazides, are unstable and undergo 

decarboxylation to form 5,5-dialkyl-3,4,5,6-tetrahydrobenzo[h]quinazolin-4(3H)-ones. 

The study of antitumor activity on the model of Sarcoma 180 showed that 5-ethyl-5-

methyl-5,6-dihydrobenzo[h]quinazolin-4(3H)-one at a dose of 140 mg/kg inhibited 

tumor growth by 41%. The antibacterial properties of the synthesized compounds have 

been studied based on the method of "diffusion in agar" at a bacterial load of 20 mln 

microbial bodies per 1 ml of medium. It is found out that the majority of the compounds 

show weak or moderate activity in relation to gram-positive and gram-negative 

microorganisms. 
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Взаимодействием 1,4-бензодиоксан-2-илметиламина, 1-(1,4-бензодиоксан-2-ил)этилами-

на и 1-изохроманилметиламина с хлорангидридами арилциклопентан- и арилтетрагидропи-

ранкарбоновых кислот синтезированы новые амиды. Исследована реакция восстановления 

последних алюмогидридом лития. В результате получены аминопроизводные, переведенные 

в соответствующие оксалаты. Изучены антигипоксические свойства синтезированных ве-

ществ. 

Библ. ссылок 14. 

 

Исследования по выявлению новых биологически активных ве-

ществ среди производных 1,4-бензодиоксана и изохромана являются 

весьма результативными, о чем свидетельствует большое число препа-

ратов этого ряда, широко используемых в медицинской практике [1-5]. 

В частности, амиды указанных гетероциклов, содержащие алкильные, 

арилалкильные, гетерильные, гетерилалкильные, аминоалкильные и 

аминоалканольные фрагменты, наряду с выраженной блокирующей ак-

тивностью в отношении симпато-адреналовой системы, оказывают так-

же действие на центральную нервную систему, проявляют антиаритми-

ческие и антигипоксические свойства [6,7]. 

В настоящей работе представлен синтез новых амидов и соответст-

вующих им аминов ряда 1,4-бензодиоксана и изохромана, в которых 

присутствуют арилциклопентильный и арилтетрагидропиранильный 

фрагменты, фармакофорная природа которых была не раз доказана ра-
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нее [8]. В нашем случае ароматическое кольцо либо не замещено, либо 

содержит в 4-ом положении атом хлора. 

Синтез целевых соединений осуществлен по следующей схеме: 

 

В качестве исходных соединений нами были использованы кисло-

родсодержащие гетерилалкиламины – 1,4-бензодиоксан-2-илметиламин 

(1), 1-(1,4-бензодиоксан-2-ил)этиламин (2) и изохроман-1-илметиламин 

(3). Их взаимодействием с хлорангидридами галогензамещенных и не-

замещенных фенилциклопентан- и фенилтетрагидропиранкарбоновых 

кислот (4-7) в присутствии пиридина были синтезированы амиды 8-18, 

представляющие собой белые кристаллические вещества. Попытка вос-

становить полученные амиды алюмогидридом лития не во всех случаях 

была успешной. При этом варьировались количества алюмогидрида ли-

тия (5-10-кратный избыток), а также растворители (абс.эфир, абс.эфир 

+ абс.бензол, абс.тетрагидрофуран) и длительность реакции (10-20 ч). В 

результате установлено, что 18-часовое проведение реакции в тетрагид-

рофуране при 10-кратном избытке восстанавливающего агента приво-

дит к целевым аминам с выходами 30-36%. Действием эфирного раст-

вора хлористого водорода из них были выделены гидрохлориды, пред-

ставляющие собой маслообразные вещества, поэтому нами из основа-

ний действием б/в щавелевой кислоты были получены соответствую-

щие оксалаты 19–22 – белые кристаллические вещества. Интересно от-
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метить, что восстановление в более жестких условиях амида 11 с тетра-

гидропиранильным фрагментом, содержащего в бензольном кольце 

атом хлора, привело к отрыву последнего, при этом выделено соедине-

ние 20. 

Строение и чистота всех синтезированных соединений подтвержде-

ны физико-химическими методами и тонкослойной хроматографией. 

Амиды, а также оксалаты полученных аминов были подвергнуты 

фармакологическому испытанию. Исследование антигипоксических 

свойств [9] на лабораторных белых мышах и крысах (вещества вводи-

лись в дозе 50 мг/кг внутрибрюшинно) показало, что только три соеди-

нения из ряда амидов проявили выраженную антигипоксическую ак-

тивность, соответственно, амиды 8 (60%), 9 (71%) и 10 (63%), тогда как 

оксалаты проявили меньшую активность (20-26%). 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры соединений сняты на спектрометре “Nicolet Avatar 330 

FT-IR” в вазелиновом масле, спектры ЯМР 1Н и 13С – на приборе Varian 

“Mercury -300” с частотой соответственно 300.8 и 75.46 МГц, раствори-

тель: ДМСО/СCl4 – 1:3, внутренний стандарт – ТМС. Температуры 

плавления определены на микронагревательном столике “Boetius”. ТСХ 

проведена на пластинах “Silufol UV-254” (элюент – бензол-ацетон, 3:1, 

проявитель – пары йода). 

1,4-Бензодиоксан-2-илметиламин (1), 1-(1,4-бензодиоксан-2-ил)-

этиламин (2) и изохроман-1-илметиламин (3) получены по ранее 

опубликованным методикам [10-12], соответственно. 

Хлорангидриды 1-фенилциклопентан- и 1-(4-хлорфенил)цикло-

пентан-1-карбоновых кислот (4, 5), а также 4-фенилтетрагидро-2Н-

пиран- и 4-(4-хлорфенил)тетрагидро-2Н-пиранкарбоновых кислот 

(6, 7) получают кипячением в течение 6-7 ч, 0.1 моля соответствующей 

кислоты [13, 14] с 11.0 мл (0.15 моля) тионилхлорида в абс. бензоле. 

После удаления растворителя и избытка тионилхлорида остаток без 

очистки используют в последующих реакциях. 

Амиды 8–18. Общая методика. К бензольному раствору 0.05 моля 

гетерилалкиламинов 1-3 и 4.0 г (0.05 моля) пиридина добавляют 0.05 

моля хлорангидрида соответствующей кислоты 4-7 в 30 мл абс. бензола 

и кипятят в течение 6-8 ч. По окончании реакционную смесь последова-

тельно обрабатывают разб. раствором HCl, водой, 10% раствором 

NaОН и повторно промывают водой. Сушат сульфатом натрия, отго-

няют бензол, остаток кристалллизуют и перекристаллизовывают из гек-

сана. 

N-[(1,4-Безодиоксан-2-ил)метил]-1-фенилциклопентанкарбокс-

амид (8). Выход 72%, т.пл. 71-72oС, Rf 0.47. ИК-спектр, ν, см-1: 3258 
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(NH-амидн), 1669(С=O), 1597,1500 (аром.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 

1.64-1.74 м (4Н, 2 СН2), 1.79 -1.91 м (2Н, СН2) и 2.49-2.59 м (2Н, С5Н8); 

3.23 ддд (1Н, J =13.6, 6.8, 6.1, NCH2); 3.36 ддд(1Н, J =13.6, 6.1, 5.3, 

NCH2); 3.68 дд(1Н, J =11.5, 7.3, ОCH2); 4.02 дд (1Н, J =11.5, 2.3, ОCH2); 

4.05-4.12 м (1Н, ОСН); 6.68-6.76м (4Н, С6Н4); 7.16 тт (1Н, J =7.1, 1.5, п-

С6Н5); 7.22-7.28 м (2Н, м-С6Н5); 7.30-7.35 м (3Н, о-С6Н5 и NH). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.0, 35.5, 39.2, 58.8, 65.4, 71.1, 116.3, 116.5, 120.4, 

120.6, 125.7, 126.1,127.5, 142.6, 142.7, 144.2, 174.7. Найдено, %: С 74.90; 

Н 7.11; N 4.38. C21H23NO3. Вычислено, %: С 74.75; Н 6.87; N 4.15. 

N-[(1,4-Безодиоксан-2-ил)метил]-4-фенилтетрагидро-2Н-пиран-

4-карбоксамид (9). Выход 74%, т.пл. 86-87oС, Rf 0.51. ИК-спектр, ν, 

см-1: 3274 (NH-амидн), 1660(С=O), 1595,1510 (аром.). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м.д., Гц: 1.82-1.93 м (2Н, СН2, С5Н8О); 2.43 -2.51 м (2Н, СН2, С5Н8О); 

3.27 ддд (1Н, J =13.7, 6.7, 6.1, NCH2); 3.40 дт (1Н, J =13.7, 5.8, NCH2); 

3.48-3.58м (2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.70 дд (1Н, J =11.6, 7.3, ОCH2СН); 3.72-

3.79 м (2Н, ОСН2, С5Н8О ); 4.03 дд(1Н, J =11.6, 2.3, ОCH2СН); 4.09-4.17 

м (1Н, ОСН); 6.73 с (4Н, С6Н4); 7.16-7.21 м (1Н, п-С6Н5); 7.26-7.32 м 

(2Н, м-С6Н5); 7.34-7.39 м (2Н, о-С6Н5); 7.65 уш.т (1Н, J=5.8, NH). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 33.9, 33.9, 39.2, 47.7, 64.4, 65.4, 71.0, 116.3, 

116.6, 120.4, 120.6, 125.3, 126.0, 127.7, 142.6, 142.7, 143.9, 173.2. Найде-

но, %: С 71.58; Н 6.43; N 4.21. C21H23NO4. Вычислено, %: С 71.37; Н 

6.56; N 3.96. 

N-[(1,4-Безодиоксан-2-ил)метил]-1-(4-хлорфенил)циклопентан-

карбоксамид (10). Выход 73%, т.пл. 114-115oС, Rf 0.43. ИК-спектр, ν, 

см-1: 3259 (NH-амидн), 1665(С=O), 1599,1500 (аром.). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м.д., Гц: 1.61-1.87 м (6Н) и 2.50-2.60 м (2Н, С5Н8); 3.23 ддд (1Н, J 

=13.6, 7.2, 5.8, NCH2); 3.35 дт(1Н, J =13.6, 5.8, NCH2); 3.72 дд (1Н, J 

=11.4, 7.2, ОCH2); 4.06 дд (1Н, J =11.4, 2.3, ОCH2); 4.06-4.14 м (1Н, 

ОСН); 6.73 с (4Н, С6Н4); 7.21-7.26 м (2Н, С6Н4Cl); 7.30-7.35 м (2Н, 

С6Н4Cl); 7.46 уш.т (1Н, J =5.8, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.9, 22.9, 

35.4, 35.5, 39.2, 58.4, 65.4, 71.1, 116.3, 116.5, 120.4, 120.6, 127.5, 127.8, 

131.1, 142.6, 142.7, 142.8, 174.2. Найдено, %: С 67.99; Н 6.31; N 3.92. 

C21H22ClNO3. Вычислено, %: С 67.83; Н 5.96; N 3.77. 

N-[(1,4-Безодиоксан-2-ил)метил]-4(4-хлорфенил)тетрагидро-2Н-

пиран-4-карбоксамид (11). Выход 70%, т.пл. 80-81oС, Rf 0.46. ИК-

спектр, ν, см-1: 3283 (NH-амидн), 1664(С=O), 1592,1508 (аром.). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.77-1.90 м (2Н, СН2, С5Н8О); 2.43-2.52 м (2Н, СН2, 

С5Н8О); 3.27 дт (1Н, J =13.7, 6.3, NCH2); 3.38 дт (1Н, J =13.7, 5.6, 

NCH2); 3.45-3.57м (2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.70-3.79 м (3Н, ОСН2, С5Н8О и 

OCH2CH ); 4.08 дд (1Н, J =11.6, 2.0, ОCH2СН); 4.11-4.19 м (1Н, ОСН); 

6.67-6.83 м (4Н, С6Н4); 7.25-7.38 м (4Н, С6Н4Cl); 7.75 уш.т (1Н, J=5.8, 

NH). Найдено, %: С 65.37; Н 6.05; N 3.97. C21H22ClNO4. Вычислено, %: 

С 65.03; Н 5.72; N 3.61. 
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N-[1-(1,4-Безодиоксан-2-ил)этил]-1-фенилциклопентанкарбокс-

амид (12). Выход 68%, т.пл.74-75oС, Rf 0.43. ИК-спектр, ν, см-1: 3273 

(NH-амидн), 1660(С=O), 1594,1495 (аром.). Два диастереомера, 1:1. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.14 д (1.5Н, J=7.0) и 1.16 д (1.5Н, J=6.3, 

СН3); 1.64-1.90 м (6Н) и 2.47-2.59 м (2Н, С5Н8 ); 3.58 дд (0.5Н, J =11.5, 

8.5) и 3.63 дд (0.5Н, J =11.7, 7.6, ОСН); 3.84-4.01 м (2Н) и 4.11-4.19 м 

(1Н, СН-СН и ОС(Н)Н ); 6.67-6.73 м (4Н, С6Н4), 6.66 уш.д (0.5Н, J =8.4) 

и 7.00 уш.д (0.5Н, J =8.4, NH); 7.10-7.35 м (5Н, C6H5). Найдено, %: С 

75.41; Н 7.34; N 4.21. C22H25NO3. Вычислено, %: С 75.19; Н 7.17; N 3.99. 

N-[1-(1,4-Безодиоксан-2-ил)этил]-4-фенилтетрагидро-2Н-пиран-

4-карбоксамид (13). Выход 63%, т.пл. 91-92oС, Rf 0.46. ИК-спектр, ν, 

см-1: 3280 (NH-амидн), 1664(С=O), 1593,1509 (аром.). Два диастереоме-

ра, 1:1. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.16 д (1.5Н, J=7.0) и 1.19 д (1.5Н, 

J=6.6, СН3); 1.79 -1.96 м (2Н) и 2.43-2.51 м (2Н, 2 СН2, С5Н8О); 3.47-3.67 

м (3Н), 3.71-3.91 м (3Н), 3.96-4.05 м (1Н), 4.14 дд (0.5Н, J=11.5, 2.2) и 

4.17-4.28 м (0.5Н, СН2ОСН2, ОСН2СНСН); 6.67-6.76 м (4Н, С6Н4), 7.13-

7.38 м (6Н, С6Н5 и NH). Найдено, %: С 71.67; Н 7.12; N 4.05. C22H25NO4. 

Вычислено, %: С 71.91; Н 6.86; N 3.81. 

N-[1-(1,4-Безодиоксан-2-ил)этил]-1-(4-хлорфенил)циклопентан-

карбоксамид (14). Выход 65%, т.пл. 96-98oС, Rf 0.41. ИК-спектр, ν, 

см-1: 3264 (NH-амидн), 1667(С=O), 1592,1500 (аром.). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м.д., Гц: 1.16 д(3Н, J=6.2, СН3); 1.63 -1.86 м (6Н) и 2.49-2.60 м (2Н, 

С5Н8 ); 3.67 дд (1Н, J =11.8, 7.6, ОСН2); 3.86-3.95 м (3Н, ОСН2-СНСН); 

6.71-6.75 м (4Н, С6Н4), 7.12 уш.д (1Н, J =7.9, NH); 7.23-7.28 м (2Н, 

C6H4Cl), 7.30-7.35 м (2Н, C6H4Cl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.1, 22.9, 

35.4, 35.5, 44.4, 58.4, 65.0, 74.7, 116.3, 116.5, 120.4, 120.5, 127.5, 127.7, 

131.2, 142.5, 142.8, 142.8, 173.1. Найдено, %: С 68.80; Н 6.42; N 3.97. 

C22H24ClNO3. Вычислено, %: С 68.48; Н 6.27; N 3.63. 

N-[1-(1,4-Безодиоксан-2-ил)этил]-4-(4-хлорфенил)тетрагидро-

2Н-пиран-4-карбоксамид (15). Выход 61%, т.пл. 82-83oС, Rf 0.45. ИК-

спектр, ν, см-1: 3270 (NH-амидн), 1665(С=O), 1596,1500 (аром.). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.18 д (3Н, J=6.7, СН3); 1.79 -1.94 м (2Н) и 2.41-2.54 

м (2Н, 2СН2, С5Н8О); 3.45 -3.60м (2Н), 3.71-3.90 м (3Н), 3.94-4.07 м (2Н) 

и 4.12-4.25 м (1Н, СН2ОСН2, ОСН2СНСН); 6.65-6.80 м (4Н, С6Н4), ; 

7.24-7.40 м (5Н, C6H4Cl, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.1, 25.1, 28.9, 

33.7, 33.9, 39.5, 44.5, 47.5, 47.6, 61.9, 64.4, 65.0, 74.6, 116.3, 116.5, 120.5, 

120.6, 125.9, 127.0, 127.7, 127.8, 131.6, 142.5, 142.6, 142.8, 142.9, 171.8. 

Найдено, %: С 65.89; Н 6.31; N 3.77. C22H24ClNO4. Вычислено, %: С 

65.75; Н 6.02; N 3.49. 

N-(Изохроман-1-илметил)-4-фенилтетрагидро-2Н-пиран-4-кар-

боксамид (16). Выход 70%, т.пл. 83-84oС, Rf 0.55. ИК-спектр, ν, см-1: 

3271 (NH-амидн), 1668(С=O), 1610,1500 (аром.). Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.д., Гц: 1.82 ддд (2Н, J 13.6, 10.5, 4.1, СН2); 2.34-2.46 м (2Н, СН2); 2.66 
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уш.дт (1Н, J 16.2, 4.3, СН2); 2.80 уш. ддд (1Н, J =16.2, 8.5, 5.1, СН2 ); 

3.33-3.41 м (1Н, NCH2); 3.44-3.53 м (3H, NCH2, ОСН2 ); 3.60-3.72 м (3Н ) 

и 4.01 дт (1Н, J =11.3, 4.8, OCH2,); 4.69-4.74 м (1Н, OCH); 7.01-7.11 м 

(5Н, С6Н4, NH ); 7.14-7.20 м (1Н, п-C6H5 ); 7.23-7.32 м (4Н, о-, м- C6H5 ). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.3, 34.0, 34.2, 43.5, 47.7, 61.6, 64.1, 64.2, 74.1, 

124.7, 125.4, 125.4, 125.8, 127.7, 128.1, 133.4, 135.0, 143.9, 172.6. Найде-

но, %: С 75.41; Н 7.44; N 4.25. C22H25NO3. Вычислено, %: С 75.19; Н 

7.17; N 3.99. 

N-(Изохроман-1-илметил)-1-(4-хлорфенил)циклопентанкар-

боксамид (17). Выход 73%, т.пл. 72-73oС, Rf 0.52. ИК-спектр, ν, см-1: 

3272 (NH-амидн), 1669 (С=O), 1600,1500 (аром.). Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.д., Гц: 1.54-1.86 м (6Н) и 2.38-2.50 м (2Н, С5Н8); 2.63 дт (1Н, J=16.2, 

3.9, СН2); 2.75 ддд (1Н, J=16.2, 9.2, 5.0, СН2); 3.44 ддд (1Н, J =13.7, 5.0, 

3.5, СН2); 3.50 дд (1Н, J =13.7, 6.4, СН2); 3.64 ддд (1Н, J= 11.3, 8.9, 4.0, 

ОCH2); 4.00 ддд (1Н, J =11.3, 5.0, 4.1, ОСН2), 4.65-4.70 м (1Н, OCH); 

6.61 уш.т (1Н, J=5.5, NH); 7.01-7.12 м (4Н, С6Н4); 7.18 с (4Н, C6H4Cl ). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.9, 23.0, 28.3, 35.6, 35.7, 43.4, 58.2, 61.9, 74.2, 

124.5, 125.4, 125.8, 127.5, 127.7, 128.0, 131.0, 133.4, 134.8, 142.9, 173.5. 

Найдено, %: С 71.68; Н 6.79; N 3.99. C22H24ClNO2. Вычислено, %: С 

71.44; Н 6.54; N 3.79. 

N-(Изохроман-1-илметил)-4-(4-хлорфенил)тетрагидро-2Н-пи-

ран-4-карбоксамид (18). Выход 70%, т.пл. 77-78oС, Rf 0.55. ИК-спектр, 

ν, см-1: 3271 (NH-амидн), 1668 (С=O), 1610,1500 (аром.). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д., Гц: 1.72-1.83 м (2Н, СН2); 2.36-2.47 м (2Н, СН2); 2.66 уш.дт 

(1Н, J=16.2, 4.3, СН2); 2.80 уш.ддд (1Н, J= 16.2, 8.6, 5.1, СН2); 3.31-3.57 

м (4Н, 2СН2); 3.60-3.72 м (3Н, ОСН2); 4.02 дт (1Н, J =11.2, 4.8, ОСН2); 

4.72 уш.дд(1Н, J =5.9, 4.6, ОСН); 7.02-7.12 м (4Н, С6Н4 ); 7.22-7.31 м 

(5Н, C6H4Cl, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.3, 33.8, 34.0, 43.4, 47.3, 

61.6, 64.0, 64.1, 74.1, 124.6, 125.4, 125.8, 127.0, 127.6, 128.0, 131.3, 133.4, 

134.9, 142.7, 172.0. Найдено, %: С 68.79; Н 6.54; N 3.92. C22H24ClNO3. 

Вычислено, %: С 68.48; Н 6.27; N 3.63. 

Оксалаты N-замещенных аминов 19-22. Общая методика. К 

суспензии 0.76 г (20 ммолей) алюмогидрида лития в 100 мл абс. эфира 

медленно прибавляют 10 ммолей соответствующего амида (8, 9, 10, 12) 

в 100 мл абс. тетрагидрофурана. Реакционную смесь кипятят в течение 

16-18 ч. Прибавляют 50 мл воды, отфильтровывают, фильтрат сушат 

сульфатом натрия, отгоняют растворители. К маслообразному остатку 

добавляют 100 мл абс. эфира и действием эфирного раствора б/в щаве-

левой кислоты получают оксалаты синтезированных аминов. Отфильт-

ровывают их, промывают эфиром, сушат и перекристаллизовывают из 

ацетона. 

Оксалат 1-(1,4-бензодиоксан-2-ил)-N-[(1-фенилциклопентил)ме-

тил] метанамина (19). Выход 32%, т.пл. 188-189oС, Rf 0.35(бутанол-ук-
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сусная кислота-вода, 10:1:3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.61-1.83 м 

(4Н, 2 СН2) и 1.88-2.10 м (4Н, 2 СН2, С5Н8); 2.78 дд (1Н, J =13.2, 6.8, 

NCH2СН); 2.86 дд (1Н, J =13.2, 4.4, NCH2СН); 2.98 д (1Н, J =12.0, 

NCH2); 3.00 д (1Н, J =12.0, NCH2 ); 3.85 дд (1Н, J =11.4, 6.9, ОCH2); 4.16 

дд (1Н, J =11.4, 2.1, ОCH2); 4.21-4.29 м (1Н, ОСН); 6.67-6.76 м (4Н, 

С6Н4); 6.97 ш.с (3Н, NH и С2Н2О4); 7.14-7.33 м (5Н, С6Н5). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 22.8, 35.4, 35.5, 48.4, 50.5, 57.2, 65.3, 70.2, 116.5, 116.7,120.8, 

120.8, 125.7, 126.5, 127.8, 142.0, 142.6, 145.1, 162.3. Найдено, %: С 

67.15; Н 6.94; N 3.70. C23H27NO6. Вычислено, %: С 66.81; Н 6.58; N 3.39. 

Оксалат 1-(1,4-бензодиоксан-2-ил)-N-[(4-фенилтетрагидро-2Н-

пиран-4-ил)метил]метанамина (20). Выход 31%, т.пл. 180-181oС, Rf 

0.38(бутанол-уксусная кислота-вода, 10:1:3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц 

(DMSO/CCl4, 1:3, СF3COOD): 1.84-2.01 м (2Н, СН2, С5Н8О); 2.08-2.25 м 

(2Н, СН2, С5Н8О); 2.90-3.10 дд (1Н, J =12.7, 6.3, NCH2СН); 3.12-3.23 дд 

(1Н, J =12.7, 4.2, NCH2СН); 3.24-3.45 м (4Н, NCH2 и ОCH2, С5Н8О); 3.70 

д (2Н, J =11.4, ОCH2, С5Н8О); 3.81-3.92 дд (1Н, J =12.5, 6.7, ОCH2СН); 

4.12-4.20 дд (1Н, J =12.5, 2.3, ОCH2СН); 4.47-4.53 м (1Н, ОСН); 6.68-

6.79 м (4Н, С6Н4); 7.20-7.38 м (5Н, С6Н5). Найдено, %: С 64.63; Н 6.58; 

N 3.53. C23H27NO7. Вычислено, %: С 64.32; Н 6.34; N 3.26. 

Оксалат N-[(1,4-бензодиоксан-2-ил)метил]-1-[1-(4-хлорфе-

нил)циклопентил]метанамина (21). Выход 36%, т.пл.160-161oС, Rf 

0.42(бутанол-уксусная кислота-вода, 10:1:3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., 

Гц: 1.60-1.82 м (4Н, 2 СН2, С5Н8); 1.83-1.95 м (2Н, СН2, С5Н8); 1.98-2.08 

м (2Н, СН2, С5Н8); 2.80 дд (1Н, J =12.8, 6.4, NCH2СН); 2.89 дд (1Н, J 

=12.8, 4.2, NCH2СН); 2.96 д (1Н, J =13.0, NCH2); 2.98 д (1Н, J =13.0, 

NCH2); 3.87 дд(1Н, J =11.3, 6.8, ОCH2); 4.16-4.30 м (2Н, ОCH2СНО); 

6.68-6.81 м (4Н, С6Н4); 7.22-7.33 м (4Н, С6Н4Cl); 8.33 ш.с (3Н, NH и 

С2Н2О4). Найдено, %: С 61.94; Н 6.20; N 3.41. C23H26ClNO6. Вычислено, 

%: С 61.67; Н 5.85; N 3.13. 

Оксалат 1-(1,4-бензодиоксан-2-ил)-N-[(1-фенилциклопентил)ме-

тил]этанамина (22). Выход 30%, т.пл. 162-163oС, Rf 0.48 (бутанол-ук-

сусная кислота-вода, 10:1:3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц (DMSO/CCl4, 

1:3, CF3COOD): 1.21 д (3Н, J=6.9, СН3); 1.61-1.82 м (4Н, 2 СН2) и 1.93-

2.09 м (4Н, 2 СН2, С5Н8); 3.32 д (1Н, J =12.9) и 3.40 д (1Н, J =12.9, 

NСН2); 3.50 кд (1Н, J=6.9, 2.4, СН-СН3); 3.78 дд (1Н, J=11.4, 8.4, OCH2 

); 4.18 дд (1Н, J=11.4, 2.0, OCH2); 4.33 ддд (1Н, J= 8.4, 2.4, 2.0, OCH ); 

6.72-6.82 м (4Н, С6Н4), 7.17-7.39 м (5Н, C6H5). Найдено, %: С 67.69; Н 

6.99; N 3.52. C24H29NO6. Вычислено, %: С 67.43; Н 6.84; N 3.28. 
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ÂÂì²ÌÆÜ ä²ðàôÜ²ÎàÔ ÐºîºðÆÈ²ÈÎÆÈ²ØÆÜÜºðÆ Üàð 

²Ì²ÜòÚ²ÈÜºðÆ êÆÜÂº¼ ºì Ð²Î²ÐÆäúøêÆÎ Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºð 

ê. ú. ì²ð¸²ÜÚ²Ü, ². ê. ²ì²¶Ú²Ü, ². ´. ê²ð¶êÚ²Ü, ². ². ²ÔºÎÚ²Ü, 
ê. ². Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü ¨ Ð. ì. ¶²êä²ðÚ²Ü 

öáË³½¹»óáõÃÛ³Ý Ù»ç ¹Ý»Éáí 1,4-µ»Ý½á¹Çûùë³Ý-2-Ù»ÃÇÉ-, 1-(1,4-µ»Ý½á¹Çûùë³Ý-2-

ÇÉ)¿ÃÇÉ-, ÇÝãå»ë Ý³¨ Ç½áùñáÙ³Ý-1-Ù»ÃÇÉ³ÙÇÝÝ»ñÁ ùÉáñï»Õ³Ï³Éí³Í ¨ ãï»Õ³Ï³Éí³Í 

ý»ÝÇÉóÇÏÉáå»Ýï³Ý- ¨ ý»ÝÇÉï»ïñ³ÑÇ¹ñáåÇñ³ÝÏ³ñµáÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ùÉáñ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ý»ñ-

Ç Ñ»ï ëÇÝÃ»½í»É »Ý Ýáñ ³ÙÇ¹³ÛÇÝ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñ: Ð»ï³½áïí»É ¿ Ýñ³Ýó í»ñ³-

Ï³Ý·ÝÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý ÉÇÃÇáõÙÇ ³ÉÛáõÙáÑÇ¹ñÇ¹Ç ³½¹»óáõÃÛ³Ùµ: ²ñ¹ÛáõÝùáõÙ ëï³óí»É 

»Ý Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý ³ÙÇÝÝ»ñ, áñáÝù í»ñ³Íí»É »Ý ÃñÃÝçÏ³ÃÃíÇ ³Õ»ñÇ: àõëáõÙÝ³-

ëÇñí»É »Ý ëï³óí³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ñ³Ï³ÑÇåûùëÇÏ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ: 

 

SYNTHESIS AND ANTIHYPOXIC PROPERTIES OF THE NEW 

DERIVATIVES OF OXIGENCONTAINING HETERYLALKYLAMINES 

S. O. VARDANYAN, A. S. AVAGYAN, A. B. SARGSYAN, A. A. AGHEKYAN, 

S. A. HARUTYUNYAN and H. V. GASPARYAN 

The Scienctific Technological Centre of Organic and 

Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

26, Azatutian Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: avagal@mail.ru 

By interaction of 1,4-benzodioxane-2-methyl-, 1-(1,4-benzodioxane-2-yl)ethyl- and 

isochromane-1-methylamines with Cl-substituted and nonsubstituted phenylcyclopen-

tan- and phenyltetrahydropyranacid chlorides the new carboxamides have been syn-

thesized. The latters on action of lithiumaluminiumhydride were converted into 

corresponding substituted amines. The antihypoxic properties of synthesized amides and 

oxalates of obtained amines have been investigated. It was shown, that 1,4-benzodioxan-

2-ylmethylamides with cyclopentane and tetrahydropyrane fragments have the strong 

antihypoxic activity (60-71%). It was shown also, that the oxalates of corresponding 

amines possessed no antihypoxic properties. 
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ОБРАЗОВАНИЕ БРОМИДА (Е)-1-(2,3-ДИБРОМАЛЛИЛ)-1- 

(2,3-ДИГИДРОКСИПРОПИЛ) ПИПЕРИДИНИЯ ПРИ БРОМИРОВАНИИ 

АММОНИЕВОЙ СОЛИ, СОДЕРЖАЩЕЙ ПРОПАРГИЛЬНУЮ 

И 1,3-ДИОКСОЛАНОВУЮ ГРУППИРОВКИ 

А. Х. ГЮЛЬНАЗАРЯН, Т. А. СААКЯН, Г. М. МУРАДЯН, А. Г. АЙВАЗЯН, 

Р. А. ТАМАЗЯН и Г. А. ПАНОСЯН 

Научно-технологический центр органической и фармацевтической химии 

НАН Республики Армения 

Армения, 0014, Ереван, пр. Азатутян, 26 

E-mail: ara.gyulnazaryan@gmail.com 
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Бромирование четвертичной аммониевой соли, содержащей наряду с пропар-

гильной диоксолановую группу, приводит к соединению с дибромалкенильной и гликолевой 

группами. 

Рис. 2, библ. ссылок 11. 

 

Бромирование аммониевых солей, содержащих группы пропаргиль-

ного типа, исследовано довольно широко [1-3]. Ранее нами было пока-

зано, что бромирование аммониевых солей, содержащих две пропар-

гильные группы, приводит к циклическим аммониевым солям, где оба 

атома брома находятся у терминального атома углерода продукта бро-

мирования [4-6]. Также было показано, что бромирование аммониевых 

солей с одной пропаргильной группой, вопреки теоретическим представ-

лениям, приводит в основном к цис-продуктам присоединения. [7]. 

На основе хлорметилдиоксолана были синтезированы аминопроиз-

водные (1,2) с пиперидином и морфолином. Получены также кристал-

лические производные этих аминов – как йодметилаты, так и четвер-

тичные соли с пропаргильной группой (3-6). 
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В продолжение исследований мы осуществили бромирование солей 

(5,6). При этом в случае соли (6) получены довольно интересные ре-

зультаты. Бромирование аммониевых солей проводится в водной среде, 

следовательно образуется кислая среда, в которой происходит ацетолиз 

диоксоланового кольца [8], приводящий к образованию соли (7), где 

атомы брома в 2,3-дибромпропенильной группе находятся в транс-по-

ложении. 

 

 
Строение соединения (7) было доказано спектроскопией ЯМР 1Н и 

13С и рентгенструктурным анализом. Структура молекулы соединения 

представлена на рис. 1. 
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Рис. 1. Строение молекулы с нашей нумерацией. Эллипсоиды анизотропных тепловых 

колебаний изображены с 50% вероятностью. 

Результаты РСА показали, что атомы брома аллильной группы на-

ходятся в транс-расположении, т.е. молекула исследованного соедине-

ния имеет E-конфигурацию. Конформационные расчеты пиперидиние-

вого кольца показали, что цикл имеет конформацию «кресла». Атомы 

C2, C3, C5 и C6 расположены в плоскости (максимальное отклонение 

атомов не превышает 0.0004(1)Å), а атомы N1 и C4 отклонены от плос-

кости «кресла» на – 0.7147(1) и 0.6625(1)Å, соответственно. Атом азота 

пиперидиниевого кольца находится в четвертичном состоянии. Поло-

жительный заряд на четвертичном атоме азота N+ компенсируется 

анионом Br-(Br1). В молекуле соединения имеется хиральный центр на 

асимметричном атоме C11. Кристаллическая структура состоит из раце-

мической смеси S и R энантиомеров, в связи с этим соединение кристал-

лизовалось в центросимметричной пространственной группе P21/n. 

Анализ трехмерной упаковки молекул в кристаллической решетке 

показал, что молекулы, связываясь с помощью межмолекулярных 
мостиковых водородных связей типа О12-H12…..Br1…..H14i-O14i ,обра-

зуют бесконечные цепочки вдоль [0 1 0] (рис. 2). 

 
Рис. 2. Цепочка вдоль [0 1 0], образованная с помощью межмолекулярных водородных 
связей, код симметрии (i= x; 1+y; z, ii= x; -1+y; z). Водородные связи показаны пунктирами. 
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Бромирование соли (5) привело к сложной смеси продуктов, одна-

ко, по данным ЯМР 1Н, можно утверждать, что в этом случае образуют-

ся цис- и транс-продукты присоединения брома к тройной связи с 

преобладанием цис-изомера.Об этом свидетельствуют сигналы в об-

ласти 7.8 (цис-изомер) и 8.2 м.д. (транс-изомер 7] ). 

Таким образом, бромирование бромида 1-(1,3-диоксолан-4-ил)ме-

тил)-1-(проп-2-ин-1-ил)пиперидиния (6), вследствие ацетолиза в кислой 

среде, приводит к аммониевой соли с гликолеевой группировкой. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР получены на спектрометре Varian “Mercury–300” с 

рабочей частотой 300 (1Н) и 75.453 (13С) в ДМСО-d6. Химические сдви-

ги приведены относительно внутреннего стандарта–ТМС. Анализ мето-

дом ТСХ осуществлен на пластинках “Silufol UV-254” в системе раст-

ворителей н-бутанол–этанол–вода–уксусная кислота,10:7:6:4 (прояви-

тель – пары йода). Температуры плавления измеряли на микронагрева-

тельном столике “Boeitus” с наблюдательным устройством РНМК-0.5. 

УФ-спектры получены на спектрометре “Specord М-40”. 

Дифракционные измерения кристалла соединения (7) проведены 

при комнатной температуре на автодифрактометре CAD-4 «Enraf-

Nonius» (графитовый монохроматор, Мо-Кα излучение, θ/2θ-сканирова-

ние). Параметры моноклинной элементарной ячейки определены и 

уточнены по 24 рефлексам с 12.42<θ<13.83. Учет поглощения проведен 

по методу пси-сканов [10]. Структура расшифрована прямым методом. 

Координаты атомов водорода определены по геометрическим расчетам 

и уточнены по модели «наездника» со следующими условиями: C-

H=0.97÷0,98Å, Uiso(H)=1.2÷1.5Ueq(C) и O-H=0.82Å, Uiso(H)=1.5Ueq(O). 

Структура уточнена полноматричным МНК в анизотропном приближе-

нии для неводородных атомов и в изотропном – для атомов водорода. 

Все расчеты были проведены по комплексу программ SHELXTL[11]. 

Кристаллографические данные в формате CIF депонированы в 

Кембриджском центре кристаллографических данных, номер депозита 

CCDC 1902641. 

Исходные амины (1,2) синтезированы на основе хлорметилдиоксо-

лона и соответствующего вторичного амина по классической методике. 

1-(1,3-Диоксолан-4-ил)морфолин (1). Выход 75%, т.кип. 127-

128оС/ 12 мм рт ст (С2Н5ОН), nD
20 1.4700. Т.пл. пикрата 120оС. Спектр 

ЯМР 1Н (ДМСО-d6), , м.д., Гц: 2,35-2,56 (6Н, м, N(СН2)3, 3.47 (1Н, дд, 

J1 = 7.8, J2 = 6.6, ОСН2СН), 3.52-3,62 (4Н,м, О(СН2)2),3,91 (1Н, дд, J1 

=7.8, J2 =6.8,ОСН2СН), 4.05-4,14 (1Н, м, СН), 4.76(1Н,с) и 4.89(1Н, с, 

ОСН2О). 13С.(ДМСО-d6), с, 53.7 (N(СН2)2), 60.1 (О(СН2)2), 65.9 
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(О(СН2)2), 67,6, 73., 94.0 (ОСН2О). М 173.04. М. Найдено, %: N 8.18. 

С8Н15NО3. Выч. 174.9. Вычислено, %: N 8.09. 

1-(1,3-Диоксолан-4-ил)пиперидин (2). Выход 70%, т.кип. 105-

108оС/15 мм рт ст (С2Н5ОН), nD
20 1.4730. Т.пл. пикрата 110оС. Спектр 

ЯМР 1Н (ДМСО-d6), , м.д., Гц: 1.36-1.46 (2Н,м, N(СН2)2СН2),1.47-1.60 

(4Н, м, NСН2СН2), 2.30-2.50(6Н,м,NСН2), 3.46 (1Н, дд, J1=7.8, J2 

=6.5,ОСНН), 3.89 (1Н, дд, J1 =7.8, J2= 6.6, ОСНН), 4.02-4.10(1Н, м, 

СНО), 4.75(1Н,с) и 4.88(1Н, с, ОСН2О). 13С.(ДМСО-d6), с, 23.7(СН2), 

25.4(2СН2), 54.5 (NСН2)2),60.5 (NСН2), 67.9 (ОСН2),73.5 (ОСН), 93.9 

(ОСН2О). М 171.27. М. Вычислено 172.46. Вычислено, %: N 8.108. 

С9Н17NО2. Найдено, %: N 8.25. 

Йодид 4-(1,3-диоксолан-4-ил)метил)-4-метилморфолиния (3) по-

лучен из эквимольных количеств амина (1) и метилйодида в абсолют-

ном спирте. После трехкратной обработки абс. эфиром, фильтрации и 

сушки в эксикаторе выход 78%, т.пл. 130-131оС. Rf 0.54. Спектр ЯМР 1Н 

(ДМСО-d6), , м.д., Гц: 3.39 (3Н,с,СН3), 3.58 (1Н, дд, J1 =8.6, J2 =6.3), 

3.57-3.73 (4Н,м), 3.88 (1Н, дд, J1 =14, J2 =8.5), 3.92 (1Н, дд, J1 =14, J2 

=2.9 ), 3.95-4.07 (4Н,м), 4.15 (1Н, дд, J1 =8.6, J2=7.1),4.69-4.77(1Н,м,СН), 

4.92(1Н,с) и 5.04(1Н,с,ОСН2О). 13С.(ДМСО-d6), с, 48.2(NСН3), 59.4 

(NСН2),59.7 (О(СН2)2), 60.1 (NСН2), 67.1 (ОСН2), 68.5(ОСН), 94.7 

(ОСН2О). М 315.64. М. Вычислено, 315.10. Вычислено, %: N 4.44; I 

40.30. С9Н18NО3I. Найдено, %: N 4/46; I 40.23. 

Йодид 1-(1,3-диоксолан-4-ил)метил)-1-метилпиперидиния (4) 

получен из эквимольных количеств амина (2) и метилйодида в абсо-

лютном спирте. После трехкратной обработки абс. эфиром, фильтрации 

и сушки в эксикаторе выход 70%, т.пл. 114-115oС. Rf 0.46. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), , м.д.,Гц: 1.65-1.76 (2Н,м,N(СН2)2СН2),1.81-

2.04(4Н,м,NСН2СН2), 3.27 (3Н,с,СН3), 3.50-3.66 (4Н,м, NСН2СН2), 3.58 

(1Н, дд, J1 =7.5 , J2 =6.3), 3.72 (1Н, дд, J 1=14, J2 =9.2), 3.81 (1Н, дд, J1 

=14, J2 =1.9), 4.14(1Н, дд, J1 =8.5, J2 =7.0), 4.63-4.75 (1Н,м,СН) 

4.91(1Н,с) и 5.03(1Н,с,ОСН2О). 13С.(ДМСО-d6), с, 19.3(СН2), 19.3(СН2), 

20.2(СН2), 48.6 (СН3), 60.7 (NСН2), 61.1 (NСН2), 63. (NСН2), 67.2 

(ОСН2),68.7 (ОСН), 94.7 (ОСН2О). М 312.78. М. Вычислено 313.167. 

Вычислено, %: N 4.47; I 40.57. C10Н20NО2I. Найдено, %: N 4.52; I 40.52. 

Бромид 4-(1,3-диоксолан-4-ил)метил)-4-(проп-2-ин-1-ил)морфо-

линия (5) получен из эквимольных количеств амина (1) и пропаргилб-

ромида в абсолютном эфире. После трехкратной обработки абс. эфи-

ром, фильтрации и сушки в эксикаторе выход 66%, т.пл. 180-181оС. Rf 

0.38. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), , м.д., Гц: 3.7 (1Н, дд, J1 =8.6 , J2 

=6.1), 3.76-3.88 (5Н, м, СН, и О(СН2)2), 4.01 (1Н,дд, J1 =14, J2 =9.8), 

4.02-4.22 (5Н, м), 4.18 (1Н, дд, J1 =8.5, J2 =7.1), 4.78-4.96 (1Н, м, СН), 

4.91 (2Н, уш., ССН2), 4.97(1Н,с) и 5.09(1Н, с, ОСН2О). 13С.(ДМСО-
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d6), с, 51.6 (N(СН2)2), 57.2 (NСН2), 57.8 (NСН2), 59.5 (О(СН2)2), 

67.1(ОСН2),68.4 (СН), 71. (СН ), 83.2 (СН С), 94.8(ОСН2О). М 

291.9 М. Вычислено, 291.166. Вычислено, %: N 4.79; Br
- 

27.40. 

С11Н18NО3Br. Найдено, %: N 4.82; Br
- 

27.39. 

Бромид 1-(1,3-Диоксолан-4-ил)метил)-1-(проп-2-ин-1-ил)пипе-

ридиния (6) получен из эквимольных количеств амина (2) и пропар-

гилбромида в абсолютном эфире. После трехкратной обработки абс. 

эфиром, фильтрации и сушки в эксикаторе выход 71%, т.пл. 160-161оС. 

Rf 0.44. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), , м.д., Гц: 1.60-1.80 (2Н, 

(СН2)2СН2),1.84-2.09 (4Н, СН2СН2), 3.65 (1Н, дд, J 1=8.6, J2 =6.0),3.68-

3.75 (5Н, м, СН и 
+
(СН2)2,3.77(1Н, дд, J1 =14.3, J2= 9.6), (1Н, дд, 

J1 =14.3, J2= 1.7), (1Н, дд, J1 =8.6, J2 =7.0),4.69-4.77 (1Н, м, СН), 4.72 (2Н, 

уш.д , J =2.5, ССН2), 4.92(1Н,с) и 5.03(1Н, с, ОСН2О). М 291.9 М. 

Выч. 290.166. Вычислено, %: N 4.82; Br
- 

27.59. С12Н20NО2Br. Найдено, 

%: N 4.53; Br
- 

27.35. 

Бромид (Е)-1-(2,3-дибромаллил)-1-(2,3-дигидроксипропил) пи-

перидиния (7). К раствору 0.025 моля исходной соли (6) в 50 мл воды 

при комнатной температуре и интенсивном перемешивании добавляли 

по каплям 8 г брома. Фильтрованием выделяли образовавшийся комп-

лекс брома с аммониевой солью. В УФ-спектре комплекса имеются 

поглощения в области 220 и 270 нм, характерные для анионов Br3¯ 9. 

После разложения комплекса ацетоном марки “х.ч.” выделен продукт 

бромирования с количественным выходом. Промывали абс.эфиром и 

сушили в эксикаторе. Т.пл. 156-157оС. Rf 0.48. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-

d6), , м.д., Гц.: 1.52-2.26 (6Н, 3.СН2), 3.30-3.39 (1Н,м), 3.50-3.70 (4Н,м), 

3.79-3.90 (3Н, м), 4.17-4.28 (1Н,м), 4.75 (1Н, д, J =14.8) и 4.95 (1Н, д, J 

=14.8, СН2CBr=CHBr), 5,47 (1Н, уш.д, J =5,5, ОНСН),7,66 (1Н, с,=СН). 
13С.(ДМСО-d6), с, 19.4(СН2), 19.5(СН2), 19.9 (СН2),58.7(NСН2), 

59.7(NСН2), 61.3(NСН2), 63.5(ОСН2), 65.0 (NСН2), 65.6 (ОСН), 110.5 

(=СBr), 119.0 (=СНBr). М 438.7.166. М Вычислено 438.05. Вычислено, 

%: N 3.2; Br
-
 18.26. С11Н20NО2Br3. Найдено, %: N 4.00; Br

- 
18.31. 
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 (Е)-1-(2,3-¸Æ´ðàØ²ÈÆÈ)-1-(2,3-¸ÆÐÆ¸ðúøêÆäðàäÆÈ)´ðàØÆ¸Æ 

²è²æ²òàôØÀ äðàä²ð¶ÆÈ- ºì 1,3-¸Æúøê²È²Ü²ÚÆÜ ÊØ´ºð 

ä²ðàôÜ²ÎàÔ ²ØàÜÆàôØ²ÚÆÜ ²ÔÆ ´ðàØ²òØ²Ü Ä²Ø²Ü²Î 

². Ê. ¶ÚàôÈÜ²¼²ð²Ú²Ü, î. ². ê²Ð²ÎÚ²Ü, ¶. Ø. Øàôð²¸Ú²Ü, 

². ¶. ²Úì²¼Ú²Ü, è. ². Â²Ø²¼Ú²Ü ¨ Ð. ². ö²ÜàêÚ²Ü 

2-øÉáñÙ»ÃÇÉ¹ÇûùëáÉ³ÝÇ ÑÇÙ³Ý íñ³ ëÇÝÃ»½í»É »Ý Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý åÇåÇñÇ¹Ç-

ÝÇáõÙ³ÛÇÝ ¨ ÙáñýáÉÇÝÇáõÙ³ÛÇÝ ³ÙÇÝÝ»ñÁ: ì»ñçÇÝÝ»ñÇë ãáññáñ¹³ÛÝ³ÝóÙ³Ùµ ëï³óí»É 

»Ý Ù»ÃÇÉ- ¨ åñáåáñ·ÇÉËáõÙµ å³ñáõÝ³ÏáÕ ³ÙáÝÇáõÙ³ÛÇÝ ³Õ»ñ: äÇå»ñÇ¹ÇÝÇáõÙ³ÛÇÝ 

ÝÙ³Ý³ÏÇ µñáÙ³óáõÙÁ µ»ñ»É ¿, µ³óÇ ¹ÇµáñáÙ³ÉÏ»ÝÇÉËÙµÇó, ·ÉÇÏáÉ³ÛÇÝ ËáõÙµ 

å³ñáõÝ³ÏáÕ ³ÕÇ: Î³éáõóí³ÍùÁ Ñ³ëï³ïí»É ¿ ÇÝãå»ë ØØè ëå»ÏïñáëÏáåÇ³ÛÇ, 

³ÛÝå»ë ¿É é»Ýï·»ÝÏ³éáõóí³Íù³ÛÇÝ ³Ý³ÉÇ½Ç »Õ³Ý³ÏÝ»ñáí: 

 

FORMATION OF (E)-1-(2,3-DIBROMOALLYL)-1-(2,3-DIHYDROXYPROPYL) 

PIPERIDINIUM BROMIDE AT BROMINATION OF THE AMMONIUM SALT 

CONTAINING PROPARGYL AND 1,3-DIOXOLANE GROUPS 

A. Kh. GYULNAZARYAN, T. A. SAHAKYAN, G. M. MURADYAN, A. G. AYVAZYAN, 

R. A. TAMAZYAN and H. A. PANOSYAN 

The Scientific Technological Centre of Organic and 

Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: ara.gyulnazaryan@gmail.com 

 

On the basis of 2-chloromethyldioxolane, the corresponding piperidinium and 

morpholinium amines were synthesized. By quaternization of the latter, the ammonium 

salts with methyl or propargyl group were obtained. Bromination of salts with the 

propargyl group was carried out. In the case of the piperidinium analogue, quite 

interesting results were obtained. Since the bromination of ammonium salts is carried 

out in an aqueous medium, acidic medium formation takes place. In the acidic medium, 

acetolysis of the dioxolane group occurs, resulting in the formation of a salt with a 

glycol group where the bromine atoms in the 2,3-dibromopropenyl group are in 

a trans position. The structure of the salt was proved by NMR spectroscopy and X-ray 

analysis. At the same time, analysis of the three-dimensional packing of the molecule in 

the crystal lattice has shown that the molecules are bound by intermolecular bridging 

hydrogen bonds, forming endless chains. Bromination of the morpholinium analogue led 

to a complex mixture of products. However, according to 
1
H NMR spectroscopy, triple 

bond bromination in this case led to a mixture of cis- and trans- products. 
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Осуществлен синтез новых дипептидов с использованием N-трет-бутилоксикарбонил-

(S)-аланина и энантиомерно чистых небелковых аминокислот – (S)-β-(3'-карбамоил)- и (S)-β-

(3'-циано-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланинов. Пептидный синтез осу-

ществлен методом активированных эфиров. 

С помощью программы “Пасс-онлайн” проведено выявление возможных биологических 

свойств ряда пептидов, содержащих небелковые аминокислоты: (S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-

тетрагидробензотифен-2-ил-карбамоил)-α-аланин и (S)-β-(3'-циано-4,5,6,7-тетрагидробензо-

тиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин. Показано, что они могут проявлять различную биологичес-

кую активность в зависимости от конкретной структуры молекулы. Все рассмотренные пепти-

ды, по всей вероятности, могут быть ингибиторами ряда ферментов. Но лучшие результаты 

показали N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карба-

моил)-α-аланин и N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-циано-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-

карбамоил)-α-аланин. Например, N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетрагидро-

бензотиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин является потенциальным ингибитором протеин-глу-

таматметилэстеразы, а N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-циано-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-

ил-карбамоил)-α-аланин – тиольной протеазы. 

В результате разработаны условия синтеза новых дипептидов  N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-

β-(3'-карбамоил)- и N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-циано-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-

карбамоил)-α-аланинов. 

Табл. 1, библ. ссылок 11. 

 

Уже более 70 лет проводятся исследования в области синтеза и изу-

чения пептидов, а также возможности их внедрения в медицинскую 
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практику [1]. Согласно литературным данным, на сегодняшний день 

насчитывается более 750 синтетических пептидных препаратов, из ко-

торых 60 зарегистрированы как лекарственные препараты, 150 находят-

ся на стадии клинических испытаний, а 500 синтетических пептидов – 

на доклинической стадии испытаний. Следует отметить, что боль-

шинство из них содержит небелковые аминокислотные остатки [2]. 

Пептиды, содержащие небелковые аминокислоты, легко преодолевают 

все барьеры, вплоть до гематоэнцефалического. При этом субстрат 

труднее распознается со стороны ферментов, что значительно затруд-

няет протеолиз и увеличивает время действия препарата [3]. Эти и дру-

гие свойства пептидов, содержащих фрагмент небелковой аминокисло-

ты, позволяют создавать на их основе физиологически и фармакологи-

чески активные препараты [4]. 

В настоящее время широко используются различные компьютер-

ные программы, с помощью которых возможнօ моделирование биоло-

гически активных молекул и прогнозирование свойств многочисленных 

органических молекул с известными структурами. Одной из таких 

программ является программа “Пасс-онлайн”, использованная нами для 

выявления спектра вероятной биологической активности новых пепти-

дов [5]. Затем, основываясь на прогнозах, выбирают потенциально фар-

макологически активное соединение, проводят целевой синтез и иссле-

дуют спрогнозированную активность экспериментальным путем, что 

часто приводит к обнаружению нового биологически активного соеди-

нения. 
Учитывая широкий спектр биологических свойств пептидов, мы 

сочли актуальным с помощью компьютерной программы ПАСС-он-

лайн изучить спектр возможных биологических активностей дипепти-

дов, содержащих аминокислоты (S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетрагидро-

бензотифен-2-ил-карбамоил)-α-аланин (3) и (S)-β-(3'-циано-4,5,6,7-тет-

рагидро-бензотиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин (4). Программа “Пасс-

онлайн” является вспомогательным инструментом для оценки общего 

биологического потенциала органических лекарствоподобных молекул. 

Она дает возможность прогнозировать более чем 3500 видов актив-

ностей, включая фармакологические эффекты, механизмы воздействия, 

токсические и побочные эффекты, взаимодейсвие с метаболическими 

энзимами и транспортерами, воздействие на экспрессию генов и т.д. 

Для получения спектра биологической активности данного вещества 

достаточно иметь только структурную формулу. Таким образом, предс-

казание возможно и для соединений, которые еще не синтезированы. 

Результаты прогноза выдаются в виде списка названий вероятных ви-

дов активностей с расчетными оценками вероятностей наличия (Pa) и 

отсутствия (Pi) со значением от 0 до 1. Pa (probability ''to be active'') оце-

нивает вероятность принадлежности изучаемого соединения к субклас-
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су активных соединений на основе схожести структуры с теми молеку-

лами, которые являются наиболее типичными в данном субнаборе «ак-

тивные». Pi (probability ''to be inactive'') оценивает вероятность принад-

лежности изучаемого соединения к субклассу неактивных соединений. 

С помощью Пасс-онлайн прогнозировалoсь более 20 (S)-β-(3'-кар-

бамоил-4,5,6,7-тетрагидробензо-тифен-2-ил-карбамоил)-α-аланин-(3) и 

(S)-β-(3'-циано-4,5,6, тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин 

(4)содержащих дипептидов, из которых наиболее активные приведены 

в таблице. 

Как видно из таблицы, все изученные пептиды, по всей вероят-

ности, могут быть ингибиторами ряда ферментов. Но лучшие результа-

ты показали N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетрагид-

робензотиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин и N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-

(3'-циано-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин. 

Так, N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетрагидробензо-

тиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин является потенциальным ингибито-

ром протеинглутаматметилэстеразы, а N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-

циано-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин – ин-

гибитором тиольной протеазы. 

Исходя из вышеизложенного, нам представлялось актуальным осу-

ществить синтез пептидов, содержащих N-трет-бутилоксикарбонил-

(S)-аланильный фрагмент (1) и β-гетероциклически замещенные амино-

кислоты (S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карба-

моил)-α-аланин (3) и (S)-β-(3'-циано-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-

ил-карбамоил)-α-аланин (4). Последние были получены методом асим-

метрического синтеза и обладали высокой оптической чистотой (более 

98%), что, в свою очередь, предоставляяло возможность отследить на-

личие или отсутствие рацемизации при получении конкретного пепти-

да [6]. 

Для синтеза пептидов нами был применен метод активированных 

эфиров в растворе, отличающийся простотой, а это при стабильности 

продуктов реакции позволяет получать желаемые продукты с хороши-

ми выходами и высокой чистотой [7,8]. 

На первой стадии с помощью N,N`-дициклогексилкарбодиимида 

(DCC) из BOC-(S)-аланина (1) был получен его достаточно устойчивый 

сукцинимидный эфир (2), который далее в щелочной водно-органичес-

кой среде конденсируется с небелковыми аминокислотами (3,4) с обра-

зованием соответствующих дипептидов (5,6). 
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Схема 

 
В результате нами получены новые производные дипептидов, со-

держащих небелковые гетероциклические аминокислоты. Их структура 

была подтверждена методом ЯМР 1H спектроскопии. При синтезе ди-

пептидов рацемического продукта не обнаружено, что позволяет пред-

ложить метод активированных эфиров для синтеза оптически чистых 

пептидов, содержащих гетероциклические небелковые аминокислоты. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1H снимали на приборе “Mercury-300” Varian (300 

МГц) в растворе ДМСО-Д6/CCl4 1/3 с использованием метода двойного 

резонанса. ТСХ проводили на пластинках “Silufol UV-254” в смеси хло-

роформ-этилацетат-метанол (4:3:1), проявитель – хлортолуидин. 

Элементный анализ проводили на элементном CNS-O анализаторе 

"Euro EA 3000”. 

Синтез N-трет-бутилоксикарбонил-(S)-аланина и соответствую-

щих сукцинимидных эфиров осуществляли согласно методикам [9-11]. 

Оптически чистые небелковые аминокислоты были синтезированы на-

ми в лаборатории асимметрического синтеза НПЦ “Армбиотехноло-

гия”. 

Получение N-оксисукцинимидного эфира BOC-(S)-аланина (2). 

К раствору 1.5 г (7.9 ммолей) ВОС-(S)-аланина и 0.95 г (8.2 ммолей) N-

гидроксисукцинимида в смеси 1.0 мл диоксана и 2.7 мл хлористого ме-

тилена при 0оС добавляли 1.75 г (8.5 ммолей) DCC, предварительно 

растворенного в 3 мл диоксана. Реакционную смесь перемешивали 2 ч 

при 0оС и оставляли на ночь в холодильнике. За ходом реакции следили 

методом ТСХ (хлороформ/этилацетат/метанол, 4:3:1). Образовавшийся 



 

 

Таблица   

Некoторые вероятные биологические активности дипептидов, содержащих (S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-

карбамоил)-α-аланин  и (S)-β-(3'-циано-4,5,6,7- тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил)-α-аланин 

Дипептиды Ингибитор 

протеинглу-

таматметил-

эстеразы 

 

Ингибитор 

SIRT1 

гистон-

деацетилазы 

Агонист 

фактора 

роста 

фибробластов 

Стимулятор 

макрофагов 

Пептидный 

агонист 

Ингибитор 

глутамат-5-

полуальде-

гид-дегидро- 

геназы  

Ингибитор 

тиольной 

протеазы 

Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi 

N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-

(3'-карбамоил-4,5,6,7-тет-

рагидробензотиофен-2-ил-

карбамоил)-α-аланин 

0.676 0.024 0.560 0.003 0.539 0.026 0.514 0.014 0.517 0.043 0.481 0.066 0.459 0.015 

N-t-BOC-(S)-аланил-(S)-β-

(3'-циано-4,5,6,7-тетрагид-

робензотиофен-2-ил-

карбамоил)-α-аланин 

0.548 0.036 0.395 0.004 0.512 0.031 0.465 0.056 0.465 0.056 – – 0.630 0.005 

N-t-BOC-(S)-глицил-(S)-β-

(3'-карбамоил-4,5,6,7-

тетрагидробензотиофен-2-

ил-карбамоил)-α-аланин 

– – 0.501 0.003 0.405 0.062 – – – – 0.510 0.059 0.372 0.028 

N-t-BOC-(S)-глицил-(S)-β-

(3'-циано-4,5,6,7-

тетрагидробензотиофен-2-

ил-карбамоил)-α-аланин 

– – 0.343 0.004 0.368 0.080 – – – – – – 0.551 0.008 

 



 

 

Продолжение таблицы   

 

N-Fmoc-(S)-аланил-(S)-β-

(3'-карбамоил-4,5,6,7-

тетрагидробензотиофен-2-

ил-карбамоил)-α-аланин 

– – 0.480 0.003 0.484 0.037 0.455 0.022 0.454 0.059 0.432 0.082 0.455 0.016 

N-Fmoc-(S)-аланил-(S)-β-

(3'-циано-4,5,6,7-

тетрагидробензотиофен-2-

ил-карбамоил)-α-аланин 

– – – – 0.456 0.044 0.430 0.027 – – – – 0.607 0.006 
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осадок отфильтровывали, фильтрат концентрировали под вакуумом до 

выпадения осадка, который кристалллизовывали из изопропилового 

спирта. Получили продукт (2) с выходом 70%, т.пл. 148-150оС [9]. 

Получение BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-карбамоил-4,5,6,7-тетра-

гидробензотиофен-2-ил-карбамоил)аланина (5). В плоскодонную 

колбу с магнитной мешалкой помещали 0.211 г (0.769 ммоля) (S)-β-(3'-

карбамоил-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил)аланина, 

1.43 мл 0.5 М раствора едкого натра и 0.039 г (0.468 ммоля) пищевой 

соды и нагревали на водяной банe при 60оС до растворения аминокис-

лоты. Затем при комнатной температуре добавляли 0.2 г (0.699 ммоля) 

сукцинимидного эфира BОС-(S)-аланина в 2 мл диоксана, перемешива-

ли реакционную смесь в течение 3 ч и оставляли на ночь в холодильни-

ке при температуре 5оС. На следующий день в содержимое колбы до-

бавляли 5 мл этилацетата, 2.6 мл 10% лимонной кислоты и 0.3 г хлорис-

того натрия. После интенсивного перемешивания в течение 15 мин ор-

ганический слой отделяли и упаривали растворитель в вакууме при 

50оС. Дипептид кристаллизовывали из раствора этилацетата и спирта. 

Выход 74% (0.25 г, 0.519 ммоля), т.пл. 188-190оС. Найдено, %: С 52.10; 

Н 6.09; N 11.48. C21H30N4O7S. Вычислено, %: С 52.27; Н 6.27; N 11.61. 

Спектр ЯМР 1Н (DMSO/CCl4, , м.д., Гц): 1.20 (0.6 H, д, J = 7.2, CH3); 

1.23 (2.4 H, д, CH3); 1.38 (1.8 H, с, C(CH3)3); 1.40 (7.2 H, с, C(CH3)3); 

1.75-1.86 (4H, м, (CH2)2, C6H8); 2.65 (2Н, м); 2.72 (2Н, м, (CH2)2, C6H8); 

2.90 (2H, д, J = 5.7, CH2CH); 3.96-4.08 (1H, м, CHCH3); 4.56-4.64 (1H, м, 

CHCH2); 6.36 (1H, br. д, J = 7.2, NH); 6.90 (2H, br., NH2); 7.92 (1H, br., д, 

J = 7.2, NH); 11.76 (0.8H, br.,) и 11.81 (0.2H, br., NH). 

Получение BOC-(S)-аланил-(S)-β-(3'-циано-4,5,6,7-тетрагидро-

бензотиофен-2-ил-карбамоил)аланина (6). В плоскодонную колбу с 

магнитной мешалкой помещали 0.169 г (0.575 ммоля) (S)-β-(3'-циано-

4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-2-ил-карбамоил)аланина, 1.07 мл 0.5 М 

раствора едкого натра и 0.014 г (0.167 ммоля) пищевой соды и нагрева-

ли до растворения аминокислоты. Затем при комнатной температуре 

добавляли 0.15 г (0.523 ммоля) сукцинимидного эфира BОС-(S)-алани-

на в 1.5 мл диоксана, перемешивали реакционную смесь в течение 3 ч и 

оставляли на ночь в холодильнике при температуре 5оС. На следующий 

день в содержимое колбы добавляли 5 мл этилацетата, 2 мл 10% лимон-

ной кислоты и 0.2 г хлористого натрия. После интенсивного перемеши-

вания в течение 15 мин органический слой отделяли и упаривали раст-

воритель в вакууме при 50оС. Дипептид выделяли растиранием в гекса-

не. Выход 82% (0.2 г, 0.431 ммоля), т.пл. 180-182оС. Найдено, %: С 

54.10; Н 59.95; N 12.01. C21H28N4O6S. Вычислено, %: С 54.30; Н 6.08; N 

12.06. Спектр ЯМР 1Н (DMSO/CCl4, , м.д., Гц): 1.23 (3 H, д, J = 7.2, 

CH3); 1.39 (9H, с, CH3); 1.77-1.87 (4H, м, (CH2)2, C6H8); 2.52-2.62 (4Н, м, 

(CH2)2, C6H8); 2.92 (1H, дд, J = 16.0, 6.3, CH2CH); 3.02 (1H, дд, J = 16.0, 



 

 
157 

5.6, CH2CH); 3.94-4.07(1H, м, CHCH3); 4.57 (1H, ддд, J = 7.6, 6.3, 5.6, 

CHCH2); 6.37 (1H, br. д, J = 7.8, NHCH); 7.85 (1H, br. д, J = 7.5, NHCH); 

11.46 (1H, br. С, NH) и br. COOH. 

 

4,5,6,7-îºîð²ÐÆ¸ðà´ºÜ¼àÂÆàüºÜ ä²ðàôÜ²ÎàÔ (S)-a-²È²ÜÆÜÆ 

²Ì²ÜòÚ²ÈÜºðÆ ÎÆð²èØ²Ø´ Üàð ¸ÆäºäîÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼ 

Ð. Æ. Ð²Îà´Ú²Ü 

N-îñ»ï-µáõïÇÉûùëÇÏ³ñµáÝÇÉ-(S)-³É³ÝÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃíÇ ¨ ¿Ý³ÝÃÇáÙ»ñ³å»ë Ù³ùáõñ 

áã ëåÇï³Ïáõó³ÛÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñ (S)-β-(3'-Ï³ñµ³ÙáÇÉ)- ¨ (S)-β-(3'-óÇ³Ýá-4,5,6,7-

ï»ïñ³ÑÇ¹ñáµ»Ý½áÃÇáý»Ý-2-ÇÉ-Ï³ñµ³ÙáÇÉ)-α-³É³ÝÇÝÇ ÑÇÙ³Ý íñ³ ëÇÝÃ»½í»É »Ý Ýáñ 

¹Çå»åïÇ¹Ý»ñ: ä»åïÇ¹Ý»ñÇ ëÇÝÃ»½Ý Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ ³ÏïÇí³óí³Í »Ã»ñÝ»ñÇ »Õ³-
Ý³Ïáí: 

§ä³ëë ûÝÉ³ÛÝ¦ Ñ³Ù³Ï³ñ·ã³ÛÇÝ Íñ³·ñÇ û·ÝáõÃÛ³Ùµ Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ (S)-β-(3'-

Ï³ñµ³ÙáÇÉ-4,5,6,7-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáµ»Ý½áÃÇáý»Ý-2-ÇÉ-Ï³ñµ³ÙáÇÉ)-α-³É³ÝÇÝ ¨ (S)-β-(3'-

óÇ³Ýá-4,5,6,7-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáµ»Ý½áÃÇáý»Ý-2-ÇÉ-Ï³ñµ³ÙáÇÉ)-α-³É³ÝÇÝ å³ñáõÝ³ÏáÕ ÙÇ 

ß³ñù å»åïÇ¹Ý»ñÇ ÑÝ³ñ³íáñ Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ µ³ó³Ñ³ÛïáõÙ: òáõÛó 

¿ ïñí»É, áñ Ýñ³Ýù Ï³ñáÕ »Ý óáõó³µ»ñ»É ÙÇ ß³ñù Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñ՝ 
Ï³Ëí³Í ÙáÉ»ÏáõÉÇ Ï³éáõóí³ÍùÇó: ´áÉáñ Ñ»ï³½áïí³Í å»åïÇ¹Ý»ñÁ, ³Ù»Ý³ÛÝ 

Ñ³í³Ý³Ï³ÝáõÃÛ³Ùµ, Ï³ñáÕ »Ý Ñ³Ý¹Çë³Ý³É ÙÇ ß³ñù ý»ñÙ»ÝïÝ»ñÇ ³ñ·»É³ÏÇãÝ»ñ, 

µ³Ûó É³í³·áõÛÝ ³ñ¹ÛáõÝù »Ý óáõó³µ»ñ»É N-t-BOC-(S)-³É³ÝÇÉ-(S)-β-(3'-Ï³ñµ³ÙáÇÉ-

4,5,6,7-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáµ»Ý½áÃÇáý»Ý-2-ÇÉ-Ï³ñµ³ÙáÇÉ)-α-³É³ÝÇÝÁ ¨ N-t-BOC-(S)-³É³ÝÇÉ-

(S)-β-(3'-óÇ³Ýá-4,5,6,7-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáµ»Ý½áÃÇáý»Ý-2-ÇÉ-Ï³ñµ³ÙáÇÉ)-α-³É³ÝÇÝÁ: 

úñÇÝ³Ï, N-t-BOC-(S)-³É³ÝÇÉ-(S)-β-(3'-Ï³ñµ³ÙáÇÉ-4,5,6,7-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáµ»Ý½áÃÇáý»Ý-

2-ÇÉ-Ï³ñµ³ÙáÇÉ)-α-³É³ÝÇÝÁ Ñ³Ý¹Çë³ÝáõÙ ¿ åñáï»ÇÝ·Éáõï³Ù³ïÙ»ÃÇÉ¿ëÃ»ñ³½Ç åá-
ï»ÝóÇ³É ³ñ·»É³ÏÇã, ÇëÏ N-t-BOC-(S)-³É³ÝÇÉ-(S)-β-(3'-óÇ³Ýá-4,5,6,7-ï»ïñ³ÑÇ¹ñá-

µ»Ý½áÃÇáý»Ý-2-ÇÉ-Ï³ñµ³ÙáÇÉ)-α-³É³ÝÇÝÁ՝ ÃÇáÉ³ÛÇÝ åñáï»³½Ç: 

²ñ¹ÛáõÝùáõÙ Ùß³Ïí»É »Ý Ýáñ ¹Çå»åïÇ¹Ý»ñ N-t-BOC-(S)-³É³ÝÇÉ-(S)-β-(3'-Ï³ñµ³-
ÙáÇÉ)- ¨ N-t-BOC-(S)-³É³ÝÇÉ-(S)-β-(3'-óÇ³Ýá-4,5,6,7-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáµ»Ý½áÃÇáý»Ý-2-ÇÉ-

Ï³ñµ³ÙáÇÉ)-α-³É³ÝÇÝÇ ëÇÝÃ»½Ç å³ÛÙ³ÝÝ»ñ: 
 

SYNTHESIS OF NEW DIPEPTIDES USING 

4,5,6,7-TETRAHYDROBENZOTHIOPHENE-CONTAINING ANALOGS 

OF (S)-α-ALANINE 

H. I. HAKOBYAN 

Scientific and Production Center “Armbiotechnology” NAS RA 

14, Gyurjyan Str., Yerevan, 0056, Armenia 

Fax: (374-10) 654183 E-mail: armbiotech@gmail.com 

  

New dipeptides were synthesized using N-tert-butyloxycarbonyl-(S)-alanine and 

enantiomerically pure non-protein amino acids - (S)-β-(3'-carbamoyl)- and (S)-β-(3'-

cyano-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carbamoyl)-α-alanine. The peptide synthe-

sis was conducted by the method of activated ethers. 

Detection of the possible biological properties of a number of peptides containing 

non-protein amino acids (S)--(3'-carbamoyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-

carbamoyl)-a-alanine and (S)-β-(3'-cyano-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-
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carbamoyl)-α-alanine was carried out by the “Online Pass” program. It was shown that 

they could have different biological activity depending on the specific structure of the 

molecule. All considered peptides are likely to be inhibitors of a number of enzymes. 

But the best results showed N-t-BOC-(S)-alanyl-(S)--(3'-carbamoyl-4,5,6,7-

tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carbamoyl)-a-alanine and N-t-BOC-(S)-alanyl-(S)--(3'-

cyano-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carbamoyl)-a-alanine. For example, N-t-

BOC-(S)-alanyl-(S)--(3'-carbamoyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carbamoyl)-

a-alanine is a potential inhibitor of protein-glutamate methylesterase but N-t-BOC-(S)-

alanyl-(S)--(3'-cyano-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carbamoyl)-a-alanine - of 

thiol protease. 

As a result, the conditions for the synthesis of new dipeptides – N-t-BOC-(S)-

alanyl-(S)--(3'-carbamoyl)-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carbamoyl)-a-alanine 

and N-t-BOC-(S)-alanyl-(S)--(3'-cyano-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-2-yl-carba-

moyl)-a-alanine have been elaborated. 
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Исследованы различные подходы к синтезу 1,2,4-тризамещенных 5-имидазолонов взаи-

модействием ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов или амидов N-замещенных α,β-дегидроами-

нокислот с такими силилирующими агентами, как триметилхлорсилан и 1,1,1,3,3,3-гексаме-

тилдисилазан. Установленa возможность синтеза целевых 5-имидазо- лонов из ненасышен-

ных 5(4Н)-оксазолонов объединением стадий образования соот-ветствующих амидов и про-

цессов их дегидратаций в “одной колбе”. Изучены также антихолинэстеразные свойства син-

тезированных амидов N-замещенных α,β-дегидроами-нокислот и соответствующих 5-имида-

золонов по отношению как к ацетилхолинэстеразе (АХЭ), так и к бутирилхолинэстеразе (Бу-

ХЭ). Установлено, что исследуемые соединения в основном проявляют специфичность по от-

ношению к БуХЭ. Приведены данные докинг-анализа некоторых 5-имидазолонов с мономера-

ми как АХЭ, так и БуХЭ. 

Рис. 2, табл. 3, библ. ссылок 27. 

 

Известно, что 1,2,4-тризамещенные 5-имидазолоны представляют 

большой интерес в качестве физиологически активных соединений [1-

3]. 

Ранее нами было установлено, что триметилхлорсилан (ТМХС) [4-

6] и 1,1,1,3,3,3-гексаметилдисилазан (ГМДС) [4-10] в качестве реаген-

тов могут быть применены в синтезе 5-имидазолонов. 
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Настоящая работа посвящена изучению различных подходов к син-

тезу 1,2,4-тризамещенных 5-имидазолонов (23-36) реакцией ненасы-

шенных 5(4Н)-оксазолонов 1-6 с амидами N-замещенных α,β-дегидроа-

минокислот 11-22 как с ТМХС, так и с ГМДС. 

Реакции 5(4Н)-оксазолонов с ТМХС осуществляли в присутствии 

триэтиламина в ДМФА в условиях кипячения реакционной смеси (путь 

А), при этом выходы целевых продуктов колеблются в пределах 52-

71%. При дегидратации же амидов N-замещенных α,β-дегидроамино-

кислот 11-22 ГМДС-ом в ДМФА выходы целевых соединений состав-

ляют 62-94% (путь Б2). Отметим, что амиды 11-22 получены взаимо-

действием ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов 1-6 с соответствующими 

аминами 7-10 кипячением в этилацетате (путь Б1). Учитывая большую 

реакционную способность ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов по отно-

шению к аминам, нами исследована возможноть синтеза целевых про-

дуктов проведением стадий Б1 и Б2 в “одной колбе” (путь В). 

 

1,11,23: R=Ar = R1= C6H5; 12,24: R=Ar = C6H5, R
1= C6H4OCH3-4; 13,25: 

R=Ar = C6H5, R1= C6H4Br-4; 14,26: R=Ar = C6H5, R1= C6H4COOH-4; 

15,27: R=Ar = C6H5, R1= C6H4COOC2H5-4; 16,28: R=Ar = C6H5, R1= 

CH2C6H5; 2,17,29: R= R1 = C6H5, Ar= C6H4OCH3-4,; 18,30: R= C6H5, Ar= 

R1= C6H4OCH3-4; 19,31: R= C6H5, Ar= C6H4OCH3-4, R1= C6H4Br-4; 32: 

R= C6H5, Ar= C6H4OCH3-4, R1= CH2C6H5; 3,20,33: R=R1=C6H5, Ar= 

C6H4Br-4; 4,21,34: R= 4-CH3OC6H4, Ar=R1= C6H5; 5,22,35: R= 4-BrC6H4, 

Ar= R1=C6H5; 6,36: R= 3-O2NC6H4, Ar= C6H5, R
1= CH2C6H5. 

 

В связи с этим взаимодействие ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов с 

аминами проводили в ДМФА в условиях кипячения с последующим до-

бавлением ГМДС к реакционной смеси. Зависимость выходов целевых 
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5-имидазолонов 23-36 от путей синтеза А и В и время проведения реак-

ции приведены в табл. 1. Как видно из табл. 1, использование метода В 

приводит к положительным результатам в случае 1,2,4-тризамешенных 

5-имидазолонов. Отметим, что при этом исключается процесс выделе-

ния амидов N-замещенных α,β-дегидроаминокислот, что и повышает 

скорость выделения целевых продуктов (25-75 мин). Этот факт, а также 

сравнительно высокие выходы целевых 5-имидазолонов (58-89%, рас-

четы сделаны исходя из ненасыщенного 5(4Н)-оксазолона) свидетельст-

вуют об эффективности метода В по сравнению с методами А и Б. 

В ЯМР спектрах полученных амидов 11-22 и имидазолонов 23-36 

синглетный сигнал винильного протона проявляется соответственно 

при 7.05- 7.11 и 7.11-7.23 м.д., что свидетельствует о Z-конфигурации 

этих соединений. 

Исследованы антихолинэстеразные свойства синтезированных сое-

динений 11-36 по отношению как к ацетилхолинэстеразе (АХЭ), так и к 

бутирилхолинэстеразе (БуХЭ). Полученные данные приведены в табл. 

2. Согласно этим данным, амиды 11-22 являются слабыми ингибитора-

ми по отношению к обоим ферментам. В этом ряду сравнительно высо-

кую антибутирилхолинэстеразную активность проявляет 4-броманилид 

N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланина (13). Отметим, что амид 13 прояв-

ляет слабую специфичность (1.5 раза) по отношению к БуХЭ. 

Как по отношению к АХЭ, так и по отношению к БуХЭ, 1,2,3-три-

замещенные 5-имидазолоны (23-36), по сравнению с соответствующи-

ми амидами 11-22, проявляют высокую антихолинэстеразную актив-

ность. В ряду 5-имидазолонов 1-бензил-2-фенил-4-бензилиден-5-ими-

дазолон (28) и 1-бензил-2-(3-нитрофенил)-4-бензилиден-5-имидазолон 

(36) в концентрации 8x10-5М полностью подавляют активность БуХЭ и 

являются специфичными (около 7 раз) по отношению к этому ферменту. 

Введение метоксигруппы в структуру 2-фенил-4-бензилиден-5-

имидазолона (23) показывает, что сравнительно высокую активность по 

отношению к обоим ферментам проявляет 1,2-дифенил-4-(4-метокси-

бензилиден)-5-имидазолон (29), который в концентрации 810-5М по-

давляет активность АХЭ на 62%, БуХЭ – на 82%. 

В случае бромсодержащих 5-имидазолонов (соединения 25, 33 и 

35), по сравнению с 5-имидазолоном (23) по отношению к АХЭ, увели-

чение активности наблюдается у 1,2-дифенил-4-(4-бромбензилиден)-5-

имидазолона (33), в то время как 1-(4-бромфенил)-2-фенил-4-бензили-

ден-5-имидазолон (25) в концентрации 8x10-5М подавляет активность 

БуХЭ на 72%. 

Для амида 13 и имидазолонов 23-25, 28, 29, 34, 36 нами также опре-

делялись концентрации, ингибирующие холинэстеразы на 50% (IC50) 

(табл. 2). Полученные данные свидетельствуют о том, что (Z)-3-бен-

зоил-5-бензилиден-2-фенил-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-он (28) и (Z)-5-
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(4-метоксибензилиден)-2,3-дифенил-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-он 

(29) проявляют сравнительно высокую активность по отношению как к 

АХЭ, так и к БуХЭ. Отметим, что соединения 28 и 29 проявляют также 

сравнительно высокую специфичность по отношению к БуХЭ. 

Таблица 1 

Зависимость выходов 1,2,4-тризамещенных 5-имидазолонов 

от путей синтеза А и В и время проведения реакции 

Соедине-

ние 

Время реакции, мин Выход продукта, % 

путь А путь 

Б2 

путь В путь А путь 

Б2 

путь В 

23 40 20 40 65 93 84 

24 60 30 – 67 84 – 

25 60 40 40 65 94 89 

26 – 25 – – 91 – 

27 60 25 – 71 83 – 

28 – 15 30 – 80 78 

29 100 45 75 57 89 86 

30 – 150 – – 83 – 

31 – 50 – – 52 – 

32 – – 75 – – 58 

33 40 30 – 52 79 – 

34 120 50 – 64 89 – 

35 40 25 – 64 90 – 

36 – – 25 – – 83 

 

Осуществлен докинг-анализ соединений 23, 24, 29, 34 как с АХЭ, 

так и с БуХЭ. 

Полученные энергетические показатели – средняя энергия Гиббса 

(Gср), комплексообразования конформеров исследуемых соединений 

свидетельствуют о том, что все соединения, кроме имидазолона 24, 

проявляют сравнительно более высокие значения с БуХЭ, чем с АХЭ 

(табл.3). Отметим, что такая картина наблюдается также при сопостав-

лении данных специфичности соединений 23, 24, 29, 34 (табл.2). 

Для определения сродства исследуемых соединений с АХЭ и БуХЭ 

были рассчитаны константы связывания (Kс) с помощью данного урав-

нения: 
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где Gaverage – энергия взаимодействия, R – газовая постоянная, T – аб-

солютная температура, Kс – константа связывания [11,12]. 
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Полученные результаты констант связывания приведены в табл.3. 

Таблица 2 

Данные антихолинэстеразных свойств амидов N-замещенных 

α,β-дегидроаминокислот (11-22) и 1,2,3-тризамещенных 

5-имидазолонов (23-36) при концентрации 810-5М 

Соединение Ингибирование 

АХЭ, % 

Ингибирование 

БуХЭ,% 

IC50, nM, 

АХЭ (А) 

IC50, nM, 

БуХЭ (Б) 

A/Б или 

Б/А* 

11 25 5 – – – 

12 9 1 – – – 

13 
48 69 1900±100 1229±31 1.55-

БуХЭ 

14 34 9 – – – 

15 35 8 – – – 

16 5 6 – – – 

17 30 22 – – – 

18 38 14 – – – 

19 19 19 – – – 

20 40 20 – – – 

21 45 2 – – – 

22 2 7 – – – 

23 
34 39 6913±230 6417±20 1.1-Бу-

ХЭ 

24 
29 21 5278±278 6870±203 1.3-

АХЭ 

25 
31 72 3814±110 1593±74 2.4-Бу-

ХЭ 

26 34 4 – – – 

27 25 4 – – – 

28 40 100 565±39 77±2 7-БуХЭ 

29 
62 86 698±71 63±12 11-Бу-

ХЭ 

30 47 35 – – – 

31 38 42 – – – 

32  31 35 – – – 

33 45 30 – – – 

34 
31 43 8070±260 2012±345 4.01-

БуХЭ 

35 10 15 – – – 

36 
50 100 6110±110 926±74 6.6- Бу-

ХЭ 

*специфичность 
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Таблица 3 

Биофизические показатели (Gср. – средняя энергия Гиббса 

(ккал/моль); Kс -константа связывания) взаимодействия 

соединений 23,24,29,34 с активными центрами 

ацетилхолинэстеразы и бутирилхолинэстеразы  

Фермент 
Биофиз. 

данные 

Соединения 

23 24 29 34 

АХЭ 
Gср. -8.67±0.43 -7.84±0.39 -8.1±0.40 -7.28±0.36 

Kс 1.5X10
6
 6.3X10

5
 1.8X10

5
 4.3X10

5
 

БуХЭ 
Gср. -9.2±0.46 -7.78±0.39 -9.12±0.45 -10.14±0.50 

Kс 5.010
6
 4.710

5
 4.410

6
 2.410

7
 

 

Для выявления типов связывания исследуемых соединений с АХЭ 

и БуХЭ был проведен конформационный анализ, результаты которого 

приведены на рис. 1 и 2. 

Необходимо отметить, что комплексообразование носит, в основ-

ном, гидрофобный характер, хотя для АХЭ у соединений 29 и 34 наб-

людаются единичные водородные связи с консервативным аминокис-

лотным остатком Tyr341. Для АХЭ было идентифицировано 4 амино-

кислотных остатка, которые вовлечены в процесс комплексообразова-

ния. Такими являются Tyr341, Trp286, Phe295 и Val294. Все перечис-

ленные аминокислотные остатки входят в состав активного центра 

АХЭ, о чем свидетельствуют также литературные данные [13,14]. 

Полученные результаты конформационного анализа БуХЭ свиде-

тельствуют о том, что, по сравнению с АХЭ, у БуХЭ водородные связи 

не обнаружены (рис.2.). Комплексообразование происходит за счет об-

разования гидрофобных взаимодействий. В процесс взаимодействия 

соединений 23, 24, 29, 34 вовлечены аминокислотные остатки Trp82, 

Tyr332, Leu286. 
Известно, что Trp82 является одним из ключевых остатков, обра-

зующих “холинсвязывающую часть” каталитического центра сайта свя-

зывания для БуХЭ. Tyr332 находится в периферийной зоне “горлови-

ны” активного центра. Он образует с другими аминокислотными остат-

ками “периферийную анионную часть” и вовлечен в процесс идентифи-

кации нативного лиганда. Leu286 является одним из остатков “ацилсвя-

зывающей части” каталитического центра БуХЭ [15-17]. 

Таким образом, согласно результатам докинг-анализа, все четыре 

соединения взаимодействуют с активным центром нативного лиганда 

мономеров АХЭ и БуХЭ. 
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Рис. 1. Визуализация взаимодействия аминокислотных остатков сайта связывания АХЭ 
с исследуемыми соединениями 23, 24, 29, 34: серые пунктиры – гидрофобные взаимо- 

действия, черные – водородные (в таблице серым обозначены аминокислотные остатки, 
вовлеченные в процесс комплексообразования). 
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Рис.2. Визуализация взаимодействия аминокислотных остатков сайта связывания БуХЭ 

с исследуемыми соединениями 23, 24, 29, 34: серые пунктиры – гидрофобные взаимо-
действия (в таблице серым обозначены аминокислотные остатки, вовлеченные в про-

цесс комплексообразования). 

 

Кандидаты 29 и 34 проявляют высокое сродство при комплексооб-

разовании с БуХЭ. Результаты конформационного анализа свидетельст-

вуют о том, что аминокислотные остатки, вовлеченные в процесс комп-

лексообразования, имеют критические значения при взаимодейстии с 

нативным лигандом. 
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Экспериментальная часть 

ИК-спектры соединений зарегистрированы на спектрометре 

“Nicolet Avatar 330” в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1Н получены 

на приборе Varian “Mercury 300” с рабочей частотой 300 МГц в раство-

ре ДМСО-d6. Химические сдвиги в спектрах ЯМР 1Н приведены отно-

сительно сигнала внутреннего стандарта – ТМС. Контроль за ходом 

реакций и определение чистоты полученных соединений осуществлены 

методом ТСХ (на пластинках “AlugramXtraSILG/UV)” в системе раст-

ворителей бензол–метанол, 5:2, проявление – УФ лучи. Температуры 

плавления определены на микростолике “Boetius”. 

Оксазолоны 1-6 с экзоциклической двойной связью получены по 

методу [18]. 

Анилиды N-замещенных a,-дегидроаминокислот (11-13, 16-

21). К раствору 6 ммолей ненасыщенного 5(4Н)-оксазолона в 10 мл эти-

лацетата добавляли 6 ммолей амина и кипятили с обратным холодиль-

ником в течение 60-120 мин. Далее к реакционной смеси добавляли 50 

мл эфира, образовавшийся осадок отфильтровывали, сушили на воздухе 

и перекристаллизовывали из 50% этанола. 

Анилид N-бензоил-a,-дегидрофенилаланина (11). Продолжи-

тельность реакции 60 мин, выход 81%, т. пл. 257-258оС, Rf0.80. ИК-

спектр, , см-1: 1648 (C=O амидный), 3274 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. 

д.: 7.00-7.06 м (1H, Ar), 7.10 c (1H, C=CH), 7.25-7.40 м, (5H, Ar), 7.44-

7.58 м (3H, Ar), 7.61-7.66 м (2H, Ar), 7.74-7.79 м (2H, Ar), 8.04-8.10 м 

(2H, Ar), 9.97 уш. c (1H, NH), 10.07 c (1H, NH). Найдено, %: C 77.46; H 

5.70; N 8.03. C22H18N2O2. Вычислено, %: C 77.18; H 5.30; N 8.18. 

4-Метоксианилид N-бензоил-a,-дегидрофенилаланина (12). 

Продолжительность реакции 90 мин, выход 91%, т. пл. 210-213оС, Rf 

0.70. ИК-спектр, , см-1: 1645 (C=O амидный), 3274 (NH). Спектр ЯМР 
1H, , м. д.: 3.78 c (3H, OCH3), 6.79-6.84 м (2H, C6H4), 7.10 уш. c (1H, 

C=CH), 7.24-7.38 м (3H, Ar), 7.43-7.56 м (3H, Ar), 7.59-7.68 м (4H, Ar), 

8.03-8.08 м (2H, Ar), 9.89 c (1H, NH), 9.90 уш. c (1H, NH). Найдено, %: 

C 74.33; H 5.26; N 7.73. C23H20N2O3. Вычислено, %: C 74.18; H 5.41; N 

7.52. 

4-Броманилид N-бензоил-a,-дегидрофенилаланина (13). Про-

должительность реакции 25 мин, выход 75%, т. пл. 245-248оС, Rf 0.51. 

ИК-спектр, , см-1: 1641 (C=O амидный), 3236 (NH). Спектр ЯМР 1H, , 

м. д.: 7.06 c (1H, =CH), 7.26-7.42 м (5H), 7.43-7.57 м (3H), 7.60-7.65 м 

(2H), 7.72-7.77 м (2H), 8.03-8.08 м (2H, Ar-H), 9.98 уш. с (1H, NH), 10.24 

уш. с (1H, NH). Найдено, %: C 62.88; H 4.29; Br 19.16; N 6.47. 

C22H17N2O2Br. Вычислено, %: C 62.72; H 4.07; Br 18.97; N 6.65. 

N-Бензоил-a,-дегидрофенилаланил-п-аминобензойная кислота 

(14). Синтез осуществлен согласно [9]. Выход 85%, т. пл. 214-217оС, Rf 
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0.31. ИК-спектр, , см-1: 1693 (C=O амидный), 3303 и 3383 (NH). Спектр 

ЯМР 1H, , м д.: 7.09 уш. c (1H, C=CH), 7.26-7.40 м (3H, Ar), 7.44-7.57 м 

(3H, Ar), 7.61-7.66 м (2H, Ar), 7.84-7.94 м (4H, C6H4), 8.03-8.09 м (2H, 

Ar), 10.00 c (1H, NH), 10.37 c (1H, NH), 12.23 ш (1H, COOH). Найдено, 

%: C 71.64; H 4.81; N 7.46. C23H18N2O4. Вычислено, %: C 71.49; H 4.69; 

N 7.25. 

Этиловый эфир N-бензоил-a,-дегидрофенилаланил-п амино-

бензойной кислоты (15). Синтез осуществлен согласно [9]. Выход 

82%, т. пл. 204-207оС, Rf 0.42. ИК-спектр, , см-1: 1642 (C=O амидный), 

3255 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 1.41 т (3H, J= 7.1, CH3), 4.33 к 

(2H, J=7.1, OCH2), 7.08 уш. c (1H, C=CH), 7.27-7.40 м (3H, Ar), 7.44-7.57 

м (3H, Ar), 7.62-7.67 м (2H, Ar), 7.87-7.95 м (4H, C6H4), 8.04-8.09 м (2H, 

Ar), 10.02 c (1H, NH), 10.43 c (1H, NH). Найдено, %: C 72.13; H 5.61; N. 

6.84. C25H22N2O4. Вычислено, %: C 72.45; H 5.35; N 6.76. 

Бензиламид N-бензоил-a,-дегидрофенилаланина (16) получен 

при коматной температуре. Продолжительность реакции 24 ч, выход 

86%, т. пл. 177-180оС, Rf 0.48. ИК-спектр, , см-1: 1639 (C=O амидный), 

3265 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 4.45 д (2H, J= 6.1, CH2), 7.16-

7.38 м (8H, Ar), 7.20 c (1H, CH=C), 7.43-7.59 м (5H, Ar), 8.02-8.08 м (2H, 

Ar), 8.45 т (1H, J=6.1, NHCH2), 9.76 c (1H, NH). Найдено, %: C 77.24; H 

5.49; N 7.93. C23H20N2O2. Вычислено, %: C 77.51; H 5.66; N 7.86. 

Анилид N-бензоил-О-метил-a,-дегидротирозина (17). Продол-

жительность реакции 90 мин, выход 83%, т. пл. 273-275оС, Rf0.73. ИК-

спектр, , см-1: 1646 (C=O амидный), 3250 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. 

д.: 3.81 c (3H, OCH3), 6.86-6.91 м (2H, C6H4), 6.98-7.04 м (1H, Ar), 7.10 

уш. c (1H, C=CH), 7.23-7.29 м (2H, Ar), 7.44-7.56 м (3H, Ar), 7.56-7.61 м 

(2H, C6H4), 7.72-7.76 м (2H, Ar), 8.05-8.10 м (2H, Ar), 9.87 уш. c (1H, 

NH), 9.95 c (1H, NH). Найдено, %:.C 74.43; H 5.11; N 7.73. C23H20N2O3. 

Вычислено, %: C 74.18; H 5.41; N 7.52. 

4-Метоксианилид-N-бензоил-О-метил-a,-дегидротирозина (18). 

Продолжительность реакции 30 мин, выход 61%, т. пл. 234-237оС, Rf 

0.41. ИК-спектр, , см-1: 1646 (C=O амидный), 3214 (NH). Спектр ЯМР 
1H, , м. д.: 3.77 c (3H, OCH3), 3.80 c (3H, OCH3), 6.77-6.82 м (2H, C6H4), 

6.84-6.89 м (1H, C6H4), 7.11 c (1H, C=CH), 7.44-7.53 м (3H, C6H5), 7.54-

7.59 м (2H, C6H4), 7.60-7.65 м (2H, C6H4), 8.03-8.08 м (2H, орто-C6H5), 

9.77 уш. c (1H, NH), 9.80 уш. c (1H, NH). Найдено, %:.C 71.94; H 5.29; N 

7.15. C24H22N2O4. Вычислено, %: C 71.63; H 5.51; N 6.96. 

4-Броманилид-N-бензоил-О-метил-a,-дегидротирозина (19). 

Продолжительность реакции 45 мин, выход 74%, т. пл. 230-232оС, Rf 

0.36. ИК-спектр, , см-1: 1640 (C=O амидный), 3241 (NH). Спектр ЯМР 
1H, , м. д.: 3.81 c (3H, OCH3), 6.86-6.91 м (2H, C6H4OMe), 7.06 c (1H, 

C=CH), 7.36-7.41 м (2H, C6H4Br), 7.44-7.56 м (3H, мета, пара-C6H5), 

7.56-7.61 м (2H, C6H4OMe), 7.70-7.75 м (2H, C6H4Br), 8.04-8.09 м (2H, 



 

 
169 

орто-C6H5), 9.90 уш. c (1H, NH), 10.14 уш. c (1H, NH). Найдено, %: C 

61.44; H 4.49; Br 17.96; N 6.03. C23H19N2O3Br. Вычислено, %: C 61.21; H 

4.24; Br 17.70; N 6.21 

Анилид N-бензоил-4-бром-a,-дегидрофенилаланина (20). Про-

должительность реакции 20 мин, выход 87%, т. пл. 270-273оС, Rf 0.45. 

ИК-спектр, , см-1: 1645 (C=O амидный), 3251 (NH). Спектр ЯМР 1H, , 

м. д.: 6.97-7.03 м (1H, пара-C6H5), 7.03 c (1H, =CH), 7.21-7.29 м (2H, ме-

та-C6H5), 7.42-7.56 м (7H, Ar), 7.70-7.75 м (2H, орто-Ar), 8.00-8.05 м 

(2H, орто-Ar), 9.93 уш. с (1H, NH), 10.06 уш. с (1H, NH). Найдено, %:.C 

62.98; H 4.26; Br 19.27; N 6.43. C22H17N2O2Br. Вычислено, %: C 62.72; H 

4.07; Br 18.97; N 6.65. 

Анилид 4-метоксибензоил-a,-дегидрофенилаланина (21). Про-

должительность реакции 120 мин, выход 88%, т. пл.220-223оС, Rf 0.56. 

ИК-спектр, , см-1: 1669 (C=O амидный), 3230 (NH). Спектр ЯМР 1H, , 

м. д.: 3.87 c (3H, OCH3), 6.94-6.99 м (2H, C6H4), 6.99-7.04 м (1H, Ar), 

7.05 уш. c (1H, C=CH), 7.23-7.38 м (5H, Ar), 7.59-7.64 м (2H, Ar), 7.71-

7.76 м (2H, Ar), 7.99-8.04 м (2H, C6H4), 9.78 c (1H, NH), 10.01 c (1H, 

NH). Найдено, %:.C 74.36; H 5.12; N 7.80. C23H20N2O3. Вычислено, %: C 

74.18; H 5.41; N 7.52. 

Анилид 4-бромбензоил-a,-дегидрофенилаланина (22). Продол-

жительность реакции 25 мин, выход 72%, т. пл.237-240оС, Rf 0.32. ИК-

спектр, , см-1: 1640 (C=O амидный), 3200 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. 

д.: 7.00-7.06 м (1H, пара-C6H5), 7.05 c (1H, =CH), 7.24-7.31 м (2H, мета-

C6H5), 7.44-7.58 м (7H, Ar), 7.72-7.77 м (2H, Ar), 8.01-8.07 м (2H, Ar), 

9.97 уш. с (1H, NH), 10.10 уш. с (1H, NH). Найдено, %: C 62.53; H 4.33; 

Br 19,21; N 6.47. C22H17BrN2O2. Вычислено, %: C 62.72; H 4.07; Br 18.97; 

N 6.65. 

1,2,4-Тризамещенные имидазол-5-оны. A) К раствору 2 ммолей 

ненасыщенного 5(4Н)-оксазолона в 10 мл ДМФА добавляли 2 ммоля 

амина, 0.65 г (0.76 мл, 6 ммолей) ТМХС и 0.20 г (0.30 мл, 2 ммоля) три-

этиламина и кипятили с обратным холодильником в течение 40-

120 мин. После охлаждения к реакционной смеси добавляли 90 мл во-

ды, оставляли на 3 ч, образовавшийся осадок отфильтровывали и суши-

ли на воздухе. 

Б) К раствору 3 ммолей анилида в 10 мл ДМФА добавляли 1.45 г 

(1.85 мл, 9 ммолей) ГМДС и кипятили с обратным холодильником в те-

чение 20-150 мин. После охлаждения к реакционной смеси добавляли 

разбавленный раствор соляной кислоты до рН 2, оставляли на 3 ч, обра-

зовавшийся осадок отфильтровывали и сушили на воздухе. 

В) К раствору 2 ммолей ненасыщенного 5(4Н)-оксазолона в 10 мл 

ДМФА добавляли 2 ммоля амина, кипятили с обратным холодильником 

в течение 15-45 мин, затем добавляли 0.96 г (1.27 мл, 6 ммолей) ГМДС 

и продолжали кипячение еще в течение 15-30 мин. После охлаждения к 
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реакционной смеси добавляли разбавленный раствор соляной кислоты 

до рН 2, оставляли на 3 ч, образовавшийся осадок отфильтровывали и 

сушили на воздухе. 

(Z)-5-Бензилиден-3,2-дифенил-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-он 

(23). А) Продолжительность реакции 40 мин, выход 65%. Б2). Продол-

жительность реакции 20 мин, выход 93%. В). Продолжительность реак-

ции 40 (20+20) мин, выход 84%. Т. пл. 190-193оС, Rf0.82. ИК-спектр, , 

см-1: 1717 (C=O-цикл). Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 7.16-7.21 м (2H, Ar), 

7.20 уш. c (1H, C=CH), 7.30-7.48 м (9H, Ar), 7.52-7.57 м (2H, Ar), 8.27-

8.32 м (2H, Ar). Найдено, %: C 81.63; H 4.77; N 8.47. C22H16N2O. Вычис-

лено, %: C 81.46; H 4.97; N 8.63. 

(Z)-5-Бензилиден-3-(4-метоксифенил)-2-фенил-3,5-дигидро-4Н-

имидазол-4-он (24). А) Продолжительность реакции 60 мин, выход 

67%. Б2). Продолжительность реакции 30 мин, выход 84%., т. пл. 187-

190оС, Rf 0.62. ИК-спектр, , см-1: 1721 (C=O-цикл). Спектр ЯМР 1H, , 

м. д.: 3.84 c (3H, OCH3), 6.92-6.98 м (2H, C6H4), 7.07-7.12 м (2H, C6H4), 

7.17 уш. c (1H, C=CH), 7.32-7.48 м (6H, Ar), 7.56-7.61 м (2H, Ar), 8.26-

8.31 м (2H, Ar). Найдено, %: C 78.17; H 5.36; N 7.64..C23H18N2O2. Вычис-

лено, %: C 77.95; H 5.12; N 7.90. 

(Z)-5-Бензилиден-3-(4-бромфенил)-2-фенил-3,5-дигидро-4Н-

имидазол-4-он (25). А) Продолжительность реакции 60 мин, выход 

65%. Б2). Продолжительность реакции 40 мин, выход 94%, В). Продол-

жительность реакции 40 (20+20) мин, выход 89%. Т. пл. 192-195оС, Rf 

0.78. ИК-спектр, , см-1: 1733 (C=O-цикл). Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 

7.10-7.15 м (2H, C6H4Br), 7.21 c (1H, C=CH), 7.35-7.51 м (6H, Ar), 7.54-

7.60 м (4H, Ar), 8.26-8.31 м (2H, Ar). Найдено, %: C 65.73; H 3.81; Br 

20.02; N 6.71. C22H15N2OBr. Вычислено, %: C 65.52; H 3.75; Br 19.81; N 

6.95. 

(Z)-4-(4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-

ил)бензойная кислота (26). Б2) Продолжительность реакции 25 мин, 

выход 91%. Т. пл. 295-296оС, Rf 0.41. ИК-спектр, , см-1: 1723 (C=O-

цикл). Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 7.23 уш. c (1H, C=CH), 7.23-7.28 м (2H, 

C6H4), 7.33-7.50 м (6H, Ar), 7.53-7.57 м (2H, Ar), 8.02-8.06 м (2H, C6H4), 

8.27-8.32 м (2H, Ar), 12.54 ш (1H, COOH). Найдено, %: C 74.61; H 4.55; 

N 7.83. C23H16N2O3. Вычислено, %: C 74.99; H 4.38; N 7.60. 

Этиловый эфир (Z)-4-(4-бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигид-

ро-1Н-имидазол-1-ил)бензойной кислоты (27). А) Продолжитель-

ность реакции 60 мин, выход 71%. Б2) Продолжительность реакции 25 

мин, выход 83%. Т.пл. 165-167оС, Rf 0.85. ИК-спектр, , см-1: 1709 

(C=O-цикл). Спектр ЯМР 1H, , м.д., Гц: 1.40 т (3H, J=7.1, CH3), 4.36 к 

(2H, J=7.1, OCH2), 7.23 уш. c (1H, C=CH), 7.26-7.30 м (2H, C6H4), 7.33-

7.51 м (6H, Ar), 7.52-7.57 м (2H, Ar), 8.03-8.07 м (2H, C6H4), 8.27-8.32 м 
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(2H, Ar). Найдено, %: C 75.93; H 5.26; N 6.95..C25H20N2O3. Вычислено, 

%: C 75.74; H 5.09; N 7.07. 

(Z)-3-Бензил-5-бензилиден-2-фенил-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-

он (28). Б2) Продолжительность реакции 15 мин, выход 80%, В). Про-

должительность реакции 30 (15+15) мин, выход 78%. Т. пл. 147-149оС, 

Rf 0.91. ИК-спектр, , см-1: 1716 (C=O-цикл). Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 

4.95 c (2H, CH2), 7.09-7.14 м (2H, Ar), 7.19 c (1H, C=CH), 7.21-7.31 м 

(3H, Ar), 7.35-7.56 м (6H, Ar), 7.67-7.72 м (2H, Ar), 8.23-8.28 м (2H, Ar). 

Найдено, %: C 81.85; H 5.61; N 8.02. C23H18N2O. Вычислено, %: C 81.63; 

H 5.36; N 8.28. 

(Z)-5-(4-Метоксибензилиден)-2,3-дифенил-3,5-дигидро-4Н-ими-

дазол-4-он (29). А) Продолжительность реакции 100 мин, выход 57%. 

Б2) Продолжительность реакции 45 мин, выход 89%. В) Продолжитель-

ность реакции 75 (45+30) мин, выход 86%. Т. пл. 160-163оС, Rf 0.90. 

ИК-спектр, , см-1: 1713 (C=O-цикл). Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 3.88 c 

(3H, OCH3), 6.96-7.01 м (2H, C6H4), 7.15-7.19 м (2H, Ar), 7.17 уш. c (1H, 

C=CH), 7.29-7.47 м (6H, Ar), 7.50-7.55 м (2H, Ar), 8.25-8.30 м (2H, C6H4). 

Найдено, %: C 77.69; H 5.34; N 7.55.. C23H18N2O2. Вычислено, %: C 

77.95; H 5.12; N 7.90. 

(Z)-5-(4-Метоксибензилиден)-3-(4-метоксифенил)-2-фенил-3,5-

дигидро-4Н-имидазол-4-он (30). Б2) Продолжительность реакции 150 

мин, выход 83%. Т. пл. 195-198оС, Rf 0.84. ИК-спектр, , см-1: 1710 

(C=O-цикл). Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 3.84 c (3H, OCH3), 3.88 c (3H, 

OCH3), 6.91-7.00 м (4H, C6H4OMe), 7.05-7.10 м (2H, C6H4OMe), 7.14 c 

(1H, C=CH), 7.30-7.36 м (2H, мета-C6H5), 7.40-7.46 м (2H, пара-C6H5), 

7.54-7.58 м (2H, орто-C6H5), 8.24-8.29 м (2H, C6H4OMe). Найдено, %: C 

75.23; H 5.60; N 7.03. C24H20N2O3. Вычислено, %: C 74.98; H 5.24; N 7.29. 

(Z)-3-(4-Бромфенил)-5-(4-метоксибензилиден)-2-фенил-3,5-ди-

гидро-4Н-имидазол-4-он (31). Б2) Продолжительность реакции 50 мин, 

выход 52%. Т. пл. 190-193оС, Rf 0.51. ИК-спектр, , см-1: 1716 (C=O-

цикл). Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 3.88 c (3H, OCH3), 6.96-7.01 м (2H, 

C6H4OMe), 7.08-7.13 м (2H, C6H4Br), 7.18 c (1H, C=CH), 7.33-7.40 м (2H, 

Ar), 7.43-7.49 м (1H, пара-C6H5), 7.52-7.58 м (4H, Ar), 8.24-8.29 м (2H, 

Ar). Найдено, %: C 63.91; H 3.75; Br 18.59; N 6.71. C23H17N2O2Br. Вычис-

лено, %: C 63.75; H 3.96; Br 18.44; N 6.46. 

(Z)-3-Бензил-5-(4-метоксибензилиден)-2-фенил-3,5-дигидро-4Н-

имидазол-4-он (32). В) Продолжительность реакции 75 (45+30) мин, 

выход 48%. Т. пл. 150-152оС, Rf 0.76. ИК-спектр, , см-1 : 1709 (C=O-

цикл). Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 3.86 c (3H, OCH3), 4.93 c (2H, CH2), 

6.92-6.97 м (2H, C6H4), 7.08-7.13 м (2H, орто-C6H5), 7.16 c (1H, C=CH), 

7.18-7.31 м (3H, C6H5), 7.41-7.54 м (3H, C6H5), 7.65-7.70 м (2H, орто-

C6H5), 8.21-8.26 м (2H, C6H4). Найдено, %: C 78.41; H 5.63; N 7.35. 

C24H20N2O2. Вычислено, %: C 78.24; H 5.47; N 7.60. 
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(Z)-5-(4-Бромбензилиден)-2,3-дифенил-3,5-дигидро-4Н-имида-

зол-4-он (33). А) Продолжительность реакции 40 мин, выход 52%. Б2) 

Продолжительность реакции 30 мин, выход 79%. Т. пл. 188-191оС, Rf 

0.76. ИК-спектр, , см-1: 1724 (C=O-цикл).Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 7.16-

7.20 м (2H, Ar), 7.18 c (1H, =CH), 7.30-7.37 м (2H, Ar), 7.40-7.49 м (4H, 

Ar), 7.51-7.61 м (4H, Ar), 8.21-8.26 м (2H, Ar). Найдено, %: C 65.79; H 

3.64; Br 20.03; N 6.68..C22H15BrN2O. Вычислено, %: C 65.52; H 3.75; Br 

19.81; N 6.95. 

(Z)-5-Бензилиден-2-(4-метоксифенил)-3-фенил-3,5-дигидро-4Н-

имидазол-4-он (34). А) Продолжительность реакции 120 мин, выход 

64% , Б2) Продолжительность реакции 50 мин, выход 89%. Т. пл. 180-

183оС, Rf 0.81. ИК-спектр, , см-1: 1714 (C=O-цикл). Спектр ЯМР 1H, , 

м. д.: 3.88 c (3H, OCH3), 6.96-7.01 м (2H, C6H4), 7.15-7.19 м (2H, Ar), 7.17 

уш. c (1H, C=CH), 7.29-7.47 м (6H, Ar), 7.50-7.55 м (2H, Ar), 8.25-8.30 м 

(2H, C6H4). Найдено, %: C 77.63; H 5.34; N 7.72. C23H18N2O2. Вычислено, 

%: C 77.95; H 5.12; N 7.90. 

(Z)-5-Бензилиден-2-(4-бромфенил)-3-фенил-3,5-дигидро-4Н-

имидазол-4-он (35). А) Продолжительность реакции 40 мин, выход 

64%. Б2) Продолжительность реакции 25 мин, выход 90%. Т. пл. 254-

257оС, Rf 0.51. ИК-спектр, , см-1: 1724 (C=O-цикл). Спектр ЯМР 1H, , 

м. д.: 7.15-7.20 м (2H, Ar), 7.18 c (1H, =CH), 7.30-7.37 м (2H, Ar), 7.40-

7.49 м (4H, Ar), 7.51-7.61 м (4H, Ar), 8.20-8.25 м (2H, Ar). Найдено, %: C 

65.81; H 3.55; Br 20.04; N 7.21..C22H15N2OBr. Вычислено, %: C 65.52; H 

3.75; Br 19.81; N 6.95. 

(Z)-3-Бензил-5-бензилиден-2-(3-нитрофенил)-3,5-дигидро-4Н-

имидазол-4-он (36). В) Продолжительность реакции 25 (10+15) мин, 

выход 83%. Т. пл. 180-183оС, Rf 0.85. ИК-спектр, , см-1: 1717 (C=O-

цикл). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 5.00 c (2H, CH2), 7.11c (1H, CH=C), 

7.15 c (1H, Ar), 7.22-7.31 м (4H, Ar), 7.40-7.48 м (3H, Ar), 7.74 д д (1H, 

J=8.2, J=7.8, 5-HC6H4), 8.13 д д д (1H, J=7.8, J=1.6, J=1.1, C6H4), 8.23-

8.28 м (2H, C6H5), 8.36 ддд (1H, J=8.2, J=2.2, J=1.1, C6H4), 8.48 д д (1H, 

J=2.2, J=1.6, 2-HC6H4). Найдено, %: C 72.38; H 4.11; N 11.29. C23H17N3O3. 

Вычислено, %: C 72.05; H 4.47; N 10.96. 

Определение антихолинэстеразных свойств соединений (11-36). 

Антихолинэстеразные свойствa синтезированных соединений опреде-

ляли с применением метода, описанного в работе [19]. В исследованиях 

применяли эритроцитарную АХЭ и плазменную БуХЭ человека. Изме-

рения проводились в термостатируемой ячейке спектрофотометра 

“Specord UV-Vis” при 412 нм. В опытах реакционная среда в 2.5 мл ко-

нечного объема содержала реагенты в следующих количествах: дистил-

лированная вода – 1.25 мл, фосфатный буфер 0.1М – 1 мл, pH 7.6±0.1, 

5,5'-дитиобис-(2-нитробензойная кислота) (ДТНБ) 0.005M – 0.02 мл, 

ацетилтиохолин (АТХ) 0.005 М – 0.005 мл, соответствующий фермент – 
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0.01 мл и исследуемое вещество 0.01 М (в ДМСО) – 0.02 мл. Для конт-

рольных опытов раствор, содержащий фермент и ДТНБ, инкубировали 

10 мин при 25оС, измеряли поглощение, после чего добавляли АТХ и 

смесь инкубирования 20 мин при 25оС и повторно измеряли поглоще-

ние раствора. Тестовые опыты проводили аналогично, изначально в 

присутствии исследуемого соединения. Ингибирующую активность 

соединения определяли следующей формулой: 

ингибирование, % = ,100
конт

тестконт



 

где контроль – разница поглощений двух измерений контрольного опы-

та; тест – разница поглощений двух измерений тестового опыта. 

Значения концентраций некоторых амидов N-замещенных α,β-де-

гидроаминокислот и 4-имидазолонов, ингибирующие холинэстеразы на 

50% (IC50%), определены по методу [18]. 

Молекулярные модели. Для создания молекулярных 3D моделей 

исследуемых соединений была использована программа MarvinSketch 

версии 15.2.2.0 [20]. Пространственная оптимизация моделей проводи-

лась с учетом симметрии С(II) кольца [21]. Для нормализации и стабили-

зации 3D структур был использован программный пакет UCSF Chimera 

[22]. Insilico прогноз биологической активности, на основе анализа 

структура–активность, проводили с помощью онлайн платформы 

Passonline [23]. 

Молекулярные модели мономеров АХЭ и БуХЭ были взяты из бан-

ка данных RCSB с идентификационными номерами [PDBID:4PQE] и 

[PDBID:1P0I], соответственно [24]. 

Докинг-анализ. Для проведения докинг-анализа использовали 

программные пакеты AutoDock Vina и AutoDock Tools [25]. Докинг-

анализ проводился с использованием метода “слепой способ”. Ста-

тистическая достоверность результатов докинга обеспечивалась 10-

кратной повторяемостью 20 начальных конформаций, для каждого сое-

динения с размерами виртуального бокса 607054 и объемом прост-

ранственного поиска, не превышающим 27000 Å3. Значение континума 

исчислений равно 500. 

Конформационный анализ. Для выявления типов связывания при 

комплексообразовании исследуемых соединений с АХЭ и БуХЭ ис-

пользовалась программа LigPlotplus версии v.2.1. Данная программа 

применяется для анализа и визуализации водородных и/или гидрофоб-

ных типов взаимодействий между лигандом и мишенью [26]. 

Статистический анализ результатов. Кластерный анализ полу-

ченных пространственных и энергетических значений комплексообра-

зования лиганд-мишень проводился методом k-средних с использова-

нием онлайн инструмента ClastVis [27]. 
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Статистический анализ результатов исследования проводился на 

основе комплексного применения стандартных статистических мето-

дов, включающих вычисления стандартных отклонений, средних значе-

ний, стандартных средних ошибок. 
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5-ÆØÆ¸²¼àÈàÜÜºðÆ êÆÜÂº¼Æ àðàÞ ØàîºòàôØÜºðÀ ºì Üð²Üò 

Ð²Î²ÊàÈÆÜ¾êÂºð²¼²ÚÆÜ ²ÎîÆìàôÂÚ²Ü àôêàôØÜ²êÆðàôØÀ 

ì. ú. Âàöàô¼Ú²Ü, ì. Ø. Ô²¼àÚ²Ü, È. ê. ÐàôÜ²ÜÚ²Ü, ². ². ÐàìÐ²ÜÜÆêÚ²Ü, 

È. Ê. ¶²ÈêîÚ²Ü ¨ ². î. Ø²ÎÆâÚ²Ü 

àõëáõÙÝ³ëÇñí³Í »Ý 1,2,4-»éï»Õ³Ï³Éí³Í 5-ÇÙÇ¹³½áÉáÝÝ»ñÇ ëÇÝÃ»½Ç ï³ñµ»ñ Ùá-

ï»óáõÙÝ»ñ ãÑ³·»ó³Í 5(4H)-ûùë³½áÉáÝÝ»ñÇ Ï³Ù N-ï»Õ³Ï³Éí³Í a,-¹»ÑÇ¹ñá³ÙÇ-

Ý³ÃÃáõÝ»ñÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ùµ ³ÛÝåÇëÇ ëÇÉÇÉ³óÝáÕ ³·»ÝïÝ»ñÇ Ñ»ï, ÇÝã-åÇëÇù »Ý 

»éÙ»ÃÇÉùÉáñëÇÉ³ÝÁ Ï³Ù 1,1,1,3,3,3-Ñ»ùë³Ù»ÃÇÉ¹ÇëÇÉ³½³ÝÁ: òáõÛó ¿ ïñí³Í Ýå³ï³-

Ï³ÛÇÝ 5-ÇÙÇ¹³½áÉáÝÝ»ñÇ ëÇÝÃ»½Ç ÑÝ³ñ³íáñáõÃÛáõÝÁ ãÑ³·»ó³Í 5(4H)-ûùë³½áÉáÝÝ»-

ñÇó Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý ³ÙÇ¹Ç ³é³ç³óÙ³Ùµ ¨ í»ñçÇÝÇë ¹»ÑÇ¹ñ³ï³óÙ³Ùµ Ù»Ï ÷áñÓ-

³ÝáÃÇ Ù»ç: àõëáõÙÝ³ëÇñí³Í »Ý ëÇÝÃ»½í³Í N-ï»Õ³Ï³Éí³Í a,-¹»ÑÇ¹ñá³ÙÇÝ³ÃÃáõ-

Ý»ñÇ ³ÙÇ¹Ý»ñÇ ¨ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý ÇÙÇ¹³½áÉáÝÝ»ñÇ Ñ³Ï³ËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½³ÛÇÝ Ñ³ï-

ÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ ÇÝãå»ë ³ó»ÃÇÉËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½Ç (²Ê¾), ³ÛÝå»ë ¿É µáõïÇñÇÉËáÉÇÝ¿ëÃ»-

ñ³½Ç (´áõÊ¾) Ñ³Ý¹»å: òáõÛó ¿ ïñí³Í, áñ Ñ»ï³½áïíáÕ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÁ ÑÇÙÝ³Ï³-

ÝáõÙ óáõó³µ»ñáõÙ »Ý ÁÝïñáÕ³Ï³ÝáõÃÛáõÝ ´áõÊ¾-Ç Ñ³Ý¹»å: ´»ñí³Í »Ý áñáß 5-ÇÙÇ-

¹³½áÉáÝÝ»ñÇ ¹áÏÇÝ·-³Ý³ÉÇ½Ç ³ñ¹ÛáõÝùÝ»ñÁ ÇÝãå»ë ²Ê¾-Ç, ³ÛÝå»ë ¿É ´áõÊ¾-Ç ÙáÝá-

Ù»ñÝ»ñÇ Ñ»ï: 

 

SOME SYNTHESIS APPROACHES OF 1,2,4-TRISUBSTITUTED 5-

IMIDAZOLONES WITH APPLICATION OF SILILATING AGENTS 

AND INVESTIGATION OF THEIR ANTICHOLINESTERASE ACTIVITY 

V. O. TOPUZYAN, V. M. GHAZOYAN, L. S. HUNANYAN, A. A. HOVHANNISYAN, 

L. Kh. GALSTYAN and A. T. MAKICHYAN 

The Scientific technological center of organic and pharmaceutical chemistry NAS RA 

26, Azatutyan Ave., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: vtop@web.am 

Russian-Armenian (Slavonic) University 

Yerevan State University 

 

There were explored different synthesis approaches of 1,2,3-trisubstituted 5-

imidazolones by interaction of unsaturated 5(4H)-oxazolones or amides of N-substituted 

a,-dehydroamino acides with sililating agens as trimethylchlorosilane and 1,1,1,3,3,3-

hexamethyldisilazane. There was installed opportunity of synthesis of target 5-

imidazolones from unsaturated 5(4H)-oxazolones by implementation of the formation 

stage of the corresponding amide and the process of its dehydratation “one pot”. There 

were explored anticholinesterase properties of sinthesised amides of N-substituted a,-

dehydroaminoacides and corresponding 5-imidazolones by acetylcholinesterase (AChE) 

and butyrylcholinesterase (BuChE). There was determined, that explored compounds 
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basically show specificity to BuChE. There were given datas of docking-analysis of 

some 5-imidazolones with the monomers of AChE and BuChE. 
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SYNTHESIS OF POLYACRYLAMIDE HYDROGELS WITH RESCRIBED 

PROPERTIES BY THE METHOD OF FRONTAL POLYMERIZATION 
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In the last few decades polyacrylamide hydrogels (PAH) are one of the most relevant and 

sought-after research topics in a variety of scientific disciplines: chemistry, physics, biology, 

medicine, etc. PAHs are cross-linked polymeric structures capable of swelling and shrinking by 

absorbing and releasing a large amount of moisture without degradation of the original form. Due to 

these properties PAHs are necessary in agriculture, bioengineering, pharmacology, medicine, 

cosmetology, plastic surgery, design of general hygiene products, including diapers, etc. 

The presented work is devoted to the study of the kinetics and macrokinetics of the synthesis 

of PAGs by the frontal polymerization method with the possibility of obtaining a product with 

prescribed properties. The work shows that the proposed method enables to control the process 

and, accordingly, provides the properties of the resulting PAHs according to the prescribed 

requirements of the absorption and release of water (from 0,2 g to 5000 g of water per 1 g of dry 

hydrogel), and the required physical and mechanical properties – elasticity, mechanical elasticity, 

ability to withstand high mechanical loads without crumbling. 

We note in particular that in contrast to the currently traditional methods of PAH synthesis the 

proposed method provides the absolute ecological product safety completely free of even traces of 

residual poisonous monomer – acrylamide. 

Figs. 10, references 32. 

Introduction 

It is known that in the last few decades polymer hydrogels have been of 

great interest for the international scientific community in relation to their 

broad range of possibilities of application in various fields of national 
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economy. It should be noted that there is a large number of academic 

literature on the subject of synthesis and study of the properties of PAHs [1]. 

Hydrogels can be obtained on the basis of various polymers and 

copolymers with different additives, including nanosized, in order to control 

the absorption and release of water and active substances in accordance with 

the required physico-mechanical properties [2]. 

From the data available to date it can be concluded that PAHs have 

better properties compared to others, both in their absorbability and release 

of water and active substances, and in the required physico-mechanical 

properties [3]. 

As already noted PAHs are traditionally obtained in two stages (Figure 

1) - the synthesis of linear polyacrylamide and further cross-linking of the 

linear macromolecules to form a three-dimensional cross-linked structure of 

polyacrylamide. 
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Fig. 1. Two-stage scheme of hydrogel synthesis. 

Apart from the traditional methods, it is natural to search for more 

accessible and economic methods for PAH synthesis. At present, an 

unconventional method for polymer synthesis, termed frontal polymerization 

(FP), is of particular interest in many countries. The method was established 

in the early 70s of the last century on the basis of the studies in the field of 

adiabatic polymerization in combination with autowave processes, in Russia, 

Akademgorod, Chernogolovka; there it was virtually exclusively studied 

until 1991 [4-20], and only after then FP started to spread in USA, followed 

by many other countries of the world [21]. 

From numerous countries many scientists were involved in the study on 

the patterns of synthesis of various hydrogels, in particular, PAHs by the 

method of FP due to its high cost- and energy-effectiveness and 

environmental soundness [22-30]. Comparing to the traditional methods of 

hydrogel synthesis, FP really proved to be more advantageous, at least due to 

the fact that it proceeds in one phase, much faster and yields better results. 
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The process is more economically advantageous, the process is more 

profitable, since it proceeds through the release of the heat. 

It has been shown that besides the technological profits of the process 

proceeding in one phase, the method is more economically advantageous 

because it takes place due to the heat released as a result of the exothermic 

polymerization, and does not need additional heat supply from outside. 

Furthermore, FP is easy in implementation and, more importantly, hydrogels 

obtained by this method, are better in their performance than those obtained 

by the traditional methods. 

However, here it is important to focus on a crucial detail inherent in FP 

which is practically necessary, and the violation of which may lead to 

significant problems. The fact is that unlike the traditional methods of 

polymerization, the specificity of FP consists in the implementation of the 

process not throughout the entire volume, but lengthwise the reaction 

ampoule by the mechanism of autowave propagation of a process from one 

end to the other [24-30]. And this specificity dictates the necessary 

conditions for each particular case of polymerization, and therefore, 

thorough theoretical and experimental studies on the implementation of the 

process are necessary, taking into account all the kinetic and macrokinetic 

parameters accompanying the process. Since during FP the establishment of 

a sustained (stable) stationary wave propagation occurs in the direction of 

wave propagation (along the reaction ampoule) autowave propagation 

transitions from one condition to another may occur depending on the effects 

of various kinetic and macrokinetic factors. As a result, such a change in 

wave nature before the establishment of the optimal propagation rate affects 

the properties of the resulting product. 

The purpose of this work was to study the possibilities of synthesis of 

PAHs with prescribed properties by the method of FP, along with the 

possibilities of their regulation according to the requirements of the product. 

Experimental section 

The experiments on the study of the kinetics of non-isothermal adiabatic 

polymerization were carried out in an adiabatic calorimeter; the results were 

compared with the temperature profiles of a process occurring in an 

autowave propagation mode by the known method of FP [31] .The process 

was carried out by initiating the front from top to bottom along the reaction 

ampoule. Reagents: acrylamide (AAm), sodium acrylate (Na acrylate), 

potassium persulfate, N,N'-methylenebisacrylamide purchased from Aldrich, 

local bentonite. The front velocity was measured along the direction of the 

reaction process by means of a thermocouple inserted in the recess holes on 

the glass reaction ampoule. The phisico-mechanical properties of the 
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products were analyzed by Direvatograph Q-1500D, Roman spectroscopy 

and gel-chromatography. 

Results and discussion 

As it was mentioned above, during FP a front velocity change is 

possible, which dramatically affects the product properties. Hence, there is a 

need to maintain the process’ steady modes – the stationarity of the reaction 

front over the entire cycle of the ongoing process. Failure to incorporate the 

specified factors may lead to non-reproducibility of the product properties, 

and make it impossible to synthesize hydrogels with prescribed properties. 

In Fig. 2 the temperature profiles of acrylamide, sodium acrylate and 

initiator- potassium persulfate FP are presented. 
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Fig. 2. Temperature profiles of stationary FP (AAm, Na acrylate, potassium persulfate). 

As seen in Fig. 2, the temperature profiles are unchanged both in space 

and time, which indicates a stationary front which, in turn, ensures the 

homogeneity of hydrogel properties, Tlim=93 oC (the temperature limit of 

heating). 

In this respect, it must be noted that the establishment of the stationarity 

occurs after a certain period of time after initiating the front. If, when taking 

samples for physico-mechanical analysis, the primary part of the gel is not 

removed the properties of the product will be distorted due to its addition to 

the total mass. Below is the scheme of the establishment of stationarity in the 

synthesis of PAHs, which represents the temperature change profiles and the 

degrees of conversion in the direction of the polymerization front. As shown, 

the stationarity is established in 2-3 cm, along the length of the reaction 

ampoule. 

Naturally, in the layers adjacent to the beginning of the ampoule the 

heating occurs on account of an external source of heat that leads to an 

unsteady polymerization in these layers. As the reaction proceeds, heat is 

released that is further transferred to the neighboring layers where 

polymerization process is initiated, and thus, at a distance of 2-3 cm from the 

beginning of the reaction ampoule the external source no longer plays a 
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significant role in the ongoing process. Hereinforth, the propagation of the 

polymerization front takes places on account of the exothermicity of the 

polymerization reaction, and a stationary condition is established. 

In stationary conditions the degree of conversion, the temperature of 

maximal heating and the velocity of the front remain unchanged along the 

entire length of the reaction ampoule. 
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Fig. 3. Profiles of (a) temperature and (b) concentration changes of FP in the direction of the 

reaction front. 

It is clear that the properties of the product will differ depending on the 

zone from which the samples are taken, and if the product is analyzed as a 

single whole the results will not correspond to reality, and from experiment 

to experiment with the same kinetic and macrokinetic conditions the results 

will be non-reproducible. 

In the light of foregoing the following study was made in order to 

prevent non-reproduciblity of data on the gel properties. Fig. 4 shows the 

kinetic curves of the absorption and release of water for the gel segments 

from the same sample in different zones of the reaction ampoule. 
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Fig. 4. Kinetic curves of the absorption and release of water for the gel segments from the 

same sample of PAH (b). 
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The study of the kinetics of the absorption and release of water of the 

obtained hydrogels was carried out in light of the above, i.e. the samples 

were taken only from the zone where FP proceeded in a stationary mode. 

PAHs with different concentration ratios of monomers (AAm, Na 

acrylate) were synthesized by FP. The concentration ratios of AAm and Na 

acrylate were varied within the following intervals: AAm:Na acrylate = 

1:2.5; 2.5:1; 1.75:1.75. The results are demonstrated in Fig. 5. 
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Fig. 5. Kinetic curves of water absorption and release capacity of PAHs with the following 

concentration ratios of the monomers: AAm:Na acrylate = 1:2.5 (curve 1), AAm:Na acrylate = 

2.5:1 (curve 2), AAm: Na acrylate = 1.75:1.75 (curve 3). 

 

As can be seen from the curves of Fig. 5, the maximum absorption of 

water by the hydrogels is observed at the ratio of AAm:Na acrylate = 

1.75:1.75, accounting for 5000 g of water per 1 g of PAH. 

In order to obtain PAHs with prescribed properties, including gels with 

very low absorbability and a long-term release of water and active 

substances, PAHs with nano additives were synthesized by FP. A colloidal 

solution of bentonite was used as nano additive. The synthesis of bentonite-

containing PAHs (BPAHs) was carried out as follows. 1, 3, 5, 7, and 10 wt% 

of colloidal solutions of bentonite, which were added to the initial solution of 

the monomers (AAm, Na acrylate, water and initiator) were prepared in 

advance, and FP was performed. The temperature profiles of BPAHs FP are 

similar to those of PAHs, with the only difference that their limiting 

temperature of heating is lower and amounts to Tlim.=83oC. 
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The kinetics of water absorption and release capacity of the synthesized 

BPAHs was investigated. 
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Fig. 6. Kinetics of water absorption and release capacity of PAHs (curve 1), BPAHs with 

1,3,5,7,10 wt% of bentonite (curves 2-6 respectively), PAHs containing N,N'-

methylenebisacrylamide (curve 7). 

 

Fig. 6 shows the kinetic curves of water absorption capacity of PAHs, 

BPAHs with different wt% of bentonite colloidal solutions, and PAHs 

containing N,N'-methylenebisacrylamide. As presented above, the maximum 

water absorption of the PAHs accounts for 5000 g of water per 1 g of a dry 

hydrogel (curve 1). As seen in Fig. 6, the maximum absorption of the 

BPAHs is achieved at a bentonote concentration of 1%. With an increase in 

the concentration of ultrafine bentonite, absorptive capacity of the hydrogels 

decreases. It should be noted that the goal of synthesizing BPAHs was to 

lower the absorption and release of water and pharmaceuticals in PAHs 

which, in turn, are of particular interest for the manufacture of 

pharmaceuticals for prolonged action with a hydrogel carrier (data on the 

application of PAHs for making prolonged action pharmaceuticals will be 

presented in the upcoming article). 

Introducing N,N'-methylenebisacrylamide with the ratios of AAm: N,N'-

methylenebisacrylamide =1.65:0.1 and 1.25:0.5 to the system allows one to 

obtain PAHs with water absorption 1.6 g/g and 0.6 g/g, respectively (Fig. 6, 

curve 7). An increase in the concentration of N,N'-methylenebisacrylamide 

leads to a decrease in the hydrogel absorbability. Changing the concentration 

of N,N'-methylenebisacrylamide makes it possible to regulate and adjust the 

density of polymer networks. 
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The samples of the PAHs and BPAHs, synthesized by FP, were 

analyzed by Direvatograph Q-1500D; the results compiled and presented in 

Fig. 7. 
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Fig. 7. Differential-thermal analysis of PAHs (curve 1), BPAHs with 3,5,7 wt% of bentonite 

(curves 2-4, respectively), and PAHs containing N,N'-methylenebisacrylamide (curve 5). 

The results indicate that the samples of the PAHs are resistant up to 

350oC (curve 1), and those of the BPAHs – up to 320oC (curves 2-4). Upon 

reaching these temperatures, the samples start to decompose. 

PAHs containing 5% of bentonite were also synthesized varying the 

initial concentration ratios of AAm and Na acrylate (AAm:Na acrylate = 

1:2.5; 1.75:1.75; 2.5:1). The results are demonstrated in Fig. 8. 
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Fig. 8. Kinetics of water absorption and release capacity of PAHs containing 5 wt% of 

bentonite with different concentration ratios of the monomers: AAm:Na acrylate =1:2.5 (curve 

1), AAm: Na acrylate =1.75:1.75 (curve 2), AAm:Na acrylate =2.5:1 (curve 3). 
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As it can be seen from the curves, in the presence of 5% bentonite the 

PAHs’ water absorbability depends on the ratio of the initial concentrations 

of the monomers. Here, the maximum water absorbability is observed at the 

ratio of AAm:Na acrylate =1:1.25 (Fig. 8 , curve 1). 

At the same time, a serious issue has recently arisen on the synthesis of 

PAHs, because of which many countries have ceased using PAHs in biology, 

medicine, agriculture and other spheres of human activities. In recent years it 

was found that the presence of even trace amounts of the primary monomer, 

toxic AAm, in PAHs can be harmful to health and the environment. The 

presence of residual AAm in PAHs is resulted from today’s technologies and 

methods of PAH’s production. It should be noted that the synthesis of PAHs 

by the method of FP completely eliminates the presence of AAm in the 

resulting hydrogels. This is due to the specificity of FP, i.e. the presence of a 

shock heat wave in the direction of the polymerization reaction, which, 

similar to the synthesis of superconducting high-temperature intercalated 

polymer nanocomposites, pushes residual amounts of the initial monomers 

into the polymerizing part of FP [32]. 

The absence of acrylamide in the obtained hydrogels was substantiated 

by the methods of Roman-spectroscopy (Fig. 9) and gel-chromatography 

(Fig. 10). 

 

 

a) 
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b) 

 

c) 

Fig. 9. Roman spectra of a) acrylamide, b) crystalline polyacrylamide, c) polyacrylamide 

hydrogel. 

The comparison of the Roman spectra of acrylamide, crystalline 

polyacrylamide and polyacrylamide hydrogel, as well as the interpretation of 

the data obtained from the-gel chromatography shows that the synthesized 

PAHs are completely free of residual acrylamide. 



 

 
186 

 
Fig. 10. Data obtained from gel-chromatography. 

Conclusion 

The paper demonstrates the advantages and achievements of FP in the 

synthesis of PAHs – high energy- and cost-efficiency, ecological purity, 

ability to provide high-quality PAHs, absolute non-toxicity (in contrast to the 

PAHs currently available in international practice) and possibilities of 

producing PAHs with prescribed properties through the regulation of the 

kinetic and macrokinetic parameters of the process. Thus, the synthesis of 

PAHs by FP is much cheaper than that by the traditional methods, and the 

characteristics of the product far exceed those available today. A particular 

advantage of the FP method is the possibility of synthesizing PAHs 

completely free of acrylamide. 

Thus, as it can be derived from the presented material, the synthesis of 

hydrogels by the FP method provides a number of advantages in comparison 

with the conventional methods – the possibility of producing PAHs with 

prescribed properties, as well as PAHs completely free of residual toxic 

acrylamide. 
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üðàÜî²È äàÈÆØºð²òØ²Ü ºÔ²Ü²Îàì Ü²Ê²äºê îðì²Ì 

Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºðàì äàÈÆ²ÎðÆÈ²ØÆ¸²ÚÆÜ ÐÆ¸ðà¶ºÈºðÆ 

êÆÜÂº¼ 

². Ð. îàÜàÚ²Ü, ². ¼. ì²ð¸ºðºêÚ²Ü, ¸. ê. ¸²ìÂÚ²Ü, ². ¶. øºîÚ²Ü,  

². Ð. ØÆÜ²êÚ²Ü ¨ ê. ä. ¸²ìÂÚ²Ü 

ì»ñçÇÝ ÙÇ ù³ÝÇ ï³ëÝ³ÙÛ³ÏÝ»ñáõÙ åáÉÇ³ÏÇÉ³ÙÇ¹³ÛÇÝ ÑÇ¹á·»É»ñÁ (ä²¶) Ñ³Ý¹Ç-

ë³ÝáõÙ »Ý ³Ïïáõ³É ¨ å³Ñ³Ýçí³Í áõëáõÙÝ³ëÇÙ³Ý Ã»Ù³Ý»ñÇó ³Ù»Ý³ï³ñµ»ñ ·Çï³-

Ï³Ý ³ëå³ñ»½Ý»ñáõÙ` ùÇÙÇ³, ýÇ½ÇÏ³, Ï»Ýë³µ³ÝáõÃÛáõÝ, µÅßÏáõÃÛáõÝ ¨ ³ÛÉÝ: 

ä²¶»ñÁ Ï³ñí³Í åáÉÇÙ»ñ³ÛÇÝ Ï³éáõÛóÝ»ñ »Ý, áñáÝù áõÝ³Ï »Ý áõéã»É` Ù»Í ù³Ý³ÏÇ 

çáõñ ÏÉ³Ý»Éáí ¨ ÏÉ³Ý³Í ÝÛáõÃ»ñÁ ³ñï³Ý»ï»É ßñç³Ï³ ÙÇç³í³Ûñ` ³é³Ýó Ó¨Ç 

÷á÷áËáõÃÛ³Ý: ÞÝáñÑÇí ³Û¹ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ä²¶»ñÁ å³Ñ³Ýçí³Í »Ý ·ÛáõÕ³ïÝï»-

ëáõÃÛ³Ý Ù»ç, Ï»Ýë³ÇÝÅ»Ý»ñÇ³ÛáõÙ, ÏáëÙ»ïáÉá·Ç³ÛáõÙ, ¹»Õ³·áñÍáõÃÛ³Ý, µÅßÏáõÃÛ³Ý, 

åÉ³ëïÇÏ íÇñ³µáõÅáõÃÛ³Ý, ÑÇ·Ç»Ý³ÛÇ å³ñ³·³Ý»ñÇ ëï»ÕÍÙ³Ý (ï³Ï¹ÇñÝ»ñ) µÝ³·³-

í³éáõÙ ¨ ³ÛÉÝ: 

Ü»ñÏ³Û³óí³Í ³ßË³ï³ÝùÁ ÝíÇñí³Í ¿ ýñáÝï³É åáÉÇÙ»ñ³óÙ³Ý (üä) Ù»Ãá¹áí Ý³-

Ë³å»ë ïñí³Í Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñáí ä²¶»ñÇ ëÇÝÃ»½Ç ÏÇÝ»ïÇÏ³ÛÇ ¨ Ù³ÏñáÏÇÝ»ïÇÏ³ÛÇ 

áõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛ³ÝÁ: ²ßË³ï³ÝùáõÙ óáõÛó ¿ ïñí³Í, áñ Ù»ñ ÏáÕÙÇó ³é³ç³ñÏí³Í Ù»-

Ãá¹Á ³å³ÑáíáõÙ ¿ åñáó»ëÇ Ï³é³í³ñ»ÉÇáõÃÛáõÝÁ ¨ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý³µ³ñ ëï³ó-

í³Í ä²¶»ñÇ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ` Ñ³Ù³Ó³ÛÝ Ý³Ë³å»ë ïñí³Í å³Ñ³ÝçÝ»ñÇÝ` çñÇ 

ÏÉ³ÝÙ³Ý ¨ ³ñï³Ý»ïÙ³Ý` 0,2 ·-Çó ÙÇÝã¨ 5000 · Ñ³ßí³Í 1· ãáñ ÑÇ¹ñá·»ÉÇ Ñ³Ù³ñ ¨ 

å³Ñ³ÝçíáÕ ýÇ½ÇÏ³Ù»Ë³ÝÇÏ³Ï³Ý Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ` ¿É³ëïÇÏáõÃÛáõÝ, Ù»Ë³ÝÇÏ³-

Ï³Ý ³ÙñáõÃÛáõÝ, Ù»Í Ù»Ë³ÝÇÏ³Ï³Ý µ»éÝí³ÍáõÃÛ³Ý ¹ÇÙ³Ý³Éáõ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝ, ÁÝ¹ 

áñáõÙ ³é³Ýó ÷ßñí»Éáõ: 

Ð³ïáõÏ Ýß»Ýù, áñ Ç ï³ñµ»ñáõÃÛáõÝ Ý»ñÏ³ÛáõÙë ³í³Ý¹³Ï³Ý »Õ³Ý³Ïáí ëï³óíáÕ 

ä²¶»ñÇ, Ù»ñ ÏáÕÙÇó ³é³ç³ñÏíáÕ Ù»Ãá¹Á ³å³ÑáíáõÙ ¿ ä²¶Ç µ³ó³ñÓ³Ï ¿ÏáÉá·Ç³-

Ï³Ý ³Ýíï³Ý·áõÃÛáõÝ` ³ÙµáÕçáõÃÛ³Ùµ ½»ñÍ ÙÝ³óáñ¹³ÛÇÝ ÃáõÝ³íáñ ÙáÝáÙ»ñÇ` ³Ï-

ñÇÉ³ÙÇ¹Ç, ÝáõÛÝÇëÏ Ñ»ïù»ñÇó: 
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Полиакриламидные гидрогели (ПАГ) в последние несколько десятилетий яв-

ляются одной из актуальнейших и востребованных тем исследований в самых раз-

ных научных дисциплинах: химии, физике, биологии, медицине и т.д. ПАГ – это 

сшитые полимерные структуры, способные набухать с поглощением большого ко-

личества влаги и отдавать обратно поглощенные вещества в окружающую среду 

без разрушения оригинальной формы. Благодаря этим свойствам ПАГ востребова-

ны в сельском хозяйстве, биоинженерии, фармакологии, медицине, косметологии, 

пластической хирургии, в области создания предметов общей гигиены, вплоть до 

изготовления памперсов и др. 
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Представленная работа посвящена исследованию кинетики и макрокинетики 

синтеза ПАГ методом фронтальной полимеризации с возможностью получения 

продукта с заранее заданными свойствами. В работе показано, что предложенный 

нами метод обеспечивает управляемость процесса и, соответственно, свойств по-

лученных ПАГ, согласно заранее заданным требованиям по набуханию и отдаче 

воды от 0.2 г до 5000 г воды на 1 г сухого гидрогеля и требуемым физико-механи-

ческим свойствам – эластичность, механическую упругость, способность выдер-

живать высокие механические нагрузки (при этом не рассыпаться). 

Особо отметим, что, в отличие от получаемых в настоящее время традицион-

ными методами ПАГ, предложенный нами метод обеспечивает абсолютную эко-

логическую безопасность продукта, полностью свободного даже от следов оста-

точного ядовитого мономера – акриламида. 
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Разработана методика синтеза мономерных и новых олигомерных бис-акриламидов в 

условиях межфазного синтеза в системе толуол-вода взаимодействием п-фенилендиамина и 

1,6-гексаметилендиамина с хлорангидридом акриловой кислоты и реакцией п-фенилендиами-

на с хлорангидридами себациновой и акриловой кислот. С целью получения композиционных 

сорбентов осуществлены полимеризация полученных бис-акриламидов и их сополимериза-

ция со стиролом и акриловыми мономерами на керамическом монолите и силикагеле. Изуче-

на структура полученных материалов: СЭМ снимки показали, что сшитый полимер равномер-

но распределен в объеме керамической подложки. Исследованы пористые характеристики 

полученных композиционных сорбентов с полиамидным покрытием. В ряду синтезированных 

бис-акриламидов наиболее высокие пористые характеристики получены в случае компози-

ционного сорбента с полимерным покрытием на основе 1,6-гесаметилен-бис-акриламида и 

его сополимера с метилметакрилатом. 

Рис. 2, табл. 2, библ. ссылок 8. 

 

В то время как синтез и полимеризация олигоэфиракрилатов доста-

точно хорошо изучены [1,2], полимеризация олигомерных бис-акрила-

мидов мало исследована [3-5]. Недавно нами был разработан метод по-

лучения самосшивающихся при полимеризации олигоамидов с конце-

выми акриламидными группами на основе 1,6-гексаметилендиамина, 

себацилхлорида и акрилоилхлорида в качестве телогена [6]. Показано, 

что синтезированные олигоамиды способны к радикальной гомополи-

меризации и сополимеризации с акриловыми и виниловыми мономера-
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ми с образованием сшитых полимеров и являются новыми кросс-аген-

тами для полимеров. Исследованы условия модификации и найдены 

оптимальные условия нанесения полимеров и сополимеров на неорга-

нические подложки. 

Целью наших исследований были синтез мономерных и олигомер-

ных бис-акриламидов и радикальная полимеризация полученных сое-

динений на керамическом монолите и силикагеле с целью получения 

композиционных сорбентов, а также исследование влияния различных 

по химической природе функциональных групп на пористые и сорб-

ционные свойства модифицированных полимерами сорбентов. Иссле-

дованы условия иммобилизации полимеров синтезированных соедине-

ний на керамические материалы с нахождением оптимальных структур 

бис-акриламидов, их концентрации, условий полимеризации и сополи-

меризации с виниловыми и акриловыми мономерами. 

Экспериментальная часть 

В исследованиях использовали силикагель с размером частиц 100-

180 мкм и монолитную подложку, представляющую собой армирован-

ную неорганическими волокнами высокопористую алюмосиликатную 

керамику с общей пористостью не менее 85%, пористая структура кото-

рой состоит из сообщающихся макропор микронных размеров при 

близком к нулевому значению удельного объема сорбционных пор. 

Для синтеза мономеров, олигомеров, полимеров и сополимеров ис-

пользовали свежеперегнанную метакриловую кислоту (т.кип. 161oС/760 

мм, nD
20 1.4314), метилметакрилат (т.кип. 100oС/760 мм, nD

20 1.4142), 

стирол (т.кип. 62oС/60 мм, nD
201.5465). 1,4-Фенилендиамин, 1,6-гексаме-

тилендиамин, хлорангидриды акриловой и себациновой кислот реак-

тивной чистоты фирмы Aldrich использовали без предварительной 

очистки. Синетез α,ω-акрил(1,6-гексаметиленсебациламидо)1,6-гекса-

метилендиамида (n=1) осуществлен по методике, описанной в работе [6]. 

Методики синтеза бис-акрилолигоамидов. 

Методика синтеза α,ω-акрил(1,4-фениленсебациламидо)1,4-фе-

нилендиамида, n=1. Реакцию проводили в установке для межфазного 

синтеза. К раствору 2.16 г (0.02 моля) 1,4-фенилендиамина и 1.6 г (0.04 

моля) гидроокиси натрия в 90 мл дистиллированной воды при переме-

шивании эффективной мешалкой, при скорости перемешивания не ме-

нее 500 об/мин в течение нескольких минут прибавляли из капельной 

воронки раствор 2.39 г, 2.15 мл (0.01 моля) себацилхлорида и 2 мл 

(0.024 моля) акрилоилхлорида в 90 мл сухого толуола (высушеннего 

над металлическим натрием). Сразу образуется суспензия, которую пе-

ремешивают после прибавления всего количества толуольного раствора 

еще в течение 5 мин. Образовавшийся твердый продукт переносили на 
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стеклянный фильтр Шотта и тщательно промывали дистиллированной 

водой, 1% раствором гидроокиси натрия и снова дистиллированной во-

дой до нейтральной реакции и сушили сначала на воздухе, затем в ва-

кууме 100 Торр при температуре не выше 600С. Выход олигоамида 4 г, 

80.6%. 

Методика синтеза α,ω-акрил-бис-(1,4-фениленсебациламидо)-

1,4-фенилендиамида, n=2. Реакцию проводили в установке для меж-

фазного синтеза. К раствору 1.62 г (0.015 моля) 1,4-фениилендиамина и 

1.2 г (0.03 моля) гидроокиси натрия в 90 мл дистиллированной воды 

при перемешивании эффективной мешалкой, при скорости перемеши-

вания не менее 500 об/мин в течение нескольких минут прибавляли из 

капельной воронки раствор 2.39 г-2.15 мл (0.01 моля) себацилхлорида и 

1 мл (0.012 моля) акрилоилхлорида в 90 мл сухого толуола (высушенне-

го над металлическим натрием). Сразу образуется суспензия, которую 

перемешивают после прибавления всего количества толуольного раст-

вора еще в течение 5 мин. Образовавшийся твердый продукт переноси-

ли на стеклянный фильтр Шотта и тщательно промывали дистиллиро-

ванной водой, 1% раствором гидроокиси натрия и снова дистиллиро-

ванной водой до нейтральной реакции и сушили сначала на воздухе, за-

тем в вакууме при температуре не выше 60oС. Выход олигоамида 61%. 

Методика синтеза 1,4-фениленбисакриламида, n=0. Реакцию 

проводили в установке для межфазного синтеза. К раствору 2.16 г 

(0.02 моля) 1,4-фениилендиамина и 1.6 г (0.04 моля) гидроокиси натрия 

в 90 мл дистиллированной воды при перемешивании эффективной ме-

шалкой, при скорости перемешивания не менее 500 об./мин в течение 

нескольких минут прибавляли из капельной воронки раствор 3.3 мл 

(0.04 моля) акрилоилхлорида в 90 мл сухого толуола (высушеннего над 

металлическим натрием). Реакционную смесь перемешивали еще в те-

чение 5 мин после прибавления всего количества толуольного раствора 

хлорангидридов. Образовавшийся продукт тщательно промывали 

дистиллированной водой, 1% раствором гидроокиси натрия и снова 

дистиллированной водой до нейтральной реакции и сушили сначала на 

воздухе, затем в вакууме при температуре не выше 60oС. Выход олигоа-

мида 58%. 

Методика синтеза 1,6-гексаметиленбисакриламида, n=0. Реак-

цию проводили в установке для межфазного синтеза. К раствору 2.32 г 

(0.02 моля) 1,6-гексаметилендиамина и 1.6 г (0.04 моля) гидроокиси 

натрия в 90 мл дистиллированной воды при перемешивании эффектив-

ной мешалкой, при скорости перемешивания не менее 500 об/мин в те-

чение нескольких минут прибавляли из капельной воронки раствор 3.3 

мл (0.04 моля) акрилоилхлорида в 90 мл сухого толуола (высушеннего 

над металлическим натрием). Реакционную смесь перемешивали еще в 

течение 5 мин после прибавления всего количества толуольного раство-
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ра хлорангидридов. Образовавшийся продукт белого цвета тщательно 

промывали дистиллированной водой, 1% раствором гидроокиси натрия 

и снова дистиллированной водой до нейтральной реакции и сушили 

сначала на воздухе, затем в вакууме при температуре не выше 60oС. 

Выход 1,6-гексаметиленбисакриламида 53%. 

Выход и свойства синтезированных бис-акриламидов приведены в 

табл. 1. 

Таблица 1 

Синтез бис-акриламидов 

Продукт Выход, 

% 

Тпл , 
0
С Бромное число % N 

найдено вычислено найдено вычислено 

олигоамид 

n=1 

80.6 260-280
0
С 70.4 65.14 10.87 11.42 

олигоамид 

n=2 

61 Разлагается 

выше 300
0
С  

48.5 41.78 10.10 10.99 

1,4-фениленби-

сакрил-амид, n=0 

58 Разлагается 

выше 300
0
С 

145.20 147.80 12.70 12.95 

1,6-гексамети-

лен-бисакрила-

мид*, n=0 

53 133-137 138.20 142.49 12.60 12.49 

*) CAS #: 7150-41-6. Каталог#: 7561, Тпл 134-137oС [7] 

 

Гомополимеризация и сополимеризация синтезированных мо-

номерных и олигомерных бис-акриламидов. Гомополимеризацию 

синтезированных мономеров и олигоамеров с концевыми акриламид-

ными группами и сополимеризацию с метилметакрилатом, метакрило-

вой кислотой и стиролом проводили при 70-115oС в блоке или на кера-

мической подложке и порошке силикагеля в уксусной кислоте в при-

сутствии 1.5-2 вес.% перекиси бензоила. Условия полимеризации и со-

полимеризации на керамической подложке и силикагеле, весовое со-

держание полимеров и сополимеров в составе модифицированных сор-

бентов приведены в табл. 2. 

ИК-спектры снимали на спектрометре «FTIR Avatar Nicolet». СЭМ 

снимки получены на сканирующем электронном микроскопе «TESCAN 

3115». 



 

 

Таблица 2 

Пористые характеристики керамических монолитов и силикагеля, модифицированных полиамидами 

№ Условия модификации 

Водопо-

глощение, 

В, % 

Открытая 

пористость, 

Па, % 

Удельный 

объем пор по 

бензолу, VS, см
3
/г 

Кажущаяся 

плотность, 

ρ г/см
3
 

1 Полимеризация α,ω-акрил(1,6-гексаметилен-себациламидо)1,6-

гексаметилендиамид (n=1) на монолите в виде 5% раствора в ледяной 

уксусной кислоте в присутствии 2% ПБ. Выход полимера 15.8%. 

207.8 73.1 0.078 0.352 

2 Полимеризация олигомера (n=1) на силикагеле в виде 5% раствора в 

ледяной уксусной кислоте в присутствии 2% ПБ. Отмывка уксусной 

кислотой, спиртом, водой, спиртом. Выход полимера 11.5%. 

– – 0.394 – 

3 Сополимеризация из 5% р-ра олигомера (n=1) с со стиролом (3:1) в 

укс. к-те в присутствии 2% ПБ на монолите. Выход 4.3%. 
275.9 85.1 0.017 0.308 

4 Сополимеризация из 5%р-ра олигомера (n=1) с со стиролом (3:1) в укс. 

к-те в присутствии 2% ПБ на силикагеле. Выход 6%. 
  0.374  

5 Сополимеризация из 5% р-ра олигомера (n=1) с метилметакрилатом 

(1:3) в укс. к-те в присутствии 2% ПБ на монолите. Выход 5%. 
312.6 87.1 0.016 0.278 

6 Сополимеризация из 5% р-ра олигомера (n=1) с метилметакрилатом 

(1:3) в укс. к-те в присутствии 2% ПБ на силикагеле. Выход 4.86%. 
  0.355  

7 Сополимеризация из 10% р-ра олигомера (n=1) с метакриловой 

кислотой (1:3) в укс. к-те в присутствии 2% ПБ на керамике. Выход 

14.5%. 

242.5 93.3 0.02 0.331 

8 Сополимеризация из 10% р-ра олигомера (n=1) с метакриловой 

кислотой (1:3) в укс. к-те в присутствии 2% ПБ на силикагеле. Выход 

6.5%. 

– – 0.309 – 

9 Гомополимеризация 1,4- фениленбисакриламида (n=0) на монолите в 

виде 10% раствора в ДМФ в присутствии 2% ПБ. Выход полимера 

19.6%. 

247.0 82.46 0.01 0.334 



 

 

 Продолжение таблицы 2 

10 Гомополимеризация 1,4- фениленбисакриламида (n=0) на силикагеле в 

виде 10% раствора в ДМФ в присутствии 2% ПБ. 
– – 0.30 – 

11 Сополимеризация 1,4- фениленбисакриламида (n=0) с 

метилметакрилатом (весовое соотношение 1:3) на монолите в виде 

10% раствора в ДМФ в присутствии 2% ПБ. Выход полимера 10.5 %. 

303.8 82.33 0.017 0.271 

12 Сополимеризация 1,4- фениленбисакриламида (n=0) с 

метилметакрилатом (весовое соотношение 1:3) на силикагеле в виде 

10% раствора в ДМФ в присутствии 2% ПБ.  

– – 0.124 – 

13 Гомополимеризация 1,6- метиленбисакриламида (n=0) на монолите 

№1 в виде 15% раствора в ДМФ в присутствии 2% ПБ. Выход 

полимера 30.05 %. 

176.40 75.36 0.182 0.427 

14 Гомополимеризация 1,6- метиленбисакриламида (n=0) на монолите 

№2 (однослойное нанесение SiO2) в виде 15% раствора в ДМФ в 

присутствии 2% ПБ. Выход полимера 5.2 %. 

53.7 53.05 0.180 0.987 

15 Сополимеризация 1,6- метиленбисакриламида (n=0) с 

метилметакрилатом на монолите №1 (мольное соотношение 1:15) в 

виде 15% раствора в ДМФ в присутствии 2% ПБ. Выход полимера 

30.9-34.7%. 

157.4 71.30 0.476-0.573 0.453 

16 Сополимеризация 1,6- метиленбисакриламида (n=0) с 

метилметакрилатом (мольное соотношение 1:15) на монолите №2 

(трехслойное нанесение SiO2) в виде 15% раствора в ДМФ в 

присутствии 2% ПБ. Выход полимера 7.2 %. 

50.30 51.71 0.277 1.028 
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Oбсуждение результатов 

Ранее нами был разработан метод получения термореактивных (са-

мосшивающихся при полимеризации) олигоамидов с концевыми акри-

ламидными группами [6]. В настоящей работе были синтезированы 

олигоамиды с концевыми фенилакриламидными группами. Синтез оли-

гоамидов проводили межфазным способом на границе раздела двух 

фаз: водной и гидрофобной органической фазы (толуол). С этой целью 

в водной фазе растворяли водорастворимые (гидрофильные) реагенты: 

1,4-фенилендиамин и гидроокись натрия, а в толуоле гидрофобные реа-

генты: хлорангиды себациновой и акриловой кислот. Схема синтеза 

приведена ниже: 

ClCO(CH2)8COCl  +   n (n+1)H2NRNH2  +   CH2 CHCOCl  +2 2(n+1)NaOH

CH2 CHCONHRNH[CO(CH2)8CONHRNH]nCOCH CH2 + 2(n+1)H2O  +2(n+1)NaCl

R=      (CH2)6 ,      n=0-3,

 
Полученные олигоамиды представляют собой высокоплавкие твер-

дые порошки, не растворимые в органических растворителях, вероятно, 

из-за образования прочных межмолекулярных водородных связей, ана-

логично полиамидам. Они также плохо растворимы в органических 

кислотах (уксусной, муравьиной и др.) в отличие от олигоамидов на ос-

нове 1,6-гексаметилендиамина. По этой причине нами былы синтезиро-

ваны низкомолекулярные (мономерные) бис-акрилатные производные: 

1,4-фениленбисакриламид (n=0) и 1,6-гексаметилен-бис-акриламид 

(n=0) с целью сравнения полимеризационной способности в ряду бис-

акриламидов и выявления оптимальных структур для модификации ке-

рамических монолитов. Последние соединения, известные из литерату-

ры [7,8], также было получены в условиях межфазного синтеза в водно-

толуольной системе. 

Как видно из табл. 1, найденные и вычислинные значения бромного 

числа для олигомеров с n=1 и n=2 достаточно близки, что наряду с дан-

ными элементного анализа азота показывают, что указанные соедине-

ния по своему составу достаточно монодисперсны. 

В ИК спектрах всех синтезированных бис-акриламидов присутст-

вуют полосы поглощения С=О связей в ассоциированной форме амид-

ной группы в области 1635 см-1, валентные колебания N-H в ассоцииро-

ванной форме в области 3300 см-1, деформационных колебаний N-H в 

ассоциированной форме в области 1540 см-1. Присутствуют полоса 

внеплоскостных деформационных колебаний СН=СН2 группы в об-

ласти 990 см-1, слабая полоса валентных колебаний С-Н связей олефи-

новой группы в области 3070 см-1. В ИК-спектрах синтезированных 



 

 
197 

олигомерных (n=1, 2) и мономерного (n=0) бис-акриламидов, содержа-

щих фениленовые группы (табл. 1), кроме перечисленных полос погло-

щения, присутствуют также полосы поглощения 1,4-замещенного бен-

зольного кольца в областях 1065, 1210, 1590 см-1. 

При повышенных температурах >200oС гомополимеризация синте-

зированных олигоамидов и 1,4-фениленбисакриламида в блоке приво-

дит к образованию нерастворимых сшитых структур. Исследованы го-

мополимеризация 1,4-фениленбисакриламида в ДМФ и его сополиме-

ризация с виниловыми и акриловыми мономерами в присутствии 2% 

перекиси бензоила при 100oС. Найдено, что гомополимеризация 1,4-фе-

ниленбисакриламида и сополимеризация с метилметакрилатом и стиро-

лом (массовое отношение 1,4-фениленбисакриламида к мономеру 1:3) 

протекают с образованием растворимых полимеров, т.е., в отличие от 

олигоамидов на основе 1,6-гексаметилендиамина, 1,4-фениленбисакри-

ламид не является сшивающим агентом для метилметакрилата и стиро-

ла. В отличие от 1,4-фениленбисакриламида, 1,6-гексаметиленбисак-

риламид мгновенно гомополимеризуется при ~150oС после расплавле-

ния с образованием неплавкого и нерастворимого полимера сетчатой 

структуры. Найдено, что 1,6-гексаметиленбисакриламид, в отличие от 

малореакционноспособного 1,4-фениленбисакриламида, легко сополи-

меризуется с акриловыми и виниловыми мономерами: метилметакрила-

том и стиролом при мольном соотношении мономеров 1:15 с образова-

нием неплавких и нерастворимых полимеров сетчатой структуры. Та-

ким образом, 1,6-гексаметиленбисакриламид является прекрасным 

сшивающим агентом для виниловых и акриловых мономеров. 

Исследование кинетики полимеризации 1,6-гексаметиленбисакри-

ламида, n=0, и ранее синтезированного α,ω-акрил(1,6-гексаметиленсе-

бациламидо)1,6-гексаметилендиамида (n=1) [6] в 10% растворе ДМФ в 

присутствии 2 вес.% перекиси бензоила показало, что гомополимериза-

ция соединения с n=0 протекает со значительно большей скоростью 

(рис.1), чем гомополимеризация олигоамида с n=1. 

 

 

 

 

Рис. 1. Исследование гомополи-

меризациии 1,6-гексаметилен-
бисакриламида, n=0, и α,ω-ак-

рил(1,6-гексаметиленсебацил-

амидо)1,6-гексаметилендиамида 
(n=1) в 10% растворе ДМФ в при-
сутствии 2 вес.% перекиси бен-

зоила. 
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Исследованы гомополимеризация 1,4-фениленбисакриламида и 1,6-

гексаметиленбисакриламид на керамических подложках и порошке си-

ликагеля и сополимеризация с метилметакрилатом при 100oС в 10-15% 

растворе ДМФ в присутствии 2 вес.% перекиси бензоила. Модифици-

рованные монолиты отмывались последовательно ДМФ, спиртом, 

дистиллированной водой и снова спиртом и сушились в термошкафу 

при 100-120oС. Полимеры синтезированных олигомерных фениленби-

сакриламидов на основе 1,4-фениленбис-акриламидов полностью вы-

мывались с подложки. По указанной причине дальнейшие работы по 

полимеризации на неорганических подложках проводились в основном 

с алифатическими бис-акриламидами: 1,6-гексаметиленбисакрилами-

дом, n=0, и α,ω-акрил(1,6-гексаметиленсебациламидо)1,6-гексаметилен-

диамидом (n=1). Исследованы пористые характеристики полученных 

модифицированных керамических монолитов и силикагелей. Получен-

ные данные приведены в табл. 2. В этой таблице приведены также ра-

нее полученные данные по модификации керамических монолитов оли-

гоамидами на основе 1,6-гексаметилендиамина, себацилхлорида и ак-

рилоилхлорида [6]. 

Как следует из таблицы, наиболее перспективными бифункцио-

нальными мономерами для модификации керамических монолитов и 

силикагелей являются 1,6-гексаметиленбисакриламид, n=0, и α,ω-ак-

рил(1,6-гексаметилен-себациламидо)1,6-гексаметилендиамид (n=1), ко-

торые легко гомополимеризуются и сополимеризуются с виниловыми и 

акриловыми мономерами с образованием достаточно прочных поли-

мерных слоев со сшитой структурой. Однако, учитывая ограниченную 

растворимость олигоамида с n=1 в органических растворителях, в част-

ности ДМФ, предпочтение можно отдать 1,6-гексаметиленбисакрила-

миду с n=0. Как видно из таблицы, пористые характеристики нанесен-

ных полимеров на основе последнего значительно выше, чем в случае 

α,ω-акрил(1,6-гексаметиленсебациламидо)1,6-гексаметилендиамида. 

Так, в случае керамического монолита, модифицированного сополиме-

ром метилметакрилата с 1,6-гексаметиленбисакриламидом (табл. 2, об-

разец 15), удельный сорбционный объем пор по бензолу достигает ~0.5 

см3/г. Исследование проницаемости образцов модифицированных мо-

нолитов на специальных буферных растворах показало, что гидрофиль-

но-гидрофобные свойства покрытий на основе полимеров 1,6-гексаме-

тиленбисакриламида наиболее сбалансированы в исследованном ряду 

полиакриламидных покрытий. 

В ИК-спектре гомополимера 1,6-гексаметиленбисакриламида и го-

мополимера, нанесенного на подложку, присутствуют все полосы пог-

лощения, характерные амидной группе в областях 1630, 3290-3330, 

1540 см-1, и только слабые полосы поглощения СН=СН2 групп в сравне-

нии с исходным олигомером, что связано с их раскрытием при полиме-
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ризации с участием акриловых групп. В спектре керамического моно-

лита, модифицированного полимером, присутствует полоса поглоще-

ния SiO2 в области 1077 см-1. 

На рис. 2 приведены СЭМ снимки продольного и поперечного сре-

зов керамического монолита, модифицированного гомополимером 1,6-

гексаметиленбисакриламида, полученными на сканирующем электрон-

ном микроскопе TESCAN 3115. 

   
Рис. 2. СЭМ снимки продольного а и поперечного срезов б керамического монолита, мо-
дифицированного гомополимером 1,6-гексаметиленбисакриламида. 

 

Как видно из полученных снимков, полимер равномерно распреде-

лен во всем объеме монолитной керамики, причем довольно четко 

просматривается пористая структура иммобилизованного полимера. 

Начаты работы по исследованию свойств и оценке качества моно-

литных сорбентов на тест-образцах, в частности, по задержке ионов ме-

ди и белка. 

Заключение 

В продолжение работ по синтезу полимеризационноспособных 

олигоамидов нами разработан метод получения бис-акрилолигоамидов 

с концевыми акриламидными группами, содержащими ароматическое 

кольцо, на основе 1,4-фенилендиамина, себацилхлорида и акрилоилх-

лорида. Синтез олигоамидов проводили межфазным способом на гра-

нице раздела двух фаз: водной и гидрофобной органической фазы (то-

луол). На основании данных ИК-спектров проведено исследование 

структуры синтезированных соединений, которые, наряду с данными 

по определению бромного числа, позволили сделать вывод о том, что 

синтезированные олигоамиды со степенью полимеризации n=1 и n=2 

приближаются по составу к индивидуальным соединениям. Синтезиро-

ваны бис-акрильные производные 1,4-фенилендиамина – 1,4-фенилен-
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бисакриламид, n=0, и 1,6-гексаметилендиамина – 1,6-гексаметилен-бис-

акриламид, n=0, т.к. вышесинтезированные олигоамиды оказались не 

растворимыми в большинстве органических растворителей. Синтезиро-

ванные акриламидные производные хорошо растворимы в ДМФ. Исс-

ледованы условия модификации и найдены оптимальные условия (раст-

воритель, температура полимеризации, концентрации мономеров и оли-

гомеров) нанесения полимеров бисакриламидов и сополимеров с ме-

тилметакрилатом на керамические монолиты и исследованы некоторые 

пористые характеристики полученных композитов. Показано, что гид-

рофильно-гидрофобные свойства покрытий на основе полимеров 1,6-

гексаметиленбисакриламида наиболее сбалансированы в исследован-

ном ряду полиакриламидных покрытий, а удельный сорбционный 

объем пор по бензолу образцов керамических монолитов, модифициро-

ванных сополимером метилметакрилата с 1,6-гексаметиленбисакрила-

мидом достигает ~0.5 см3/г. На основании данных ИК-спектров и ска-

нирующей электронной микроскопии исследованы структура и морфо-

логия модифицированных полимерами и сополимерами керамических 

монолитов. 

 

ÎàØäà¼ÆòÆàÜ êàð´ºÜîÜºðÆ êî²òàôØÀ êÆÜÂº¼ì²Ì 

ØàÜàØºð²ÚÆÜ ¨ úÈÆ¶àØºð²ÚÆÜ ´Æê-²ÎðÆÈ²ØÆ¸ÜºðÆ 

äàÈÆØºðÆ¼²òÆ²Úàì ²Üúð¶²Ü²Î²Ü î²Î¸ÆðÆ ìð² 

ê. ¶. ¶ðÆ¶àðÚ²Ü, È. º. îÎ²âºÜÎà, ê. ê. ²ìÂ²Ü¸ÆÈÚ²Ü ¨ ². ¶. ´²ÈºÎ²ºì 

Øß³Ïí³Í ¿ ÙáÝáÙ»ñ³ÛÇÝ ¨ Ýáñ ûÉÇ·áÙ»ñ³ÛÇÝ µÇë-³ÏñÇÉ³ÙÇ¹Ý»ñÇ ëÇÝÃ»½Ù³Ý »Õ³-

Ý³ÏÁ ÙÇçý³½³ÛÇÝ ëÇÝÃ»½Ç å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ ïáÉáõáÉ-çáõñ Ñ³Ù³Ï³ñ·áõÙ å³ñ³-ý»ÝÇ-

É»Ý¹Ç³ÙÇÝÇ ¨ 1,6-Ñ»ùë³Ù»ÃÇÉ»Ý¹Ç³ÙÇÝÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ùµ ³ÏñÇÉ³ÃÃíÇ ùÉáñ³Ý-

ÑÇ¹ñÇ¹Ý»ñÇ Ñ»ï ¨ å³ñ³-ý»ÝÇÉ»Ý¹Ç³ÙÇÝÇ é»³ÏóÇ³Ûáí ë»µ³óÇÝ³ÃÃíÇ ¨ ³ÏñÇ-

É³ÃÃíÇ ùÉáñ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ý»ñÇ Ñ»ï: Üå³ï³Ï áõÝ»Ý³Éáí ëï³Ý³É ÏáÙåá½ÇóÇáÝ ëáñµ»Ýï-

Ý»ñ, Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ ëÇÝÃ»½í³Í ûÉÇ·áÙ»ñÝ»ñÇ åáÉÇÙ»ñÇ½³óÇ³Ý Ï»ñ³ÙÇÏ³Ï³Ý ÙáÝáÉÇ-

ïÇ ¨ ëÇÉÇÏ³·»ÉÇ íñ³: àõëáõÙÝ³ëÇñí³Í ¿ ëÇÝÃ»½í³Í ÝÛáõÃ»ñÇ Ï³éáõóí³ÍùÁ՝ ê¾Ø 

å³ïÏ»ñÝ»ñÁ óáõÛó »Ý ïí»É, áñ ëï³óí³Í Ï³ñí³Í åáÉÇÙ»ñÝ»ñÁ Ñ³í³ë³ñ³ã³÷ µ³ßË-

í³Í »Ý Ï»ñ³ÙÇÏ³Ï³Ý ëáñµ»ÝïÇ áÕç Í³í³ÉáõÙ: àõëáõÙÝ³ëÇñí»É »Ý ëï³óí³Í åáÉÇ-

³ÙÇ¹³ÛÇÝ Í³ÍÏáõÛÃáí ÏáÙåá½ÇóÇáÝ ëáñµ»ÝïÝ»ñÇ Í³ÏáïÏ»Ý Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ: êÇÝ-

Ã»½í³Í µÇë-³ÏñÇÉ³ÙÇ¹Ý»ñÇ ß³ñùáõÙ ³Ù»Ý³µ³ñÓñ Í³ÏáïÏ»Ý Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ óáõ-

ó³¹ñ»É ¿ åáÉÇÙ»ñ³ÛÇÝ Í³ÍÏáõÃáí ÏáÙåá½ÇóÇáÝ ëáñµ»ÝïÁ 1,6-Ñ»ùë³Ù»ÃÇÉ»ÝµÇë³Ï-

ñÇÉ³ÙÇ¹Ç ÑÇÙ³Ý íñ³ ¨ Ýñ³ Ñ³Ù³åáÉÇÙ»ñÁ Ù»ÃÇÉÙ»ï³ÏñÇÉ³ïÇ Ñ»ï: 
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OBTAINING COMPOSITE SORBENTS BY POLYMERIZATION 

OF SYNTHESIZED MONOMERIC AND OLIGOMERIC BIS-ACRYLAMIDS  

ON INORGANIC SUBSTRATE 

S. G. GRIGORYAN, L. E. TKACHENKO, S. S. AVTANDILYAN and A. G. BALEKAEV 

The Scientific Technological Centre of Organic and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

26, Azatutyan Ave., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: grigstepan@yahoo.com 

In the course of the work on the synthesis of polymerizable oligoamides, we have 

developed a method for the preparation of bis-acryloyl amides with terminal acrylamide 

groups containing an aromatic ring based on 1,4-phenylenediamine, sebacyl chloride 

and acryloyl chloride. Synthesis of oligoamides was carried out by an interfacial method 

at the interface of two phases: an aqueous and a hydrophobic organic phase (toluene). 

Based on the IR spectra data, a study was made of the structure of the synthesized 

compounds, which, along with data on the determination of the bromine number, led to 

the conclusion that the synthesized oligoamides with the degree of polymerization n = 1 

and n = 2 approach by their composition to the individual compounds. Bis-acrylic 

derivatives of 1,4-phenylenediamine-1,4-phenylene bisacrylamide (n = 0) and 1,6-

hexamethylenediamine -1,6-hexamethylene bisacrylamide (n = 0) were synthesized as 

the synthesized oligoamides proved to be insoluble in most organic solvents. The 

synthesized acrylamide derivatives are readily soluble in DMF. The modification 

conditions were investigated and optimum conditions (solvent, polymerization 

temperature, monomer and oligomer concentration) of applying polymers of 

bisacrylamides and copolymers with methyl methacrylate on ceramic monoliths were 

found and some porous characteristics of the resulting composites were investigated. It 

has been shown that the hydrophilic-hydrophobic properties of coatings based on 

polymers of 1,6-hexamethylene bisacrylamide are most balanced in the investigated 

series of polyacrylamide coatings, and the specific sorption volume of pores of ceramic 

monoliths samples modified with methyl methacrylate copolymer with 1,6-

hexamethylene-bis-acrylamide in regard to benzene reaches ~ 0.5 cm
3
/g. Based on the 

data of IR spectra and scanning electron microscopy, the structure and morphology of 

ceramic monoliths modified with polymers and copolymers were studied. 
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ 

 

Общие положения 

К публикации в «Химическом журнале Армении» принимаются материалы, содержа-

щие результаты оригинальных исследований, оформленные в виде полных статей, крат-

ких сообщений и писем в редакцию.  
Журнал публикует работы по всем направлениям химической науки, в том числе по 

общей и неорганической химии, физической химии и химической физике, органической хи-

мии, металлоорганической и координационной химии, химии полимеров, химии природ-

ных соединений, биоорганической химии и химии материалов. 

Статьи, предлагаемые к публикации в разделе биоорганической химии, должны быть 

посвящены получению новых потенциально биологически активных соединений, в том 

числе и выделенных из природных объектов. При описании новых веществ, обладающих 

значительной (в сравнении с применяемыми в медицине лекарствами) биологической 

активностью, статья может содержать результаты биологических исследований, включаю-

щие ссылки на использованные методы изучения биологической активности, информацию 

о типе использованных биообъектов, активности и токсичности синтезированных препара-

тов в сопоставлении с соответствующими показателями применяемых в медицине лекарств. 

В заключении следует привести краткий аргументированный вывод о связи между 

структурой и биологической активностью исследованных соединений. Опубликованные 

материалы, а также материалы, представленные для публикации в других журналах, к рас-

смотрению не принимаются. 

Авторские обзоры должны представлять собой обобщение и анализ результатов цик-

ла работ одного или нескольких авторов по единой тематике.  

Полные статьи принимаются объемом до 12 страниц, объем краткого сообщения — 

не более 5 страниц машинописного текста. Письма в редакцию должны содержать изло-

женные в краткой форме научные результаты принципиально важного характера, требую-

щие срочной публикации. Редакция оставляет за собой право сокращать статьи независимо 

от их объема. 

Для публикации статьи авторам необходимо представить в редакцию следующие 
материалы и документы: 

1) направление от организации (в 1 экз.); 

2) экспертное заключение (для граждан РА) (в 1 экз.); 

3) подписанный всеми авторами текст статьи, включая аннотацию, таблицы, рисунки и 

подписи к ним (все в 2-х экз.); 

4) графический реферат (в 2-х экз.); 

Статья должна быть написана сжато, аккуратно оформлена и тщательно отредактиро-

вана. Не допускается дублирование одних и тех же данных в таблицах, в схемах и рисун-

ках. 

Автор несет полную ответственность за достоверность экспериментальных данных, 

приводимых в статье. 

Все статьи, направляемые в редакцию, подвергаются рецензированию и научному ре-

дактированию. 

Статья, направленная авторам на доработку, должна быть возвращена в исправленном 

виде вместе с ее первоначальным вариантом в максимально короткие сроки. К перерабо-
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танной рукописи необходимо приложить письмо от авторов, содержащее ответы на все за-

мечания и комментарии и поясняющее все внесенные изменения. Статья, задержанная на 

исправлении более двух месяцев или требующая повторной переработки, рассматри-

вается как вновь поступившая. 

Редакция посылает автору перед набором для проверки отредактированный экземпляр 

статьи и корректуру.  

 

Структура публикаций 

Публикация обзоров, полных статей и кратких сообщений начинается с индекса 

УДК, затем следуют заглавие статьи, инициалы и фамилии авторов, развернутые названия 

научных учреждений, полные почтовые адреса с индексами почтовых отделений, номера 

факсов и адреса электронной почты. Далее приводится краткая аннотация (не более 20 

строк) с указанием конкретных результатов работы и вытекающих из них выводов. 

В статьях теоретического и физико-химического характера приводятся сжатое вве-

дение в проблему и постановка задачи исследования, экспериментальная или методическая 

часть, обсуждение полученных результатов с заключением, а в статьях, посвященных 

синтезу, — общая часть (введение и задача исследования), обсуждение полученных резуль-

татов с заключением и экспериментальная часть. Рисунки с подрисуночными подписями и 

таблицы могут быть введены в текст. В письмах в редакцию аннотация на русском языке 

не приводится и разбивка на разделы не требуется; даются индекс УДК, название статьи, 

инициалы и фамилии авторов, название научных учреждений и их адреса, резюме на ар-

мянском и английском языках.  

Графический реферат прилагается на отдельной странице (120×55 мм) и представляет 

собой информативную иллюстрацию (ключевую схему, структуру соединения, уравне-

ние реакции, график и т.п.), отражающую суть статьи в графическом виде. Текст в графи-

ческом реферате допускается только в случае крайней необходимости, при этом следует из-

бегать дублирования названия статьи и текста аннотации. 

При несоблюдении указанных выше правил статья не принимается к публика-

ции. 

 

 

Пример оформления заглавия статьи, списка авторов, 

адресов учреждений, аннотации. 

 

УДК....... 

АСИММЕТРИЧЕСКИЙ СИНТЕЗ β-ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИ  

ЗАМЕЩЕННЫХ L-a-АМИНОКИСЛОТ 

 

А. С. Сагиян,а Ю. Н. Белоконьб и К. Фишер в 

а Ереванский государственный университет 

Армения, 0025, Ереван, ул. А. Манукяна, 1 

Факс: (374-10)559355 E-mail:sagysu@netsys.am 
б Институт элементоорганических соединений  

им. А. Н. Несмеянова Российской академии наук 

Российская Федерация, 119991, Москва, ул. Вавилова, 28 

Факс: (495) 135 6549. E-mail: yubel@ineos.ac.ru 
в Институт органического катализа IFOK Университета г. Росток  

Германия, Росток, Д-180055, Бухбиндер штрассе, 5-6 

Факс:    E-mail: 

   
Разработан новый эффективный метод асимметрического синтеза β-гетероциклически 

замещенных L-a-аминокислот посредством присоединения 3-амино-1,2,4-тиадиазола и 5-мер-
капто-1,2,4-триазолов, содержащих различные заместители в положениях 3 и 4, к С=С связи 
Ni(II) комплекса c основанием Шиффа дегидроаланина и (S)-2-N-(N’-бензилпролил)аминобен-
зофенона.  
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Примеры оформления графических рефератов 

 

О взаимодействии N-алкилиминов с ацетоуксусным эфиром 

 

М. С. Саргсян 

С. С. Айоцян 

А. Х. Хачатрян 

А. Э. Бадасян 

С. Г. Конькова   

Хим. ж. Армении, 2011, т. 64, №4, с. 511 

 

Кинетика высокотемпературного азотирования тантала в изотермических усло-

виях 

 

Ц. А. Адамян 

Е. Н. Степанян                                                     

А. А. Чатилян 

С. Л. Харатян 

 

Хим. ж. Армении,  

2011, т. 64, №3, с. 316 

 

Оформление статей в «Химическом журнале Армении» 

 

Текст статьи печатается через 1.5 интервала (без помарок и вставок) на белой бумаге 

стандартного размера (формат А4) с полями 3 см с левой стороны, 1.5 см с правой стороны, 

2.5 см сверху, 2.5 см снизу, размер шрифта — 12.  

Все страницы рукописи, включая список литературы и графический реферат, нуме-

руются. 

Уравнения, схемы, таблицы, рисунки и ссылки на литературу нумеруются в порядке 

их упоминания в тексте. 

Список цитируемой литературы должен включать ссылки на наиболее существен-

ные работы по теме статьи. В тексте статьи должны быть упомянуты все ссылки, приве-

денные в списке литературы. В тексте ссылки на литературу даются в квадратных скобках 

и нумеруются строго в порядке их упоминания. Список литературы печатается на отдель-

ной странице с указанием инициалов и фамилий всех авторов.  

Список литературы должен быть оформлен следующим образом: 

Книги: Бучаченко А.Л., Вассерман А.М. Стабильные радикалы. М., Химия, 1973, 58 с.  

Статьи в сборниках: Ола Дж., Фарук О., Пракаш Дж. К.С. в кн: Активация и катали-

тические реакции алканов / под ред. К.М.Хилла. М., Наука, 1992, с. 39.  

При цитировании переводных изданий после выходных данных русскоязычной вер-

сии в квадратных скобках необходимо указать выходные данные оригинального издания. 

Например: Внутреннее вращение молекул./ под ред. В.Д.Орвилл-Томаса. М., Мир, 1974, 374 

с. [Internal Rotation in Molecules, Ed. W. J. Orville-Thomas, Wiley, New York, 1974, 329 pp.]. 

Журналы: Gal´pern E.G., Stankevich I.V., Chistyakov A.L., Chernozatonskii L.A. // Chem. 

Phys. Lett., 1997, v.269, р.85. 

При цитировании русскоязычного журнала, переводимого за рубежом, необходи-

мо приводить ссылку и на англоязычную версию. Например: Лайков Д. Н., Устынюк Ю. 

А.// Изв. АН, Сер. хим., 2005, с.804 [Russ. Chem. Bull., Int. Ed., 2005, 54, 820]. 
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Патенты: А.с. 9854 СССР // Б.И., 1978, 61. или: US Pat. 55973 // Сhem. Аbstrs., 1982, 

97, 150732. 

Диссертации: Ковалев Б.Г. Автореф. дисс. «....» доктора хим. наук. Город, институт, 

год, стр.  

 Программы: Sheldrick G. M., SHELXL93, Program for the Refinement of Crystal 

Structure, Göttingen University, Göttingen (Germany), 1993. 

Банки данных: Cambridge Structural Database System, Version 5.17, 1999. 

Ссылки на неопубликованные результаты и частные сообщения даются исключи-

тельно в виде сносок, а в списке литературы не приводятся и не нумеруются. При цитиро-

вании неопубликованных работ и частных сообщений необходимо представить разрешение 

от лица, на чьи данные приводится ссылка. 

  

Памятка для авторов 

 

Для максимального сокращения сроков публикации редакция просит авторов обра-

тить особое внимание на оформление статьи. 

Общие положения 

Материалы, представляемые в редакцию: 

ʹ фамилия, имя, отчество и координаты лица, с которым редакция должна вести пере-

писку (почтовый адрес, номер телефона, номер факса, адрес электронной почты). Фамилия 

автора, ответственного за переписку, должна быть отмечена звездочкой. 

ʹ направление от организации 

ʹ экспертное заключение (для граждан РА) 

ʹ текст статьи, аннотации на русском, английском и армянском языках на отдельных 

страницах (либо в тексте), рисунки и таблицы (все в 2 экз.) 

ʹ графический реферат 

ʹ последовательность расположения частей статьи (кроме писем в редакцию): 

ʹ индекс УДК 

ʹ название статьи 

ʹ автор(ы) 

ʹ развернутое название научной организации 

ʹ почтовый адрес с индексом 

ʹ факс 

ʹ адрес электронной почты 

ʹ аннотация 

ʹ собственно текст статьи 

ʹ введение 

ʹ постановка задачи 

для статей физико-химической тематики: 

ʹ экспериментальная часть 

ʹ обсуждение полученных результатов c заключением 

для статей, посвященных синтезу:  

ʹ обсуждение полученных результатов c заключением 

ʹ экспериментальная часть 

ʹ благодарности 

ʹ список литературы 
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Требования к оформлению и подготовке рукописи 

 

ʹВ экспериментальной части должны быть представлены доказательства строения 

и чистоты всех новых соединений, источники использованных нетривиальных реагентов 

или методики их получения, а также условия дополнительной подготовки реагентов и 

растворителей. 

ʹДля всех синтезированных соединений следует дать названия по номенклатуре 

IUPAC. Металлоорганические комплексы могут быть названы по системе Chemical 

Abstracts. 

ʹВсе таблицы, схемы, рисунки, соединения и ссылки на литературу должны нуме-

роваться строго в порядке упоминания в тексте. 

ʹНа осях графиков должны быть указаны наименования и единицы измерения соот-

ветствующих величин. 

ʹРисунки спектров не должны быть выполнены от руки. 

ʹВсе используемые аббревиатуры и сокращения должны соответствовать приведен-

ному в Правилах для авторов списку или расшифровываться при первом упоминании. 

ʹДанные рентгеноструктурного исследования следует представлять в виде рисун-

ка(ков) молекулы (с пронумерованными атомами) или кристаллической упаковки и таблиц, 

содержащих необходимые геометрические характеристики молекул (основные длины свя-

зей, валентные и торсионные углы). 

ʹ Для основного текста статьи обязательно использование шрифта Unicode, желатель-

но Times New Roman, для греческих букв — шрифт Symbol. 

ʹСимволы переменных физических величин (например, температура — T), единицы 

их измерения (K), стереохимические дескрипторы (цис, Z, R), локанты (N-метил), буквен-

ные (но не цифровые) символы при обозначении групп симметрии должны быть напечата-

ны курсивом (C2v, но не C2v). 

ʹВ списке литературы должны использоваться только стандартные сокращения на-

званий журналов. 
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