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ОБЩАЯ И ФИЗИЧЕСКАЯ ХИМИЯ 

UDC 546.77:546.772-776:543.57 

NANOSIZE MOLYBDENUM CARBIDE PREPARATION BY SOL-GEL 

COMBUSTION SYNTHESIS WITH SUBSEQUENT FAST HEATING 

H. V. KIRAKOSYAN1,2, Kհ . T. NAZARETYAN1, Kh. Gh. KIRAKOSYAN1,2, 

M. E. TUMANYAN1,2, S. V. AYDINYAN1,2 and S. L. KHARATYAN1,2 

1 A.B. Nalbandyan Institute of Chemical Physics NAS RA 

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

1, A. Manoukyan Str., Yerevan, 0025, Armenia 

E-mail: sofiya.aydinyan25@gmail.com 

A novel approach for the preparation of molybdenum carbide by solution combustion synthesis 

(SCS) or sol-gel combustion synthesis combined by the subsequent fast heating of SCS products 

was suggested. Ammonium heptamolybdate (AHM) and organic reducers (glycine, alanine, glucose, 

etc.) were used as starting materials. To provide sufficient exothermicity and self-propagation of 

interaction in the AHM-organic fuel systems, ammonium nitrate was utilized as an auxiliary oxidant 

and reaction was performed at a regulated flow of gaseous oxygen. SCS temperature and products 

composition were managed by the AHM-organic fuel ratio, the flow rate of gaseous oxygen and 

quantity of ammonium nitrate. Solution combustion synthesis method allows to directly produce 

molybdenum carbide only from the AHM-glycine system. In the other systems studied carburization 

process was stimulated by adding certain amount of carbon to the SCS product and fast heating 

(100°/min) up to 1200°C with retention time 140 s. 

Figs. 4, тable 1, references 26. 

 

Nanomaterials have attracted worldwide interest for more than 20 years in 

many practical applications, such as magnetic data storage materials, energy 

conversion and storage technologies, in heterogeneous catalysis due to their unusual 

chemical, magnetic, electronic and optical properties. There are many methods to 

prepare nanomaterials, e.g. high-energy milling, hydrothermal and sol-gel synthesis 

approaches. The major problems associated with these techniques are either the 

process duration or the difficulties in achieving the desired product phase 

composition [1-3]. 

mailto:sofiya.aydinyan25@gmail.com
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Exothermic reactions, especially solution combustion synthesis (SCS) or sol-gel 

combustion synthesis serve as a promising route for rapid and direct synthesis of 

nanomaterials [4-13]. SCS involves self-sustained reactions in a solution of metal 

containing oxidizers (typically metal nitrates) and a fuel, e.g., water-soluble organic 

amines, acids, amino-acids, etc. SCS begins from an aqueous solution, which 

guarantees a molecular-level mixing of reactants and high specific surface area of 

products as a consequence of the large amount of gases produced during the 

synthesis process [7-9]. 

In SCS, the phase composition, morphology, particle size and specific surface 

area of products can be controlled by adjusting the fuel/oxidizer ratio. 

This form of sol-gel combustion offers various unique features for material 

synthesis. The reaction is completed within a short time (on the order of seconds) 

with maximum temperatures ~1500 °C that facilitate formation of crystalline 

material. This approach has been used for synthesis of a large number of binary and 

complex oxides, some transition metals (Ni, Cu, Fe) and alloys [14-16]. 

Moreover, the synthesis of non-oxide compounds (carbides, nitrides, borides, 

etc.) nanopowders by SCS method has not been studied yet. 

In this work, we aim to study SCS of Mo2C using available Mo(VI) salt, 

namely ammonium heptamolybdate (NH4)6Mo7O24·4H2O), and organic fuel (e.g., 

glycine, alanine, urea, melamine, urotropin, citric acid, glucose) that would satisfy to 

the main conditions of SCS - sufficient exothermicity and self-propagation of 

interaction. Note that nanostructured molybdenum carbide (Mo2C) has been 

investigated intensively due to the exceptional catalytic activity and selectivity in a 

number of reactions, such as hydrogen transfer reactions of alkanes, cycloalkanes 

and long-chain alkadiens, methane reforming, ammonia synthesis, water-gas shift 

reaction, etc. [17-20]. Especially catalytic properties of molybdenum carbide are 

usually preferable as compared to the noble metal catalysts in selectivity, stability 

and resistance to poison [20,21]. It is worthy to note that according to literature data, 

Mo(VI) forms chelates (complexes) with a number of aminoacids, amides and 

caboxylic acids increasing salt’s solubility which is substantial for the preparation of 

saturated solutions for SCS [22-24]. Moreover, as a result of chelates formation, the 

oxidizer and reducer become chemically bonded, which will promote the formation 

of highly homogeneous nanostructure of final product. 

 

Experimental 

The salt of molybdenum precursor together with organic fuel was dissolved in 

appropriate amount of deionized water to obtain saturated solution. pH of solution 

was regulated by adding certain amount of ammonia. For the increasing of reaction 

enthalpy NH4NO3 was utilized as an auxiliary oxidant, which in addition to 

significant influence on temperature regime, essentially enlarge the area of Mo2C 

formation. In some cases solution combustion reaction was performed in the 

regulated flow of gaseous oxygen to increase the exothermicity of interaction. 
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Precursor’s homogenous mixture is filled into the quartz glass, and heated on an 

electrical heater. After much of the water has been evaporated, a viscous liquid 

forms (sol, then gel) which is autoignited at >200°C (so called volume combustion) 

accompanied by release of gas and smoke. To follow the reaction in different 

thermal modes the temperature-time measurements were made by chromel-alumel 

thermocouple. The initial reagents and obtained nanopowders were characterized by 

modern analytical techniques: XRD analysis (DRON-3.0 diffractometer), absorption 

analysis (Micromeritics Gemini VI), optical (Jenavert) and scanning electron (BS-

300) microscopes and thermal analysis setup (high speed temperature scanner 

(HSTS-1, IChPh NAS RA) [25]. The latter allows to perform non isothermal studies 

at heating rates (Vh) from 20 to 10000
o
/min, Tmax=1300

o
C, thus providing wide 

possibilities to explore the reactions’ mechanism at high heating rates. 

In this work HSTS-1 setup was used to heat SC products by a given 100
o
/min 

rate up to 1200
o
C and kept at this temperature for 2-3 minutes to promote 

carburization of the SCS products. 

 

Results and discussion 

Thermodynamic consideration 

For the thermodynamic analysis of sol-gel combustion processes ISMAN-

THERMO software package was used, which allows to calculate both the adiabatic 

combustion temperature and equilibrium products composition [26]. 

Thermodynamic calculations were performed in the AHM-fuel (glycine, alanine, 

glucose, urotropin, urea, melamine, citric acid) systems at the presence and absence 

of ammonium nitrate and/or oxygen. Calculations ascertain the possibility of 

molybdenum carbide formation by the sol-gel combustion synthesis from the 

carefully selected initial mixtures. Moreover, at chosen certain conditions Mo2C is 

the only condensed product and its formation is accompanied with large amount of 

gas release (about 100-200 liters per 1 g Mo2C). 

Thermodynamic calculations also showed that in addition to the three main 

gaseous products (CO2, N2, H2O), the formation of which is usually considered in 

the literature at SCS of various nanomaterials [8], significant amounts of other gases 

(CO, CH4, H2) also are formed. Taking into account these circumstances, two 

tunable parameters (1, 2) were introduced to describe such type of mixtures and 

reaction stoichiometry. As an example below the reaction in AHM+glucose system 

is presented: 

(NH4)6Mo7O24·4H2O + 1C6H12O6 + 2O2(NH4NO3)→ 

→Mo2C + CO/CO2 + CH4 + H2 + H2O + N2 

According to thermodynamic consideration in the AHM-1C6H12Օ6-2NH4NO3 

system (where 1 and 2 are the moles of fuel and oxidizer per one mole of AHM) at 

certain narrow range of parameters (1=45-58 and 2=90-100) the reaction may 

yield Mo2C powder within the temperature interval 590-620
o
C (Fig. 1a). The yield 

of only condensed product – molybdenum carbide accounts for 1-2%, and the 
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remaining all substances are gases. Outside the area of Mo2C formation, the reaction 

condensed products are multiphase and contain mainly MoO2 & MoO3, as well as a 

mixture of MoO2 & Mo2C. When using oxygen as supplementary oxidizing agent, it 

becomes possible to expand the range of molybdenum carbide formation by the 

temperature (700-850
o
C) and initial mixture composition (1=20-50 և  2=30-93 

(Fig. 1b)). 

 

 
Fig. 1. Thermodynamic calculations in the (NH4)6Mo7O24·4H2O-1C6H12О6-2NH4NO3(a) and 

(NH4)6Mo7O24·4H2O-1C6H12О6-2O2(b) systems. 

 

According to thermodynamic consideration in the next system (AHM-glycine), 

at certain range of parameters (1=40-50 and 2=30-45) the reaction may yield 

molybdenum carbide, Mo2C, at 600-800
o
C temperature interval. At that, the Mo2C is 

the sole condensed product. In this case also, outside the area of Mo2C formation, 

the condensed products of interaction are multiphase and contain mainly MoO2 & 

MoO3, as well as a mixture of MoO2 & Mo2C. 

SCS experiments in the AHM-organic fuel systems 

Based on preliminary thermodynamic calculations experiments were performed 

in a variety of systems. The table 1 below represents the SCS temperature and 

product composition at the presence and absence of ammonium nitrate and oxygen 

flow in the AHM-glucose, glycine, alanine, and melamine systems. SCS products 

composition after heating by HSTS setup (Vh=100
օ

/min, Tmax=1200
օ

C) in the 

presence and absence of carbon was also shown. 

(a) (b) 
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Table 1 

Composition of 

initial mixture 
Tc, 

o
C SCS product 

SCS product 

after 

programmed 

heating, 

Vh=100
օ

/min, 

Tmax=1200
օ

C 

SCS product after 

programmed 

heating in the 

presence of 

carbon, 

Vh=100
օ

/min, 

Tmax=1200
օ

C 

AHM+15C3H6N6+ 

30NH4NO3 

No 

combustion 
MoO3 – – 

AHM+24C3H6N6+ 

40NH4NO3+O2 
800 MoO2 MoO2 Mo2C, Mo 

AHM+24C3H6N6+ 

40NH4NO3+C+O2 

Incomplete 

combustion 

MoO2, 

MoO3 
  

AHM+30C3H7NO2+ 

40NH4NO3 

No 

combustion 
– – – 

AHM+30C3H7NO2+ 

40NH4NO3+Օ2 
1220 MoO2 MoO2 Mo2C 

AHM+5C6H12N4 
No 

combustion 
   

AHM+60CO(NH2)2 

+100NH4NO3 

No 

combustion 
   

AHM+44C6H8O7+ 

70NH4NO3 

No 

combustion 
   

AHM+60 C2H5NO2 

+100NH4NO3 

No 

combustion 
   

AHM+60C2H5NO2+ 

100NH4NO3+O2 
800 

MoO2, Mo, 

Mo2C 
– Mo2C 

AHM+4.5 C6H12O6 
No 

combustion 
   

AHM+60C6H12O6+ 

80NH4NO3+O2 
780 MoO2  Mo2C 

 

AHM-glucose system 

In the AHM-C6H12O6 system after much of the water has been evaporated, a 

viscous liquid forms which is autoignited in the presence of ammonium nitrate in the 

mixture and/or due to regulated flow of oxygen, leading to the formation of 

molybdenum (IV) oxide, molybdenum and small amount of molybdenum carbide. 

Then, appropriate amount of carbon has been added to the product, heated by HSTS-

1 setup at Vh=100°/min up to 1200°C and held for 140 seconds. As a result, it is 

completely converted to molybdenum carbide. Specific surface area of molybdenum 

carbide measured by adsorption analysis method was about 10 m
2
/g. According to 

microstructural examinations, combustion product contains particles with submicron 

sizes (~ 300 nm) (Fig. 2). 
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Fig. 2. Microstructure of AHM+60C6H12O6+ 
80NH4NO3+O2 product obtained at 
programmed heating in the presence of 

carbon, V=100օ /min, Tmax =1200օ C 

 

 

AHM-glycine system 

Experiments performed in the AHM-glycine system showed the possibility of 

combustion only in the simultaneous presence of ammonium nitrate and oxygen 

flow and in the case of their certain ratios (Fig. 3a). The interaction in the AHM-

glycine system leads to the formation of molybdenum oxide, MoO2, molybdenum 

and molybdenum carbide (Fig. 3b). It should be noted that without oxygen flow (low 

temperatures) molybdenum (VI) is reduced only to MoO2. Hereby, for the complete 

conversion of molybdenum carbide, carbon was added to the SCS products and 

heated by a given 100
o
/min rate up to 1200

o
C and kept at this temperature for 140 s 

(Fig. 3c). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 3. SCS thermogram of the AHM - 60C2H5NO2 - 100NH4NՕ3 -O2 mixture (a), XRD patterns 

of SCS product (b) and Mo2C obtained at programmed heating in the presence of carbon (c). 

AHM-alanine system 

In the AHM-alanine system the interaction was held under combustion mode 

also in the simultaneous presence of ammonium nitrate and oxygen flow. Moreover, 

compared with the use of other reducers, in this case the reaction occurs more 

rapidly (Tc=1230
o
C). The product of combustion represents molybdenum dioxide, 

which by adding carbon and at the fast heating conditions (Vh=100
o
/min, 

Tmax=1200
o
C, retention time 140 s) transforms to molybdenum carbide. 
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AHM-melamine system 

When melamine is used as organic reducer the solution combustion temperature 

is about 800°C (Fig. 4a), and XRD pattern of the quenched sample contains only 

characteristic peaks of MoO2 (Fig. 4b). At the next step certain amount of carbon 

was added to the SCS product and heated by the rate 100°/min up to 1200
o
C, 

holding at this temperature for 140 s. The reaction yields molybdenum carbide and 

molybdenum in small (trace) amounts (Fig. 4c). Specific surface area of 

molybdenum carbide measured by adsorption analysis method was about 4 m
2
/g. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 4. SCS thermogram of the AHM- 24C3H6N6 - 40NH4NO3 - O2 mixture (a), XRD patterns of 
SCS product (b) and Mo2C obtained at programmed heating in the presence of carbon (c). 

 

Thus, in the investigated AHM-glycine (alanine, melamine, glucose) systems 

interaction can be implemented in the SCS mode by means of additional insertion of 

an oxidizing agent, e.g., ammonium nitrate. Moreover, the process should be carried 

out under conditions ensuring the flow of gaseous oxygen to govern thermal 

conditions of the process. Solutions combustion synthesis method allows to produce 

molybdenum carbide at the first stage only from the AHM-glycine system. In the 

other studied systems carburization process is stimulated by the subsequent 

programmed heating of the SCS product up to 1200°C with Vh=100°/min and at 

retention time 140 s in the presence of certain amount of carbon. 

Solution combustion synthesis combined with the subsequent fast heating of 

SCS products generate a novel approach of preparation of molybdenum carbide, 

using ammonium heptamolybdate and organic reducers (glycine, alanine, glucose, 

etc.) as starting materials. It has been shown that SCS temperature and composition 

of the products can be governed by changing the AHM-organic fuel ratio, the type of 

organic reducer, the rate of gaseous oxygen flow and quantity of ammonium nitrate. 
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Ü²Üàâ²öêÆ ØàÈÆ´¸ºÜÆ Î²ð´Æ¸Æ êî²òàôØÀ ¼àÈ-ÄºÈ 

²ÚðØ²Ü ºì Ðºî²¶² ²ð²¶ î²ø²òØ²Ü ØÆæàòàì 

Ð. ì. ÎÆð²ÎàêÚ²Ü, Ê. Â. Ü²¼²ðºÂÚ²Ü, Ê. Ô. ÎÆð²ÎàêÚ²Ü, 

Ø. ¾. ÂàôØ²ÜÚ²Ü, ê. ì. ²Ú¸ÆÜÚ²Ü & ê. È. Ê²è²îÚ²Ü 

êáõÛÝ ³ßË³ï³ÝùáõÙ ÙáÉÇµ¹»ÝÇ Ï³ñµÇ¹Ç Ý³Ýá÷áßÇÝ»ñÇ ëï³óáõÙÝ Çñ³Ï³Ýóí»É ¿ 

Ýáñ Ùáï»óÙ³Ùµ` ÉáõÍáõÛÃáõÙ ³ÛñÙ³Ùµ ëÇÝÃ»½Ç (È²ê) ¨ ëï³óí³Í ³ñ·³ëÇùÝ»ñÇ Ñ»-

ï³·³ Íñ³·ñ³íáñí³Í ³ñ³· ï³ù³óÙ³Ý »Õ³Ý³ÏÝ»ñÇ Ñ³Ù³¹ñÙ³Ý ÙÇçáóáí: àñå»ë 

Mo-å³ñáõÝ³ÏáÕ »É³ÝÛáõÃ û·ï³·áñÍí»É »Ý çñ³ÉáõÍ ³ÙáÝÇáõÙÇ Ñ»åï³ÙáÉÇµ¹³ïÁ 

(²ÐØ) ¨ ûñ·³Ý³Ï³Ý í»ñ³Ï³Ý·ÝÇãÝ»ñ (·ÉÇóÇÝ, ³É³ÝÇÝ, ·ÉÛáõÏá½ ¨ ³ÛÉÝ): ²ÐØ-ûñ·³-

Ý³Ï³Ý í³é»ÉÇù Ñ³Ù³Ï³ñ·áõÙ ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ý µ³í³ñ³ñ ç»ñÙ¿ý»ÏïÇ ³å³ÑáíÙ³Ý 

¨ é»³ÏóÇ³Ý ÇÝùÝ³ï³ñ³ÍíáÕ ³ÛñÙ³Ý é»ÅÇÙáõÙ Ï³½Ù³Ï»ñå»Éáõ Ñ³Ù³ñ »É³ÛÇÝ Ë³é-

Ýáõñ¹ ¿ Ý»ñÙáõÍí»É ³ÙáÝÇáõÙÇ ÝÇïñ³ï ¨ åñáó»ëÝ Çñ³Ï³Ý³óí»É ·³½³ÛÇÝ ÃÃí³ÍÝÇ 

Ï³ñ·³íáñí³Í ÑáëùÇ å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ: ²ñ¹ÛáõÝùáõÙ µáõÝ ³ÛñÙ³Ý ÷áõÉáõÙ ÑÝ³ñ³íáñ ¿ 

»Õ»É ëï³Ý³É ÙáÉÇµ¹»ÝÇ Ï³ñµÇ¹ ÙÇ³ÛÝ ²ÐØ-·ÉÇóÇÝ Ñ³Ù³Ï³ñ·áõÙ: àõëáõÙÝ³ëÇñí³Í 

ÙÛáõë Ñ³Ù³Ï³ñ·»ñáõÙ Ï³ñµÇ¹Ç ³é³ç³óÙ³Ý åñáó»ëÁ ËÃ³Ý»Éáõ Ýå³ï³Ïáí ÉáõÍáõÛÃÇ 

³ÛñÙ³Ý ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ ëï³óí³Í ³ñ·³ëÇùÇÝ ³í»É³óí»É ¿ áñáß³ÏÇ ù³Ý³ÏáõÃÛ³Ùµ ³Í-

Ë³ÍÇÝ ¨ ³å³ ï³ù³óí»É 100
û

/ñáå» ³ñ³·áõÃÛ³Ùµ, å³Ñí»É 1200
û

C-áõÙ 140 í ï¨á-

ÕáõÃÛ³Ùµ òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ ÉáõÍáõÛÃÝ»ñÇ ³ÛñÙ³Ùµ ëÇÝÃ»½Ç ç»ñÙ³ëïÇ×³ÝÁ ¨ ³ñ·³-

ëÇùÝ»ñÇ µ³Õ³¹ñáõÃÛáõÝÁ Ï³ñ»ÉÇ ¿ Õ»Ï³í³ñ»É í³é»ÉÇù/ûùëÇ¹Çã Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý 

Ñ³ñ³µ»ñ³ÏóáõÃÛ³Ý, ÃÃí³ÍÝÇ ÑáëùÇ ³ñ³·áõÃÛ³Ý ¨ ³ÙáÝÇáõÙÇ ÝÇïñ³ïÇ 

ù³Ý³ÏáõÃÛ³Ý ÷á÷áËáõÃÛ³Ý ÙÇçáóáí: 

 

 ПОЛУЧЕНИЕ НАНОРАЗМЕРНОГО КАРБИДА МОЛИБДЕНА СИНТЕЗОМ 

ГОРЕНИЯ РАСТВОРОВ С ПОСЛЕДУЮЩИМ БЫСТРЫМ НАГРЕВОМ 

А. В. КИРАКОСЯН1,2, Х.T. НАЗАРЕТЯН1, Х. Г. КИРАКОСЯН1,2, 

М. Э. ТУМАНЯН1, С. В. АЙДИНЯН1,2 и С. Л. ХАРАТЯН1,2 

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

Армения, 0014, Ереван, ул. П. Севака, 5/2 
2 Ереванский государственный университет 

Армения, 0025, Ереван, ул. А. Манукяна, 1 

E-mail: sofiya.aydinyan25@gmail.com 

 

Предложен новый подход для получения нанопорошков карбида мо-

либдена путем синтеза горением растворов (СГР) в сочетании с после-

дующим быстрым программированным нагревом продуктов горения. В 

качестве исходных материалов были использованы гептамолибдат аммо-

ния (ГМА) и органические восстановители (глицин, аланин, глюкоза и 

т.д.). Для того, чтобы обеспечить достаточную экзотермичность и само-

поддерживающий характер взаимодействия в системах ГМА-органиче-

ское топливо, в качестве вспомогательного окислителя использовали 

нитрат аммония, а также реакцию проводили при регулируемом потоке 

газообразного кислорода. Синтез горением растворов привoдит к полу-

чению карбида молибдена непосредственно во время СГР смеси ГМА-

глицин. В других изученных системах процесс карбидизации стимули-

ровался быстрым нагревом продукта СГР до 1200°С со скоростью нагре-

ва 100°/мин и при времени удерживания 140 с, в присутствии определен-

mailto:sofiya.aydinyan25@gmail.com
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ного количества углерода. Температуру и состав продуктов СГP регули-

ровали, изменяя соотношение ГМА-органическое топливо, скорость по-

тока газообразного кислорода и количество нитрата аммония. 
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Рассмотрены возможности повышения выхода пропилена путем сопряженного окисле-

ния легких углеводородов. Установлено, что введение этилена в исходную пропан-кислород-

ную и метан-кислородную смесь существенно повышает выход пропилена. При этом в опре-

деленных условиях вводимый в систему этилен не расходуется и играет роль катализатора 

образования пропилена. Показана принципиальная возможность некаталитического получе-

ния этилена и пропилена непосредственно из метана при его подаче в продукты богатого ме-

танового пламени. 

Рис. 8, библ. ссылок 24. 

 

Легкие олефины относятся к наиболее крупнотоннажным продук-

там нефтехимии, суммарное мировое производство которых уже 

достигло почти 250 млн. т/год, в том числе более 175 млн. т/год этилена 

и более 75 млн. т/год пропилена. Быстрый рост потребности в этих про-

дуктах определяется постоянным ростом потребления полиэтилена и 

полипропилена и расширением сферы их технологического примене-

ния. Поэтому необходимы надежные источники сырья и эффективные 

технологии их получения. В первую очередь это касается пропилена, 
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потребность в котором растет очень быстро, а источники сырья ограни-

чены. Если потребность в этилене все в большей степени удовлетво-

ряется за счет пиролиза этана, в больших объемах выделяемого из при-

родного и, особенно, сланцевого газа, то основным процессом получе-

ния пропилена в настоящее время является пиролиз жидкого углеводо-

родного сырья (нафты). Однако преобладающий продукт этого процес-

са– этилен. При термическом пиролизе даже этан-пропановой смеси 

при суммарном выходе олефинов до 66% выход пропилена составляет 

всего 14-22% [1]. 

Кроме того, получение этилена в принципе возможно непосредст-

венно из метана путем каталитической окислительной конденсации ме-

тана (ОКМ) в этан и этилен [2-4]. После более чем тридцатилетних уси-

лий большого числа исследователей из многих стран мира компанией 

SiluriaTechnologies недавно было анонсировано начало опытно-промыш-

ленной реализации процесса ОКМ [5]. Поэтому проблема удовлетворе-

ния растущего спроса на пропилен обостряется. Прогнозируется даже 

возможность возникновения в ближайшие годы серьезного разрыва 

между реальным производством пропилена и потребностью в этом про-

дукте. 

Сейчас достигнуты определенные успехи в реализации сложных 

многостадийных процессов конверсии природного газа в метанол с по-

следующим превращением последнего на цеолитах в олефины (процесс 

МТО компании UOP) или пропилен (процесс MTP компании Lurgi) [6], 

которые уже реализованы в промышленных масштабах и активно внед-

ряются в Китае. Возможен и другой вариант многостадийного процесса 

на основе превращения природного газа в синтез-газ и далее в продук-

ты синтеза Фишера-Тропша с последующим получением олефинов пи-

ролизом бензиновой фракции [7]. Однако сложность этих многостадий-

ных процессов и очень высокие капитальные затраты стимулируют 

поиск более простых и эффективных решений. 

В данной работе исследованы альтернативные возможности получе-

ния или повышения выхода пропилена за счет перехода к окислитель-

ному пиролизу или сопряженному окислению углеводородов, в том чис-

ле этилена и метана или этилена и пропана (рис. 1). Кроме того, показа-

на принципиальная возможность получения этилена и пропилена при 

введении метана в продукты богатого метанового пламени. Более под-

робно эти возможности рассмотрены нами в работе [8]. 
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Рис. 1. Возможные методы получения или повышения выхода пропилена. 

Экспериментальная часть 

При проведении данных исследований использовали в основном две 

экспериментальные методики: метод двухсекционного проточного реак-

тора, разработанный в ИХФ НАН РА [9], и методику на основе взаимо-

действия углеводородов с продуктами богатого плоского пламени, раз-

работанную в ИХФ РАН. 

В основе методики двухсекционного реактора [9] лежит идея физи-

ческого разделения и раздельного осуществления различных стадий хи-

мического процесса. При этом каждая стадия протекает при оптималь-

ных для неё условиях. В первой секции происходят процессы предвари-

тельной химической подготовки реакционной смеси, позволяющие зна-

чительно сократить период индукции и температуру процессов во вто-

рой секции. Этот метод успешно применялся в ИХФ НАН РА для изуче-

ния ряда сложных процессов окислительной конверсии углеводородов 

[9-11]. Эксперименты проводили в проточных двухсекционных реакто-

рах, изготовленных из кварца или нержавеющей стали. Реакторы 

представляли собой два независимо нагреваемых цилиндрических 

объма, отделенных друг от друга перегородкой, представляющей собой 

пакет кварцевых трубок с внутренним диаметром 0.3 см и длиной 4 см. 

Реакторы имели торцевые вводы для термопар, помещенных в пред-

варительно пассивированные борной кислотой кварцевые чехлы, для 

определения температуры наружной поверхности и газа на оси реакто-

ра. Через эти же отводы без нарушения герметичности реактора отби-

рали пробы для хроматографического анализа продуктов реакции. Дав-

ление во всех экспериментах поддерживали равным атмосферному дав-

лению в г. Ереване (650-660 Торр). Более подробно методика двухсек-

ционного реактора и ее применение для изучения сопряженных окис-

лительных процессов описаны в [8, 10-11]. 
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Окислительный пиролиз пропана 

В настоящее время основным источником пропилена и более тяже-

лых олефинов является пиролиз жидкого сырья (нафты). Количество 

пропилена сильно зависит от типа сырья, однако во всех случаях его 

выход не превышает 14-16 масс.%. Преобладающим продуктом является 

более стабильный этилен, поэтому проблема повышения выхода пропи-

лена крайне актуальна. Хотя сейчас активно разрабатываются такие ме-

тоды целевого получения пропилена, как каталитический пиролиз, глу-

бокий каталитический крекинг, дегидрирование пропана, метатезис и 

ряд других [12], их доля к 2016 г. прогнозировалась на уровне всего 

20%. 

Переход к окислительному пиролизу пропана представляется наи-

более простым и логичным методом повышения выхода пропилена. Га-

зофазный оксипиролиз легких алканов активно исследовали в послед-

ние годы [13, 14]. Имеющиеся данные однозначно указывают на воз-

можность повышения выхода пропилена за счет введения в эту систему 

кислорода. Поэтому в двухсекционном реакторе из нержавеющей стали 

марки 12Х17 с диаметром обеих секций 1.4 см и длиной секций 22 и 

20 см были проведены эксперименты по изучению влияния температу-

ры [10] и концентрации молекулярного кислорода [11] на окислитель-

ный пиролиз пропана. Время пребывания смеси во второй секции реак-

тора во всех экспериментах составляло 2 с. 

Температура в первой секции реактора во всех опытах поддержива-

лась равной 2800С, а во второй секции варьировалась в диапазоне 530-

8200C. Эксперименты проводили с пропан-кислородными смесями раз-

ного состава, включая и бескислородный крекинг пропана. Образова-

ние кислородсодержащих продуктов (метанола, ацетальдегида, оксида 

этилена) во всех экспериментах было пренебрежимо мало по сравне-

нию с этиленом и пропиленом. 

Как показали результаты, с увеличением температуры конверсия 

пропана быстро увеличивается. Выход этилена монотонно растет с тем-

пературой, а выход пропилена проходит через максимум примерно при 

650оС и затем резко падает (рис. 2). Это приводит к некоторому сниже-

нию при высоких температурах и суммарного выхода олефинов. 

Увеличение отношения C3H8:O2 несколько повышает выход пропи-

лена, снижая при этом выход этилена. Быстрое увеличение с ростом 

температуры вклада газофазных процессов приводит к снижению выхо-

да СО2, который образуется преимущественно в гетерогенных реакциях 

на поверхности реактора [14]. Постоянное повышение с температурой 

выхода метана и снижение выхода СО при температурах выше 7500С 
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указывает на увеличение вклада в конверсию пропана реакций терми-

ческого крекинга. 

 

 

 

 
Рис. 2. Зависимость мольно-
го выхода (моль/100 моль 
конвертированного пропана) 

метана, этана, этилена, про-
пилена (x2), водорода (x2), 
монооксида углерода и диок-

сида углерода от температу-
ры реактора. P = 650 Торр, 

C3H8:O2 = 4:1, τ = 2 с. 

 

Введение кислорода, повышая скорость процесса, в то же время уве-

личивает расход пропана на образование оксидов углерода. Но для всех 

исследованных составов реагентов с увеличением температуры происхо-

дит быстрое увеличение отношения ([C2H4]+[C3H6]/[CO]+[CO2]). При-

чем, чем меньше концентрация кислорода в исходной смеси, тем силь-

нее рост этого отношения с повышением температуры. Наиболее рез-

кое увеличение этого отношения наблюдалось для смеси C3H8:O2 = 

10:1. 

Принципиальное значение при конверсии пропана в олефины 

имеет отношение концентрации пропилена и этилена в продуктах реак-

ции. На рис.3 представлена зависимость этого соотношения от темпера-

туры для разных исходных составов реагирующей смеси. Для всех 

составов отношение [C3H6]/[C2H4] проходит через максимум, который 

для кислородсодержащих смесей достигается при 620-6600C, а при пи-

ролизе пропана – при 720-7500C. При этом при окислительном пироли-

зе соотношение [C3H6]/[C2H4] заметно выше и даже превышает значе-

ние 1, что является следствием увеличения скорости окислительного де-

гидрирования пропана по сравнению со скоростью его термического 

крекинга с разрывом С-С связи. Причем это максимальное значение 

достигается при значительно более низких температурах. 

При температурах выше 7500C температурная зависимость отноше-

ния [C3H6]/[C2H4] для всех концентраций кислорода, включая пиролиз 

при отсутствии кислорода, практически одинакова, что свидетельствует 

о преобладании при этих температурах термического пиролиза. Макси-

мального значения соотношение [C3H6]/[C2H4] достигает при концент-

рации кислорода -11%, соответствующей смеси C3H8:O2 = 8:1. 

 

 

 
 



 

 
25 

 
 
 

 
 
 

Рис. 3. Зависимость отношения 
выхода пропилена и этилена от 
температуры реактора для сме-

сей C3H8:O2= 10:1(□), 8:1 (▪), 6:1 
(О), 4:1 (∆) и пиролиза пропана 
(●). P = 650 Торр, τ = 2 с. 

 

 

Таким образом, в диапазоне температур 530-6900C присутствие мо-

лекулярного кислорода в исходной реакционной смеси заметно увели-

чивает относительный выход пропилена по сравнению с выходом этиле-

на. Ниже представлена схема основных протекающих при этом процес-

сов. Увеличение относительного выхода пропилена, скорее всего, яв-

ляется следствием увеличения скорости образования пропильного ради-

кала по реакции (5) и увеличения вклада в конверсию пропильного ра-

дикала реакции его окислительного дегидрирования (6) по сравнению с 

реакциями его термического крекинга с разрывом С-С (4) и C-H(3) свя-

зей. 

C3H8 CH3 + C2H5  (Ea ~ 383 кДж/моль)  (1) 

C3H8 C3H7 + H   (Ea ~ 408 кДж/моль)  (2) 

C3H7 → C3H6 + H  (Ea ~ 155кДж/моль)  (3) 

C3H7 → C2H4 + CH3  (Ea ~ 130кДж/моль)  (4) 

C3H8 + O2 C3H7 + HO2 (Ea ~213 кДж/моль)  (5) 

C3H7 + O2 → C3H6 + HO2, (Ea ~ 21кДж/моль)  (6) 

Увеличение скорости процесса в присутствии кислорода при 530-

6900C связано c более лёгким протеканием реакции зарождения цепей 

(5) по сравнению с пиролизом в отсутствие кислорода по реакциям (1) 

и (2). 

Так как при оксипиролизе с повышением концентрации кислорода 

из-за образования оксидов углерода селективность образования олефи-

нов неизбежно снижается, выбор оптимальной концентрации кислоро-

да очень важен. На рис. 4 представлена зависимость мольных отноше-

ний продуктов окислительной конверсии от концентрации кислорода в 

исходной смеси. Хотя увеличение концентрации кислорода в исходной 

смеси повышает конверсию пропана, при этом монотонно растет выход 

оксидов углерода, т.е. снижается селективность образования олефинов. 

Максимальное значение соотношение (C3H6)/(C2H4) достигает при на-

чальной концентрации кислорода примерно 11% об., которую можно 

рассматривать как оптимальную. 
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Рис. 4. Зависимость моль-
ных отношений продуктов 
окислительной конверсии 

от концентрации кислоро-
да в исходной смеси. 
1 – (C3H6)/(C2H4), 

2 –(CO+CO2)/(C2H4+C3H6),  
3-(CO2)/(C2H4)+(C3H6), 
4-(CO)/(C2H4)+(C3H6). 

P = 650 Торр, T = 6500C, 

= 2 с. 

 

Таким образом, переход к окислительному пиролизу пропана позво-

ляет не только повысить его конверсию и снизить температуру процес-

са, но и заметно, почти до значения 1.2 повысить отношение выхода 

пропилена к этилену, которое достигает максимума при T~620-6600С и 

концентрации кислорода ~11% об. Дальнейшее повышение температуры 

процесса приводит к более быстрому снижению выхода пропилена по 

сравнению с выходом этилена. Полученные результаты позволяют рас-

сматривать газофазный окислительный пиролиз пропана как перспек-

тивное направление повышения выхода пропилена. 

Сопряженное окисление пропана и этилена 

Повышение выхода пропилена при окислительном пиролизе пропа-

на возможно и при его совместном (сопряженном) окислении с таким 

относительно доступным и дешевым продуктом, как этилен. Вообще 

сопряженное окисление легких углеводородов можно рассматривать 

как очень перспективное, хотя это пока малоизученное направление 

развития газохимии. Главная проблема в том, что до сих пор не имеют-

ся достаточно надежные кинетические модели окисления С1-С4 углево-

дородов, которые позволяли бы точно прогнозировать такие процессы. 

Поэтому основным источникам информации пока остаются экспери-

ментальные исследования. 

Сопряженное окисление пропана и этилена исследовали в двухсек-

ционном кварцевом реакторе диаметром 4.5 см с длиной секций 16 см и 

17 см и временем пребывания смеси во второй секции реактора 4.5 с 

[15].Температура в первой секции реактора поддерживалась постоянной 

и равной 250oC, а во второй варьировалась в пределах 485-780оС. Рабо-

тали с двумя наборами реагентов. В первой группе экспериментов изу-

чали окисление пропана в присутствии азота (смеси состава N2:C3H8:O2 

= 3:5:1 и 4.5:8:1), а во второй группе – окисление пропана при замеще-
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нии азота таким же количеством этилена (смеси состава C2H4 : C3H8 : 

O2 = 3:5:1 и 4.5:8:1). 

С повышением температуры закономерно увеличивается конверсия 

как пропана, так и этилена. Присутствие этилена несколько снижает 

конверсию пропана, но более существенно влияет на соотношение угле-

родсодержащих продуктов его окисления: при его добавлении в исход-

ную смесь увеличивается концентрация пропилена, бутана, бутенов и 

оксида этилена. Следует отметить, что как в присутствии, так и при от-

сутствии этилена в исходной смеси концентрации кислородсодержащих 

продуктов (метилового спирта, уксусного альдегида, формальдегида) 

пренебрежимо малы. 

Поскольку при окислении пропана в присутствии этилена этилен 

является как исходным реагентом, так и одним из продуктов реакции, 

представлялось интересным подобрать такие условия и такой состав 

смеси, при котором в ходе процесса расход этилена на образование 

продуктов окисления компенсировался бы его образованием при кон-

версии пропана. В этом случае при циклической организации процесса 

с промежуточным выделением продуктов (за исключением этилена) не 

было бы необходимости дополнительно вводить этилен в исходную 

смесь, поскольку его постоянное присутствие обеспечивалось бы за 

счет окисления более дешевого пропана. Было установлено, что выше-

указанное условие обеспечивается при окислении смеси с мольным от-

ношением реагентов C2H4:C3H8:O2=4.5:8:1, т.е. при выбранных усло-

виях при окислении такой смеси концентрации этилена до и после 

реакции практически одинаковы. 

Температурная зависимость концентраций продуктов окислительно-

го пиролиза смеси состава C2H4:C3H8:O2=4.5:8:1 представлена на рис. 5. 

 

  

Рис. 5. Температурная зависимость концентраций продуктов окислительного пиролиза 
смеси состава C2H4:C3H8:O2 = 4.5:8:1. P = 660 Торр, τ = 4.5 с. 

 

Сравнительная температурная зависимость конверсии пропана и 

селективности образования пропилена при окислении смесей состава 

N2:C3H8:O2=4.5:8:1 и C2H4:C3H8:O2=4.5:8:1 представлена на рис. 6. 
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Рис. 6. Температурная зависи-
мость конверсии пропана Х(С3Н8) 

и селективности образования 
пропилена S(С3Н6) при окисле-

нии смесей состава N2:C3H8:O2 

= 4.5:8:1 и C2H4:C3H8:O2 = 

4.5:8:1. P = 660 Торр,  = 4,5 с. 
 

 

Хотя присутствие этилена немного снижает конверсию пропана, се-

лективность образования пропилена при этом заметно возрастает (рис. 

6). Закономерности накопления продуктов в присутствии и в отсутствие 

этилена в смеси практически одинаковы, но заметно, что почти в два 

раза повышается концентрация таких ценных продуктов, как бутилены 

и оксид этилена. 

Наиболее интересный результат заключается в том, что при опреде-

ленных условиях концентрация этилена до и после реакции может быть 

практически одинаковой, т.е. фактически в процессе окисления расхо-

дуется только более доступный и дешевый пропан. Но при этом за счет 

присутствия этилена, который в данном случае можно рассматривать 

как катализатор, достигается более высокая концентрация пропилена и 

таких ценных продуктов, как бутилены и оксид этилена. Таким обра-

зом, окислительный пиролиз пропана в присутствии этилена, практи-

чески не расходуемого в этой реакции этилена, можно рассматривать 

как перспективное направление создания более селективной техноло-

гии получения пропилена непосредственно из пропана. Кроме того, при 

совместном получении пропилена и этилена (а это имеет место в боль-

шинстве современных процессов) частичная рециркуляция этилена мо-

жет быть использована для корректировки соотношения получаемых 

олефинов и повышения относительного выхода пропилена. 

Сопряженное окисление метана и этилена 

как источник пропилена 

Еще одним источником получения пропилена, причем из более де-

шевого и доступного углеводородного сырья, может стать сопряженный 

процесс парциального окисления смесей метана с этиленом. Принци-

пиальная возможность повышения выхода пропилена при окислении 

пропана и его совместном окислении с метаном была показана в свое 

время в серии работ ИХФ НАН РА [16-18]. Проведенные недавно иссле-

дования совместного газофазного окисления метана и этилена в двух-

секционном кварцевом реакторе позволили более подробно изучить 
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этот процесс и провести сравнение процессов окисления этилена в при-

сутствии азота и при замещении азота метаном (рис.7) [19, 20]. 

 

  
 А б 

Рис. 7. Температурная зависимость остаточного парциального давления реагентов и 

парциального давления продуктов окисления газовых смесей состава а) N2: C2H4:O2 = 
4:2:1 и б)СН4:С2Н4:О2=4:2:1 ([О2]х10-1). 

 

При качественно одинаковом составе продуктов окисления обеих 

смесей их количественный состав существенно отличался. В продуктах 

окисления этилена в присутствии азота преобладает монооксид углеро-

да, а парциальное давление остальных продуктов, таких, как метан, про-

пилен, этан и уксусный альдегид, значительно ниже. Конверсия кисло-

рода растет с повышением температуры, и при данном времени реак-

ции при 530оC достигает практически 100%. Повышение температуры 

выше 5300C не оказывает заметного влияния на конверсию этилена, а 

также на парциальное давление образующихся продуктов – пропилена, 

этана и монооксида углерода. Это, скорее всего, обусловлено низкой 

скоростью конверсии этих соединений в отсутствие уже выработавше-

гося кислорода. Однако парциальное давление метана при повышении 

температуры монотонно растет, вероятно, вследствие пиролиза этилена 

и промежуточных соединений. Парциальное давление ацетальдегида и 

оксида этилена с увеличением температуры, напротив, снижается 

вследствие их сравнительно высокой реакционной способности. 

При замене азота на метан при температурах около 530oC остаточ-

ная концентрация реагентов несколько выше (рис. 7б), из чего можно 

сделать вывод, что замена азота метаном приводит к некоторому тормо-

жению окисления. Такое ингибирующее действие метана на окисление 

более тяжелых углеводородов при температурах ниже 6000С отмечалось 

и в других работах [21]. Однако присутствие метана заметно повышает 

парциальное давление всех продуктов окисления этилена, кроме СО. 

Парциальное давление СО в смеси с метаном (рис. 7б) приблизительно 

в 1.5 раза ниже, чем в смеси с азотом (рис. 7а). Концентрация пропиле-
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на в исследованном температурном диапазоне растет с повышением 

температуры, в то время как концентрация оксида этилена быстро па-

дает. Таким образом, изменяя условия, можно оптимизировать выход 

того или иного продукта. 

По-видимому, основная роль метана в этом процессе состоит в том, 

что он является дополнительным источником метильных радикалов, 

приводящих к увеличению парциального давления большинства продук-

тов реакции. Образование пропилена происходит, скорее всего, по 

реакции (7) при присоединении метильного радикала к этилену с обра-

зованием пропильного радикала, из которого затем по приведенным вы-

ше реакциям (3) и (6) образуется пропилен. 

 СН3

 + С2Н4 ↔ С3Н7


, (7) 

Таким образом, роль метана при окислении метан-этиленовых сме-

сей сводится, главным образом, к дополнительной генерации свободных 

радикалов СН3
, дальнейшие реакции которых приводят к образованию 

пропильных радикалов С3Н7
 и далее пропилена, т. е. получению олефи-

на с большим числом атомов углерода, чем в исходном углеводороде. С 

этой точки зрения данный процесс выгодно отличается от традицион-

ных, таких, как дегидрирование и крекинг предельных углеводородов, в 

которых получают олефины с числом атомов углерода, равным или 

меньшим, чем в исходном углеводороде. 

Возможность частичного превращения этилена с помощью таких 

недорогих сореагентов, как метан и кислород, в более востребованный 

и дефицитный пропилен позволит корректировать соотношение этих 

базовых крупнотоннажных продуктов при их совместном производстве. 

В том же случае, если будет освоена промышленная технология окисли-

тельной конденсации метана в этилен [5], этот процесс может стать 

особенно интересным и востребованным, поскольку появится возмож-

ность с использованием того же метана конвертировать часть получен-

ного из метана этилена в пропилен. 

Активация радикального окисления легких углеводородов 

продуктами богатого пламени метана 

Наиболее привлекательной целью газохимии остается разработка 

процессов, которые позволяли бы получать все основные газо- и нефте-

химические продукты непосредственно из наиболее доступного, деше-

вого и обильного сырья – метана. Один из таких процессов – окисли-

тельная конденсация метана в этан и этилен [2-5], в которой метан яв-

ляется источником метильных радикалов, получаемых при его каталити-

ческой активации. В то же время интенсивным источником метильных 
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радикалов является метановое пламя, особенно при горении в условиях 

недостатка кислорода (богатые пламена). 

В настоящее время разработаны методы получения богатых пламен 

метана, стабилизированных поверхностью проницаемой матрицы [22, 

23], которые могут служить эффективным источником метильных ради-

калов. На основе этого нами была разработана методика окислительной 

конверсии углеводородов, инициированной богатыми пламенами [24]. В 

качестве источника метильных радикалов использовали плоское богатое 

пламя метана, ввод различных углеводородов в которое может привести 

к образованию этилена, пропилена и других ценных продуктов. Такая 

организация процесса может стать реальным прототипом промышлен-

ной технологии получения олефинов, основанной на взаимодействии 

углеводородов с метильными радикалами. 

Для исследований использовали лабораторную установку с матрич-

ной горелкой плоского пламени, более подробно описанную в [8]. Реак-

тор представлял собой кварцевый цилиндр, закрытый металлическими 

фланцами, стянутыми наружными шпильками. Внутри реактора распо-

ложены матричная горелка плоского пламени с системой подачи метана 

и воздуха, изготовленное из кварца устройство для подачи исследуемых 

газов на матрицу, подвижная термопара и кварцевый пробоотборник. 

Изменением расхода и соотношения подаваемых газов можно варьиро-

вать тепловыделение на поверхности матрицы и время пребывания га-

зовой смеси в реакторе. Конвертируемый газ (в данном случае – ме-

тан) подавался в реактор через кварцевый ввод специальной конструк-

ции. Верхняя часть кварцевого ввода выполнена в виде спирали, что 

позволяет подогреть подаваемый газ отходящим горячим потоком реа-

гентов и таким образом снизить эффект охлаждения поверхности мат-

рицы подаваемым газом. От спирали газовый поток подается по двум 

параллельным кварцевым трубкам к нижнему кварцевому кольцу, в ко-

тором по окружности с интервалом примерно в 1 см выполнены от-

верстия диаметром ~0.5 мм, направленные под углом 45о к поверхности 

матрицы. Отбор продуктов для хроматографического анализа осуществ-

ляется через перемещаемый кварцевый капилляр, расположенный на 

оси реактора. 

Горелочное устройство с проницаемой плоской матрицей стабили-

зирует фронт пламени над ее поверхностью. Благодаря интенсивному 

конвективному и радиационному теплообмену фронта пламени с по-

верхностью матрицы она разогревается примерно до 600-800оС. Прохо-

дящая сквозь нее газовоздушная смесь разогревается примерно до этой 

же температуры, что приводит к расширению пределов горения, обес-

печивая устойчивое горение богатых смесей с высокой концентрацией 

радикалов. 
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Температура на поверхности матрицы, изготовленной из пеноних-

рома, поддерживалась в интервале от 792 до 807оС. При этом темпера-

тура газового потока над матрицей была в диапазоне от 596 до 610оС. 

Снижение температуры связано в основном с подачей сверху на матри-

цу дополнительного газового потока с более низкой, несмотря на пред-

варительный подогрев продуктами пламени, температурой. Давление 

было атмосферным. В горелочное устройство подавали потоки метана и 

воздуха с расходом 12 и 76 мл/с, соответственно. Расход дополнительно-

го потока метана, подаваемого в продукты горения над плоской матри-

цей, варьировали в диапазоне от 0.36 до 2.52 мл/с. 

Были проведены две серии экспериментов. В первой серии при 

постоянном расходе метана и воздуха через матричную горелку и соот-

ветственно постоянной температуре поверхности матрицы, в поток про-

дуктов горения подавали дополнительный поток метана в количестве от 

3 до 21% относительно потока метана, подаваемого в горелку. Во второй 

серии для сравнения вместо дополнительного потока метана подавали 

такой же поток азота. В качестве основного параметра определяли се-

лективность образования продуктов по углероду, которую рассчитывали 

как отношение содержания углерода в данном продукте ко всему пода-

ваемому углероду, т.е. сумме углерода в метане, поступающем в горе-

лочное устройство и дополнительно на поверхность матрицы. 

По мере увеличения дополнительного потока метана на матрицу се-

лективность образования этилена в продуктах реакции увеличивалась 

почти в три раза. Также быстро росла селективность образования про-

пилена, которая без дополнительного введения метана в продуктах го-

рения не наблюдалась (рис. 8). Кроме того, в продуктах реакции появ-

ляются следы бутилена. С увеличением количества метана, подаваемого 

над матрицей, его полная конверсия (с учетом подаваемого в горелоч-

ное устройство) снижалась, но конверсия кислорода при этом всегда 

оставалась полной. 

 
 

 
 
Рис. 8. Зависимость селек-

тивности образования С2Н4, 
С3Н6, а также суммы С2 и С3 
углеводородов от количества 

вводимого над матрицей ме-
тана (в процентах от потока 
метана, подаваемого в горел-

ку). 

 

 

По нашему мнению, значительное повышение селективности этиле-

на, а также образование пропилена и других продуктов при введении 
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дополнительного метана над поверхностью матрицы происходят в ре-

зультате взаимодействия образующихся в пламени метильных радика-

лов CH3
 c добавляемым метаном и последующих реакций. Чтобы убе-

диться, что образование наблюдаемых продуктов связано именно с до-

полнительным потоком метана над матрицей, была проведена серия 

экспериментов, в которой при сохранении остальных параметров про-

цесса добавляемый метан заменялся азотом. Количество подаваемого 

азота, как и метана в предыдущей серии экспериментов, увеличивали 

от 3 до 21% от основного потока метана, подаваемого в горелочное уст-

ройство. Эти эксперименты показали, что введение азота в пламя не 

приводит к изменению селективности образования продуктов горения. 

Таким образом, проведенные исследования показали принципиаль-

ную возможность получения этилена и более тяжелых олефинов введе-

нием метана в продукты богатого метанового пламени. Можно рассчи-

тывать, что при введении в это же пламя этилена и более сложных уг-

леводородов будет наблюдаться образование более высокой концентра-

ции пропилена, а возможно, и более тяжелых олефинов. Это открывает 

потенциальную возможность получения этилена и более тяжелых оле-

финов в некаталитическом газофазном процессе непосредственно из 

метана – основного компонента природных газов. 

В заключение следует отметить следующее. Проведенные исследо-

вания показали возможность повышения выхода пропилена в процессах 

пиролиза газового сырья и создания более селективных некаталити-

ческих процессов его получения. Было рассмотрено несколько возмож-

ностей. Уже переход от традиционно термического к окислительному 

пиролизу пропана значительно повышает селективность образования 

пропилена. 

Более интересную возможность открывает совместное (сопряжен-

ное) окисление пропана и этилена. Процесс может быть организован 

таким образом, что этилен в нем практически не расходуется, т.е. фак-

тически выступает в роли катализатора образования пропилена. Это 

позволяет рассчитывать на возможность создания высокоселективной 

технологии получения пропилена непосредственно из пропана, являю-

щегося относительно дешевым и доступным сырьем, а также корректи-

ровать соотношение этилена и пропилена в процессах их совместного 

получения. 

Показана возможность значительного повышения концентрации 

пропилена при совместном (сопряженном) окислении этилена и метана. 

Этот процесс также позволяет корректировать соотношение этилена и 

пропилена при их совместном получении. Особенно интересным и 

востребованным такой процесс может стать в том случае, если будет ос-

воена промышленная технология окислительной конденсации метана в 
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этилен, поскольку, используя то же исходное сырье – метан, можно бу-

дет конвертировать часть этилена в пропилен. 

Наконец, показана принципиальная возможность получения этиле-

на и более тяжелых олефинов введением метана в продукты богатого 

метанового пламени. Этот процесс открывает потенциальную возмож-

ность прямого получения этилена, пропилена, а возможно, и более тя-

желых олефинов непосредственно из метана – основного компонента 

природных газов. 

Полученные результаты могут стать научной основой для разработ-

ки альтернативных методов получения пропилена на базе природного 

газа, включая его основной компонент – метан. 

 

äðàäÆÈºÜÆ ºÈøÆ ÐÜ²ð²ìàð ´²ðÒð²òàôØÀ ÂºÂºì 

²ÌÊ²æð²ÌÆÜÜºðÆ ¼àô¶àð¸ì²Ì úøêÆ¸²òØ²Ü Ä²Ø²Ü²Î 

Ü. Ø. äàÔàêÚ²Ü, Ø. æ. äàÔàêÚ²Ü, ú. ì. Þ²äàì²Èàì², È. Ü. êîðºÎàì², 

ì. ê. Ð²ðàôÂÚàôÜàì & È. ². Â²ì²¸Ú²Ü 

²ßË³ï³ÝùáõÙ ùÝÝ³ñÏí»É »Ý Ã»Ã¨ ³ÍË³çñ³ÍÇÝÝ»ñÇ Ñ³Ù³ï»Õ ·³½³ý³½ ûùëÇ-

¹³óÙ³Ý ÙÇ ù³ÝÇ Ùáï»óáõÙÝ»ñ, áñáÝó ÁÝÃ³óùáõÙ ÝÏ³ïí»É ¿ ûÉ»ýÇÝÝ»ñÇ »ÉùÇ Ù»Í³-

óáõÙ։Øáï»óáõÙÝ»ñÁ ãáñëÝ »Ý՝ åñáå³ÝÇ ûùëÇåÇñáÉÇ½Á, ¿ÃÇÉ»ÝÇ ¨ åñáå³ÝÇ ½áõ·áñ¹-

í³Í ûùëÇ¹³óáõÙÁ, ¿ÃÇÉ»ÝÇ ¨ Ù»Ã³ÝÇ Ñ³Ù³ï»Õ ·³½³ý³½ ûùëÇ¹³óáõÙÁ, ÇÝãå»ë Ý³¨ 

Ù»Ã³ÝÇ ³í»É³óáõÙÁ Ù»Ã³Ýáí Ñ³ñáõëï µáóÇ ³ñ·³ëÇùÝ»ñÇÝ (ï»ËÝáÉá·Ç³Ï³Ý ³Û-

ñáõÙ): 

äñáå³ÝÇ ûùëÇåÇñáÉÇ½Á ÃáõÛÉ ¿ ï³ÉÇë, Ç ï³ñµ»ñáõÃÛáõÝ ç»ñÙ³ÛÇÝ åÇñáÉÇ½Ç, ½·³-

ÉÇáñ»Ý Çç»óÝ»É é»³ÏóÇ³ÛÇ ç»ñÙ³ëïÇ×³ÝÁ ¨ [C
3
H

6
]/[C

2
H

4
] Ñ³ñ³µ»ñáõÃÛ³Ý ³ñÅ»ùÁ 

Ù»Í³óÝ»É 1-Çó, ÇÝãÁ ¨ åñáåÇÉ»ÝÇÝ ¹³ñÓÝáõÙ ¿ é»³ÏóÇ³ÛÇ ÑÇÙÝ³Ï³Ý ³ñ·³ëÇùÁ: 

¾ÃÇÉ»ÝÇ ¨ åñáå³ÝÇ ½áõ·áñ¹í³Í ûùëÇ¹³óáõÙÁ Ñ³Ý·»óÝáõÙ ¿ åñáåÇÉ»ÝÇ »ÉùÇ Ýß³-

Ý³Ï³ÉÇ ³×ÇÝ: ²í»ÉÇÝ, Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý å³ÛÙ³ÝÝ»ñÇ ÁÝïñáõÃÛ³Ý å³ñ³·³ÛáõÙ ¿ÃÇ-

É»ÝÁ é»³ÏóÇ³ÛÇ ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ ãÇ Í³ËëíáõÙ ¨ Ñ³Ý¹»ë ¿ ·³ÉÇë Ï³ï³ÉÇ½³ïáñÇ ¹»ñáõÙ, 

³Û¹ å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ Í³ËëíáõÙ ¿ ÙÇ³ÛÝ ³í»ÉÇ ¿Å³Ý ¨ Ñ³ë³Ý»ÉÇ åñáå³ÝÁ։ òáõÛó ¿ 

ïñí»É Ý³¨, áñ Ù»Ã³ÝÇ ³í»É³óáõÙÁ ¿ÃÇÉ»ÝÇ ûùëÇ¹³óÙ³Ý åñáó»ëÇÝ ½·³ÉÇáñ»Ý Ù»Í³ó-

ÝáõÙ ¿ åñáåÇÉ»ÝÇ »ÉùÁ: Ð»ï¨³µ³ñ, ³Ûë åñáó»ëÝ»ñÇ ÏÇñ³éÙ³Ùµ Ï³ñ»ÉÇ ¿ Ù»Í³óÝ»É 

åñáåÇÉ»ÝÇ Ñ³ñ³µ»ñ³Ï³Ý »ÉùÁ ûÉ»ýÇÝÝ»ñÇ ³ñï³¹ñ³Ï³Ý åñáó»ëáõÙ: 

òáõÛó ¿ ïñí»É áã Ï³ï³ÉÇïÇÏ å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ Ù»Ã³ÝÇó ³ÝÙÇç³å»ë åñáåÇÉ»Ý ëï³-

Ý³Éáõ åáï»ÝóÇ³É ÑÝ³ñ³íáñáõÃÛáõÝ՝  Ù»Ã³ÝÁ ÙÕ»Éáí Ù»Ã³Ýáí Ñ³ñáõëï µáóÇ ³ñ·³-

ëÇùÝ»ñÇ Ù»ç: ¸³ ÑÇÙù ¿ åÝ¹»Éáõ áã Ï³ï³ÉÇïÇÏ ·³½³ý³½ åñáó»ëÝ»ñáõÙ Ã»Ã¨ ³Í-

Ë³çñ³ÍÇÝÝ»ñÇó, ³Û¹ ÃíáõÙ Ý³¨ Ù»Ã³ÝÇó ûÉ»ýÇÝÝ»ñÇ ³ÝÙÇç³Ï³Ý ëï³óÙ³Ý åáï»Ý-

óÇ³É ÑÝ³ñ³íáñáõÃÛ³Ý Ù³ëÇÝ: 
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In the present work several approaches directed to the improvement of process of 

the propylene production, mainly based on the conjugated oxidation of light 

hydrocarbons were examined. Four different methods were considered, namely the 

oxidative pyrolysis of propane, conjugated oxidation of propane and ethylene, 

conjugated oxidation of ethylene and methane, and the interaction of methane with the 

products of methane-rich flame (technological combustion). 

It was shown that oxidative pyrolysis of propane allowed to significantly decrease 

the reaction temperature in comparison to thermal pyrolysis and increase the 

[C3H6]/[C2H4] ratio in the reaction products above the value of 1 thus making propylene 

the main reaction product. 

The oxidation of propane in the presence of ethylene (conjugated oxidation) has 

demonstrated a significant increase in the propylene yield. Moreover, under appropriate 

conditions ethylene is not consumed acting only as a catalyst of propylene formation. 

Under these conditions, only less expensive and more available propane is consumed. It 

was also shown that the addition of methane during the oxidation of ethylene noticeably 

increased the yield of propylene. Therefore, these processes can be used to adjust the 

ratio between the olefins at their combined production so as to enhance the relative yield 

of propylene. 

The principal possibility of non-catalytic production of propylene directly from 

methane at its feed to the products of methane-rich flame was shown, thus demonstrating 

the principal possibility to produce olefins in non-catalytic gas-phase processes from 

light gaseous hydrocarbons, including methane. 
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Измерены комплексные диэлектрические проницаемости бинарной системы сульфо-

лан/диметилсульфоксид в широком концентрационном интервале в частотной области от 

100 МГц до 50 ГГц при 298, 308 и 318 К. Различные релаксационные функции были использо-

ваны для обработки частотно-зависимой диэлектрической проницаемости. Показано, что 

спектральная функция Коула-Девидсона, которая предполагает несимметричное распределе-

ние времени релаксации, наиболее точно описывает спектры изученной системы. Отрица-

тельное отклонение избыточного обратного времени релаксации указывает на замедленное 

вращение диполей из-за наличия диполь-дипольных взаимодействий в системе. 

Рис. 5, табл. 1, библ. ссылок 15. 

 

Сульфолан (СФ) или тетраметиленсульфон (CH4)2SO2 – цикличе-

ский сульфон, который благодаря высокой диэлектрической проницае-

мости и термической стабильности находит широкое применение в ка-

честве полярного растворителя в литиевых химических источниках тока 

[1-3]. В последние годы возрос интерес к изучению физико-химических 

свойств бинарных систем, содержаших СФ, с целью выявления характе-

ра межмолекулярных взаимодействий [4-12]. Одним из эффективных 

спектральных методов для изучения структурных и динамических 

свойств растворов, а также природы межмолекулярных взаимодействий 

является спектроскопия диэлектрической релаксации (СДР) [13]. На ос-

нове анализа диэлектрической проницаемости разбавленного раствора 

сульфолана в бензоле при 9.885 ГГц было показано, что в данной систе-

ме преобладает мономерная структура сульфолана [4, 5]. В работах [7, 

9] анализ объемных и диэлектрических свойств водных растворов суль-
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фолана выявил наличие водородно-связанных структур в этих системах. 

Диэлектрическая проницаемость бинарных растворов сульфолан/N-ме-

тилдиэтаноламин была представлена в работе [10]. Кроме того, следует 

отметить, что диметилсульфоксид (ДМСО) – полярный апротонный 

растворитель, также удовлетворяет требованиям, предъявляемым к 

растворителям в литиевых источниках тока [2]. Поэтому изучение диэ-

лектрических особенностей бинарной системы СФ/ДМСО является ак-

туальным. Целью данной работы является исследование диэлектриче-

ских свойств бинарной системы СФ/ДМСО в широком концентрацион-

ном интервале. 

Экспериментальная часть 

Сульфолан (Sigma-Aldrich, 99%) и диметилсульфоксид (Sigma-

Aldrich, 99.9%) использовались без дальнейшей очистки. Измерения 

комплексной диэлектрической проницаемости во всем концентрацион-

ном диапазоне (0 ≤XСФ≤1, где XСФ – мольная доля сульфолана) проводи-

лись в широкой области частот от 100 МГц до 50 ГГц при разных темпе-

ратурах от 298 до 318 К с использованием микроволнового анализатора 

(a microwave PNA-L network analyzer, Agilent Technologies). Калибровка 

проводилась на всех частотах с использованием трех стандартов. Для 

каждого образца регистрировались несколько спектров, которые усред-

нялись. Анализ частотной зависимости комплексной диэлектрической 

проницаемости проводился математической программой “TableCurve” с 

использованием соответствующих аппроксимирующих функций. 

Результаты и их обсуждение 

На рис. 1 представлены частотные зависимости реальной ε′(ν) и 

мнимой ε″(ν) частей комплексной диэлектрической проницаемости 

ε*(ν)=ε′(ν)−iε″(ν) системы СФ/ДМСО при 308 К. Так как диэлектрические 

спектры включают широкий диапазон частот, зависимости целесообраз-

но изобразить на логарифмической диаграмме. Как видно из рис. 1б, с 

увеличением концентрации сульфолана наблюдается сдвиг положения 

максимума мнимой части комплексной проницаемости в сторону низ-

ких частот, что указывает на увеличение времени релаксации в систе-

ме. На рис. 2 представлены спектры диэлектрической проницаемости 

ε′(ν) и диэлектрических потерь ε″(ν) бинарной системы СФ/ДМСО при 

мольной доли сульфолана XСФ=0.7 и при разных температурах от 298 до 

318 К. Сдвиг спектра поглощения ε′(ν) и спектра дисперсии ε″(ν) в сторо-

ну высоких частот с повышением температуры указывает на уменьше-

ние времени релаксации. 
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Рис. 1. Спектры диэлектрической проницаемости,     (а) и диэлектрических потерь 

    (б) бинарной системы СФ/ДМСО при 308 K в концентрационном диапазоне 

10  СФX .  
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Рис. 2. Спектры диэлектрической проницаемости,     (а) и диэлектрических потерь 

    (б) бинарной системы СФ/ДМСО (XСФ=0.7) при разных температурах. 

 

Результаты измерения диэлектрической проницаемости ε' и потерь 

ε" многих жидкостей показывают, что экспериментальные точки хоро-

шо ложатся на дугу полуокружности, описывающей зависимость ε" от ε' 

(диаграмма Коула-Коула). Экспериментальные результаты, полученные 

при исследовании бинарной системы СФ/ДМСО, показали, что зависи-

мость ε" от ε' не является симметричной, а соответствует скошенной ду-

ге (рис. 3), что свидетельствует об асимметричном распределении вре-

мени релаксации в данной системе. 

В общем случае частотная зависимость комплексной диэлектриче-

ской проницаемости   *  представляет собой сумму функций Гаври-

лиака-Негами: 
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, (1) 

где Δε – амплитуда релаксации, τ – время релаксации, ∞ – диэлектри-

ческая постоянная при сверхвысоких частотах,  и  – эмпирические 
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параметры ([0,1]), регулирующие ширину и форму релаксационного 

распределения [13].  
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Рис. 3. Диаграмма Коула-Коула бинарной системы СФ/ДМСО (XСФ=0.7) при разных тем-

пературах. 

 

Математический анализ позволяет описать диэлектрические спект-

ры бинарной системы СФ/ДМСО с помощью уравнения Коула-Девид-

сона (CD), где α параметр равен 0: 

 

 
 




CDi21
*εCD




  . (2) 

Параметр  1β0 β   описывает асимметричное распределение ре-

лаксационной функции для частот CD 1 , где  – циклическая 

частота, CD
 

– время релаксации Коула-Девидсона. При 1β   

уравнение переходит в функцию Дебая. 

 Для аппроксимации частотных зависимостей реальной и мнимой 

частей комплексной диэлектрической проницаемости были использова-

ны следующие функции Коула-Девидсона: 

 
    cos)(cos)('   s

, (3) 

 
    sin)(cos)(''  S

, (4) 

где  = 2,  arctg  и S – статическая диэлектрическая 

проницаемость. 

Рассчитанные диэлектрические параметры бинарной системы 

СФ/ДМСО, такие, как статическая диэлектрическая проницаемость (εS), 

сила релаксации (ε), время релаксации (), эмпирический параметр 

Коула-Девидсона () и среднее время релаксации по распределению 
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Коула-Девидсона <CD> (<CD> = CD [14]), при разных температурах 

обобщены в таблице. 

Таблица 

Релаксационные параметры бинарной системы СФ/ДМСО 

в концентрационном диапазоне 10  СФX  при температурах 

298, 308 и 318 К 

XСФ 
  , пс   

T=298 К      

0 46.60 41.61 22.74 0.812 18.46 

0.1 46.45 40.71 24.89 0.797 19.84 

0.3 46.09 40.33 29.62 0.777 23.01 

0.5 45.57 39.75 34.24 0.771 26.40 

0.7 44.95 38.98 38.73 0.778 30.13 

0.8 44.77 39.30 38.14 0.834 31.81 

0.9 44.28 39.29 39.02 0.876 34.18 

1 44.00 37.48 39.89 0.899 35.86 

T=308 К       

0 46.42 41.43 19.11 0.830 15.86 

0.1 46.23 40.56 21.06 0.821 17.29 

0.3 45.76 40.06 24.27 0.810 19.66 

0.5 45.08 39.09 27.90 0.808 22.54 

0.7 44.56 38.57 31.85 0.823 26.21 

0.8 44.28 38.29 34.30 0.824 28.26 

0.9 44.09 38.09 35.23 0.825 29.06 

1 42.46 35.84 35.19 0.861 30.30 

T=318 К      

0 44.02 40.30 17.23 0.812 13.99 

0.1 44.05 40.17 18.84 0.804 15.15 

0.3 43.51 38.62 22.19 0.789 17.51 

0.5 42.94 37.95 25.55 0.790 20.18 

0.7 42.31 37.31 28.39 0.800 22.71 

0.8 42.14 37.14 30.43 0.790 24.04 

0.9 41.94 36.95 33.13 0.770 25.51 

1 41.16 34.41 30.82 0.859 26.47 

 

Как видно из таблицы, при всех температурах с увеличением кон-

центрации сульфолана наблюдаются монотонное снижение статической 

диэлектрической проницаемости и одновременное увеличение времени 

диэлектрической релаксации, эмпирический параметр  в зависимости 

от состава колеблется в пределах 0.77-0.9. 

Характер межмолекулярных взаимодействий, протекающих в раст-

ворах, отражается в величинах избыточных диэлектрических парамет-

ров, таких, как избыточное обратное время релаксации (1/τ)
E
, которое 

определяется по уравнению: 

 
        BBAAm

E
XX  /1/1/1/1   , (5) 
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где X – мольная доля компонента; через индексы m, A и B обозначены 

параметры смеси, чистых компонентов A (сульфолан) и B (диметилсуль-

фоксид), соответственно. Избыточное обратное время релаксации (1/τ)E 

представляет собой среднее расширение диэлектрического спектра [15]. 

Избыточные величины дают качественную информацию о природе 

межмолекулярных взаимодействий в системе: 

если (1/τ)E = 0: нет изменений в динамике жидкостей A и B; 

(1/τ)E < 0: взаимодействие между A и B генерирует поле, приводя-

щее к замедлению вращения эффективного дипольного момента; 

(1/τ)E > 0: взаимодействие между A и B генерирует поле, приводя-

щее к ускорению вращения эффективного дипольного момента, т.е. 

поле способствует вращению диполей.  
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Рис. 4. Зависимость среднего времени диэлектрической релаксации (по функции Коула-
Девидсона, τCD) от мольной доли сульфолана в системе СФ/ДМСО при разных темпера-
турах. 
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Рис. 5. Зависимость избыточного обратного времени релаксации от мольной доли суль-

фолана в системе СФ/ДМСО при разных температурах.  
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Концентрационные зависимости среднего времени релаксации 

<CD> и избыточного обратного времени релаксации (1/τ)
E
 представлены 

на рис. 4 и 5. Как видно из рис. 5, зависимость избыточного обратного 

времени релаксации от мольной доли сульфолана в системе СФ/ДМСО 

имеет отрицательное значение, что свидетельствует о замедлении вра-

щения диполей. Величина (1/τ)
E
 в десять раз меньше избыточного обрат-

ного времени релаксации водного раствора сульфолана [9]. Если в вод-

ном растворе сульфолана замедление вращения диполей связано с об-

разованием водородно-связанных структур, то в системе СФ/ДМСО 

данный результат является следствием диполь-дипольных взаимодейст-

вий между молекулами СФ и ДМСО. 

Таким образом, методом спектроскопии диэлектрической релакса-

ции рассчитаны структурные и динамические параметры бинарной 

системы СФ/ДМСО, такие, как диэлектрическая проницаемость, сила 

релаксации и время релаксации. Полученные результаты могут быть по-

лезными для дальнейших исследований использования бинарной систе-

мы СФ/ДМСО в литиевых источниках тока. 
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THE STUDY OF DIELECTRIC RELAXATION 

OF SULFOLANE/DIMETHYLSULFOXIDE BINARY MIXTURES 

L. S. GABRIELYAN and S. A. MARKARIAN* 

Yerevan State University 

1, A. Manoukian, 0025, Yerevan, Armenia 

E-mail: shmarkar@ysu.am 

 

The complex permittivity of sulfolane/dimethylsulfoxide binary mixtures in the 

whole concentration range has been measured as a function of frequency between 

100 MHz and 50 GHz at 298, 308 and 318 K. Different relaxation spectral functions 

have been fitted to the measured frequency-dependent permittivity data. It was shown 

that the Cole-Davidson spectral function, which presumes an asymmetric relaxation time 

distribution, most accurately describes the spectra of the system studied. The negative 

sign of excess inverse relaxation time indicates slower rotation of the dipoles due to the 

dipole–dipole type of interaction taking place in the system. 
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Проведены молекулярно-механические и полуэмпирические квантохимические исследо-

вания комплексообразования в системе Co
2+

 – никотиновая кислота – поверхностно-активное 

вещество (пентадецилсульфонат натрия). Установлено, что энергетически более выгодна 

координация Co
2+ 

с атомом азота молекулы никотиновой кислоты. Выявлено, что в присутст-

вии пентадецилсульфоната натрия уменьшается устойчивость комплекса, что согласуется с 

экспериментальными данными. 

Рис. 3, табл. 4, библ. ссылок 21. 

 

Проблемы молекулярных взаимодействий и комплексообразования 

в растворах занимают значимое место в химии и биологии. В современ-

ной теории растворов при рассмотрении различных вопросов часто 

применяются квантохимические методы. Результаты квантохимического 

моделирования дают ценную информацию, которую невозможно, край-

не трудно или слишком дорого получить экспериментально. К тому же, 

квантохимические расчеты позволяют провести сравнительный анализ 

эффективности действия реагентов. Применение квантохимических ме-

тодов для изучения процессов, протекающих в многокомпонентных 

системах, какими являются процессы комплексообразования, дает воз-

можность выявить механизм образования химических связей. 
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Целью работы является осуществление с применением соответст-

вующих программ молекулярно-механических и полуэмпирических 

квантохимических исследований комплексообразования в системе Co2+ 

– никотиновая кислота – пентадецилсульфонат натрия для выяснения 

механизма образования комплексов. Ранее комплексообразование в 

системе Co2+ – никотиновая кислота – пентадецилсульфонат натрия 

нами было изучено экспериментально [1,2], и результаты представлен-

ной работы позволяют сопоставить полученные теоретические данные с 

экспериментальными. Выбор системы обусловлен тем, что комплекс 

Co2+ – никотиновая кислота является биологически активной систе-

мой и применяется в медицине [3], а пентадецилсульфонат натрия 

(ПДСН), имеющий анионный характер, принимает эффективное 

участие в процессе комплексообразования [1,2]. 

Основными задачами изучения процесса комплексообразования яв-

ляются выявление состава комплекса, выяснение механизма образова-

ния химических связей между лигандом и центральным атомом и опре-

деление устойчивости полученного комплекса. 

Комплексообразование Co2+ с никотиновой кислотой (НК) доста-

точно хорошо изучено, однако мнения исследователей о механизме об-

разования связей между Co2+ и НК расходятся [4-6]. В молекуле НК 

имеются четыре вероятных центра координации с металл-ионом для 

комплексообразования (рис. 1). Следовательно, трудно однозначно оп-

ределить, с каким из вероятных центров происходит координация. 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Центры координации в молекуле НК. 

 

Выявление механизма комплексообразования намного усложняется, 

когда процесс протекает в присутствии поверхностно-активного ве-

щества (ПАВ), в данном случае в присутствии ПДСН. Отметим, что изу-

чение действия ПАВ на реакции комплексообразования имеет и науч-

ное, и прикладное значение [7-13]. 

Экспериментальная часть 

Результаты и их обсуждение. С помощью программы HyperChem 8.0 

были проведены квантохимические расчеты комплексообразования 

Co2+ с НК в отсутствие и в присутствии ПДСН, рассчитаны энергети-

ческие и структурные характеристики комплексов, определены пара-

метры, характеризующие геометрическое строение молекул, а также с 
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помощью полуэмпирического метода была произведена оптимизация 

геометрических структур рассматриваемых комплексов. Для оптимиза-

ции геометрических структур комплексов был использован алгоритм 

Полак-Рибера с точностью градиента энергии 0.01 ккал/моль. 

Kомплексообразованиe было изучено полуэмпирическим квантохи-

мическим методом (метод Хюккеля) в условиях вакуума, с применением 

поля ZINDO/1. Силовое поле ZINDO/1 является разновидностью метода 

INDO, который используется для расчета энергий и основных парамет-

ров, характеризующих молекулы, содержащие атомы переходных эле-

ментов [14-17]. 

Расчеты показали, что в системе Co2+–НК (в отсутствие ПДСН) 

образуются комплексы, которые различаются по структуре и стойкости. 

Значения энергетических параметров этих комплексов (общая энергия 

образования комплекса Eобщ, энергия связывания при комплексообразо-

вании Eсвяз, энергия взаимодействия при комплексообразовании E*
взаим, 

общая энтальпия комплексообразования ΔHобщ, энтальпия взаимодейст-

вия при комплексообразовании ΔH*
взаим [15,18]) представлены в табл. 1, 

из данных которой следует, что координация Co2+ более выгодна с ато-

мом азота НК (центр №1, рис. 1) и сравнительно менее выгодна с ионом 

кислорода карбоксильной группы молекулы НК (центр №4, рис. 1). 

Таблица 1 

Значения энергетических параметров оптимизированных структур 

комплексов Co
2+

-НК в отсутствие ПДСН, рассчитанные в условиях вакуума 

с применением поля ZINDO/1 

№ Комплексы Eобщ, 
кДж/моль 

Eсвяз, 
кДж/моль  

ΔHобщ, 
кДж/моль 

ΔH*
взаим, 

кДж/моль 
E*

взаим, 
кДж/моль 

RMS 
GRAD 

1 коорд. связь 
Co2+-НК за 

счет кислоро-
да двойной 

связи 

-174160.32 -10616.27 -6822.88 -4512.74 -89639.66 0.09 

2 коорд. связь 
Co2+-НК за 

счёт О  

карбоксильной 
группы 

-173770.29 -10828.58 -7139.40 -4671.39 -89249.62 0.06 

3 коорд. связь 
Co2+-НК за 

счет OH груп-
пы 

-174472.8 -10928.69 -7135.31 -4667.30 -89952.13 0.09 

4 коорд. связь 
Co2+-НК за 

счет атома N  

-174653.79 -11109.74 -7316.36 -4848.35 -90133.12 0.05 

E*
взаим. = E(комплекс)общ. -E(Co2+)общ. - E(НК)общ.- E(H2O)общ. 

∆H*взаим.= ∆H (комплекс)общ.-∆H(Co2+)общ.-∆H(НК)общ.-∆H(H2O)общ. 
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Результаты квантохимических расчетов комплексообразования 

Co2+–НК в присутствии ПДСН приведены в табл. 2. Расчеты проводи-

лись для трех комплексных систем Co2+–НК (комплексы №1, №3, №4, 

см. табл. 1), для которых сравнительно выгодно комплексообразование, 

а также для системы Co2+–ПДСН, т. к. катион Co2+ с анионом ПДСН 

(
ПДС ) может образовать соединение  2ПДССо . Анализ данных табл. 

2 показывает, что, во-первых, исходя из значений энергии взаимодейст-

вия в присутствии ПДСН исследуемые системы по изменению устойчи-

вости можно расположить в ряду: №4>№3>№1. Эти данные свидетельст-

вуют о том, что в присутствии ПДСН координация Co2+ с атомом азота 

НК энергетически более выгодна, как и в отсутствие ПДСН (табл. 1). 

Во-вторых, в присутствии ПДСН процесс комплексообразования стано-

вится эндотермическим, указывая на переход системы в сравнительно 

неустойчивое состояние. 

Таблица 2 

Значения энергетических параметров оптимизированных структур Co
2+

–НК–

ПДСН, рассчитанные в условиях вакуума с применением поля ZINDO/1 

№ Комплексы* Eобщ, 

кДж/моль 

Eсвяз., 

кДж/моль 

ΔHобщ., 

кДж/моль  

ΔH*
взаим., 

кДж/моль 

E*
взаим 

кДж/моль  

RMS 

GRAD 

1 комплекс 

№1+ 

ПДСН 

-287986.06 -24300.90 -16083.93 +3824.04 +23103.93 0.09 

3 комплекс 

№3+ПДСН 
-287461.94 -24260.60 -16121.98 +3669.48 +22949.33 0.05 

4 комплекс 

№4+ 

ПДСН 

-288550.03 -24746.36 -16503.54 +3488.43 +22768.34 0.05 

5 Co2+-

ПДСН 
-245481.42 -26061.23 -1711.65 -9401.49 -12366.00 0.05 

* номера комплексов см. в табл. 1  

 

Оптимальные структуры комплексов были рассмотрены также в ус-

ловиях электростатического поля в отсутствие и в присутствии ПДСН. 

На рис. 2 приведены результаты оптимизации структур комплексов 

Co2+–НК в отсутствие ПДСН, которые подтверждают, что координа-

ция через атом азота НК более выгодна. Это объясняется тем, что в 

комплексе №4 доминируют электростатические силы взаимодействия по 

сравнению с другими комплексами. В присутствии ПДСН этот комп-

лекс становится менее стабильным (рис. 3). По-видимому, введение 

ПДСН в систему способствует ее дестабилизации. Такой вывод был сде-

лан и на основании экспериментальных исследований [1,2]. Было выяв-

лено, что константа устойчивости комплекса Co2+-НК №4 в отсутствие 

ПДСН равна 5.01.106, а в присутствии ПДСН – 7.90.104 (t=220C). Уста-

новлено также, что в присутствии ПДСН увеличивается число молекул 
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НК во внутренней сфере комплекса. Например, в отсутствие ПДСН 

соотношение Co2+:НК в комплексе №4 равно 1:2, а в присутствии 

ПДСН – 1:4. Возможно также, что металл-ионы, например Co2+, могут 

с анионом ПДСН (
ПДС ) образовать соединение  2ПДССо , которое 

с комплексами может образовать ассоциаты. Все это влияет на устойчи-

вость комплекса, приводя к его дестабилизации. Отметим, что подобная 

закономерность установлена и для других металл-ионов и лигандов [1,2]. 

 

    
 

 А Б 

    

 В Г 

Рис. 2. 3D оптимизированные структуры комплексов Co2+-НК в электростатическом поле 

в отсутствие ПДСН: А) комплекс, связь в котором образовалась за счет атома кислорода 
двойной связи НК; Б) комплекс, связь в котором образовалась за счет О- карбоксильной 
группы НК; В) комплекс, связь в котором образовалась за счет OH-группы НК; Г) комп-

лекс, связь в котором образовалась за счет атома азота НК. 
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Рис. 3. 3D изображение оптимизи-

рованной структуры комплекса (г) 

(см. рис. 2) в присутствии ПДСН в 
электростатическом поле. 

 

 

Полученные результаты имеют прикладное значение. Во-первых, в 

присутствии ПАВ можно целенаправленно увеличить число биологиче-

ски активных лигандов во внутренней сфере комплекса. Во-вторых, 

присутствие ПАВ в комплексообразующих системах приводит к умень-

шению устойчивости комплексов, что представляет определенный инте-

рес как для биологических систем, так и для фармации [3]. 

Энергии молекулярных орбиталей (МО) в полуэмпирическом мето-

де непосредственно рассчитываются как собственные значения одно-

электронных операторов Фока. Наибольший интерес представляют выс-

шие заполненные (Ев.з.) и низшие свободные (Ен.с.) МО, т. к. многие 

свойства молекул зависят от вида этих орбиталей. В частности, приме-

няя теорему Кумпаса, по значениям энергий Ев.з. и Ен.с. можно оце-

нить первый потенциал ионизации (In=-Ев.з.), сродство к электрону 

(A=Ен.с.) и энергетическую щель (ΔЕ=-Eн.с.-Ев.з.), которые опреде-

ляют донорно-акцепторные и окислительно-восстановительные свойства 

молекул. Вид предельной МО дает возможность судить о механизме ор-

ганической реакции, т. к. электрофильная атака в основном происходит 

при высоких значениях Ев.з., а нуклеофильная – при максимальных 

значениях Ен.с. Кроме того, две молекулы предпочитают взаимодейст-

вовать при максимальных значениях перекрытия орбиталей [19,20]. 

Впервые для комплексов Co2+–НК в отсутствие и в присутствии 

ПДСН были проведены квантохимические расчеты базовых показате-

лей Ев.з. и Ен.с., абсолютной жёсткости   , абсолютной мягкости  S , 

значений электроотрицательности   с использованием уравнений 

Пирсона и Парри [20,21]: 
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2

AI 
  (1), 

2

AI 
  (2), 



1
S  .  (3) 

В табл. 3 и 4 приведены данные квантохимических расчeтов 

параметров реакционной способности комплексов Co2+–НК в отсутст-

вие и в присутствии ПДСН. Анализируя полученные данные, можно от-

метить, что комплексы Co2+–НК в отсутствие ПДСН характеризуются 

малыми значениями абсолютной жесткости (предельно высокое значе-

ние абсолютной жесткости должно быть не менее 8 ЭВ). Подобные низ-

кие значения реакционной способности исследуемых комплексов гово-

рят о высокой химической активности и предрасположенности к нук-

леофильным свойствам. Из данных, приведенных в табл. 3, также сле-

дует, что комплексы №1 и №4 характеризуются низкими значениями 

абсолютной мягкости (0.16 ЭВ и 0.224 ЭВ, соответственно), высокими 

значениями Ев.з. и абсолютной жесткости ( ) (-11.27 ЭВ и -5.42 ЭВ, 6.215 

ЭВ и 4.45 ЭВ, соответственно). Согласно этим данным, изученные систе-

мы можно отнести к «жесткому» классу соединений, которые могут эф-

фективно взаимодействовать с «жесткими» субстратами. 

Таблица 3 

Квантохимические параметры реакционной способности комплексов 

Co
2+

–НК в отсутствие ПДСН 

Комплекс 

(см. 

табл.1.) 

Eв.з, ЭВ Eн.с. ЭВ ∆Eрасч., 

ЭВ 

I, ЭВ A, ЭВ χ, ЭВ η, ЭВ S, ЭВ -1 

№ 1 -11.27 +1.16 12.43 11.27 -1.16 5.06 6.22 0.16 

№ 2 -5.29 +3.34 8.63 5.29 -3.34 0.98 4.32 0.23 

№ 3 -4.75 +4.09 8.84 4.75 -4.09 0.33 4.42 0.23 

№ 4 -5.42 +3.67 9.09 5.42 -3.67 0.88 4.45 0.22 

Таблица 4 

Квантохимические параметры реакционной способности комплексов 

Co
2+

–НК в присутствии ПДСН 

Комплекс Eв.з, ЭВ Eн.с, ЭВ ∆Eрасч, ЭВ I, ЭВ A, ЭВ χ, ЭВ η, ЭВ S, ЭВ-1 

№1+ 

ПДСН 
-5.84 +2.52 8.36 5.84 -2.52 1.66 4.18 0.24 

№3+ 

ПДСН 
-4.49 +2.65 7.14 4.49 -2.65 0.92 3.57 0.28 

№4+ 

ПДСН 
-3.27 + 2.08 5.35 3.27 -2.08 0.60 2.68 0.37 

 

Из данных, приведенных в табл. 4, следует, что выявленные законо-

мерности в отсутствие ПДСН сохраняются и в ее присутствии (напри-

мер, в ряду комплексов № 1÷4   уменьшается, а S – растет). 
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Таким образом, теоретическое изучение комплексообразования в 

системе Со2+–НК в присутствии ПДСН дополняет и подтверждает ра-

нее сделанные предположения на основе экспериментальных исследо-

ваний о механизме комплексообразования в изученной системе. 

 

Co
2+

-ÜÆÎàîÆÜ²ÂÂàô Ð²Ø²Î²ð¶àôØ ÎàØäÈºøê²¶àÚ²òØ²Ü 

øì²Üî²ØºÊ²ÜÆÎ²Î²Ü Øà¸ºÈ²ìàðàôØÀ Ø²ÎºðºìàôÂ²ÚÆÜ 

²ÎîÆì ÜÚàôÂÆ ÜºðÎ²ÚàôÂÚ²Ø´ ÎÆê²¾ØäÆðÆÎ ºÔ²Ü²ÎÜºðÆ 

ÎÆð²èØ²Ø´ 
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å»Ýï³¹»óÇÉëáõÉýáÝ³ï) Ñ³Ù³Ï³ñ·áõÙ ÏáÙåÉ»ùë³·áÛ³óÙ³Ý ÙáÉ»ÏáõÉ³ÛÇÝ-Ù»Ë³ÝÇÏ³-

Ï³Ý ¨ ÏÇë³¿ÙåÇñÇÏ ùí³Ýï³ùÇÙÇ³Ï³Ý áõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛáõÝ: Ð³ëï³ïí»É ¿, áñ ¿Ý»ñ-
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2+

-Ç Ïááñ¹ÇÝ³óÇ³Ý ÝÇÏáïÇÝ³ÃÃíÇ ÙáÉ»Ïáõ-
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Ï³ÛáõÃÛ³Ùµ ÷áùñ³ÝáõÙ ¿ ÏáÙåÉ»ùëÇ Ï³ÛáõÝáõÃÛáõÝÁ, ÇÝãÁ Ñ³ÙÁÝÏÝáõÙ ¿ ÷áñÓ³ñ³ñ³-

Ï³Ý ïíÛ³ÉÝ»ñÇ Ñ»ï: 

 

QUANTUM-CHEMICAL SIMULATION OF COMPLEX FORMATION 

IN THE SYSTEM Co
2+

-NICOTINIC ACID IN THE PRESENCE 

OF SURFACTANT BY SEMI-EMPIRICAL METHODS 
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Molecular-mechanical and semi-empirical quantum-chemical studies for the 

complex formation in system Co
2+

-nicotinic acid–surfactant (sodium pentadecylsulfo-

nate) were carried out. It is established that energetically more favorable is coordination 

of Co
2+

 with nitrogen atom of nicotinic acid molecule. It is shown that in the presence of 

sodium pentadecylsulfonate the stability of the complex decreases which is in good 

agreement with experimental data. 
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α-Amino acids are fundamental life units responsible for the numerous 

biological functions in the body. They are basic units of peptides and various 

biomolecules. Tailor-made α-amino acids are unlimitedly used for producing 

synthetic hormones, enzymes and immunostimulants [1]. Non-protein amino acids 

occupy a special place since they are widely used in pharmaceutical, chemical, 

cosmetic, food and agricultural branches [2,3]. Thus, for example, β-amino acids are 

the main building block in many natural and synthetic drugs, such as taxol and 

cispentacin, that are used due to their antitumor and antifungal activities, 

correspondingly [4,5]. Peptides containing synthetic amino acids commonly show 

higher resistance to peptidazes than their natural analogs [6]. Among non-protein 

amino acids unsaturated amino acids occupy a special place. 

Unsaturated amino acids can serve as building blocks because alkenyl- and 

alkyl groups due to their unusual structure have a wide spectrum of possible 

transformations. In particular, unsaturated α-amino acids can participate in cross-

coupling and cross-metathesis reactions, as well as in cyclization reactions [7]. 

The structure of non-protein amino acids includes unsaturated amino acids that 

are of great interest in the synthetic chemistry as they are a cornerstone for 
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fundamental modifications of molecules. As examples can serve click reactions, 

metathesis reactions, Heck, Glaser and Sonogashira reactions. Besides, unsaturated 

α-amino acids play a significant role in peptide synthesis [8]. 

Acetylene-containing amino acids are used as selective inhibitors of 

Endothelin-converting enzymes and thrombin, inactivators of pyridoxal phosphate-

dependent γ-cystathionase, growth inhibitors of B. SubtillisB-50 and so on. Thus, for 

example (S)-propargylglycine, isolated from fungi Streptomyces and 

Amanitapseudoporphyria inhibits the action of pyridoxal phosphate-dependent  

γ-cystathionase and L-methionine S-adenosyltransferase [9]. Or, for example, non-

protein amino acid vinylglycine has a wide range of biological properties. Both (S)- 

and (R)-forms of vinylglycine are inhibitors of several transaminases, inactivator of 

peptide hydroxylating enzyme. It is interesting that vinylglycine served as a model 

sample in the development of Vigabatrin® drug intended for the treatment of 

epileptic fits [10]. Or, for example, allylglycin - a synthetic antibiotic, which at the 

same time inhibits growth of Escherichiacoli and Saccharomyces cereviciae. The 

research has shown that allylglycine is inhibitor of glutamatdecarboxylase and an 

antagonist of α-amino butyric acid. This feature is used in veterinary for provoking 

convulsions in experimental animals. Allylglycine also inhibits protein synthesis in 

the brain and nerve endings [9] 

Thus, synthetic amino acids are one of the pillars in all spheres of human life. 

The presence of chiral center in a molecule of non-protein amino acids plays an 

important role in the compound’s display of biological activity (negative or 

positive). Enantiomers (or diastereomers) of the chiral molecule sometimes show 

opposite biological activity. So, for example, one enantiomer is physiologically 

active (inhibitor, activator, etc.), and the other one – is physiologically inactive and 

shows high toxicity. Therefore, the interest towards the synthesis of optically pure 

compounds notably grows. Taking into account the significance of chiral unnatural 

amino acids, the efficient synthesis of these compounds in optically pure forms is 

one of the most important problems of the past several decades. Nevertheless, as 

distinct from natural amino acids that are usually obtained by enzymatic and 

microbial syntheses [11], non-protein amino acids are mainly synthesized by 

chemical, biocatalytic, catalytic, stoichiometric methods [12,14]. 

Out of the mentioned methods, one of the prospective and accessible is 

synthesis of non-protein amino acids with the use of square-planar complexes of 

nickel ion. 

For the past 5 years one of the trends of our research became synthesis of 

unsaturated enantiomerically enriched amino acids. Ni
II
-complexes of Schiff base of 

(S)-allylglycine or (propargylglycine) with chiral auxiliary (S)-2-N-[N’-

(benzylprolyl)amino]benzophenone (BPB) (Fig. 1) [Ni
II
-(S)-BPB-(S)-AllylGly (1) 

and Ni
II
-(S)-BPB-(S)-PropargylGly] were chosen as starting synthons. 
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Fig. 1 

 
These complexes were obtained according to the earlier developed methods 

[15,16]. 

Fig. 2 

 
 

The research with the use of complexes 1 and 2 were carried out in four 

directions (Scheme 1): 

 use of CH-acidity of allylglycine and propargylglycine moieties of these 

complexes to study the reaction of C-alkylation, 

 use of the acetylene bond for the Sonogashira reaction, 

 use of the acetylene bond for the Glaser reaction, 

 use of the ethylene bond for the Heck reaction. 

 

Scheme 1 
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Reaction of C-alkylation of allylglycine and propargylglycine 

moieties of complexes 1 and 2 

a) The reaction of C-alkylation of allylglycine moiety of complex 1 (Scheme 2). 
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To determine optimal reaction conditions for C-alkylation of complex 1 on the 

example of adding the alkylating agent 4-bromobenzylbromide, various conditions 

(solvent and base) CH3CN/KOH, CH3CN/K2CO3, CH3CN/NaOH, DMF/K2CO3, 

DMF/KOH, DMF/NaOH were studied. The reaction was carried out at both room 

temperature and upon heating up to 60
o
C. The alkylation reaction was monitored by 

TLC [SiO2, CH3COOC2H5/CH3COCH3=5/1] following the disappearance of traces 

of the initial complex 1 and formation of the diastereomeric mixture of complexes 3 

(a-c). The results are given in Table 1. 

Table 1 

Alkylation of complex 1 by 4-bromobenzylbromide (4-BrBnBr) 

No. 4-BrBnBr , 

(equiv.) 

Solvent Base (equiv.) Reaction 

time, min 

ТО,С Chemical 

yield %*  

1 1 CH3CN K2CO3(3) 120 60 <20 

2 1.1 CH3CN K2CO3(5) 120 20 <20 

3 1 CH3CN KOH(3) 60 60 30 

4 1.2 CH3CN KOH(5) 120 20 35 

5 1.2 CH3CN NaOH(5) 45 20 25 

6 1.2 CH3CN NaOH(3) 45 65 25 

7 1.5 DMF KOH(3) 45 20 40 

8 1.2 DMF NaOH(3) 45 20 50 

9 1.2 DMF NaOH(5) 60 20 75 

10 1.2 DMF NaOH(5) 60 60 63 

11 1.2 DMF NaOH(5) 45 60 40 

12 1.2 DMF NaOH(10) 30 20 35 

13 1.2 DMF K2CO3 100 65 <20 

 

As follows from the data of Table 1, the best results by the degree of conversion 

of the starting complex 1 were fixed in the DMF medium at room temperature and at 

5-fold excess of base NaOH. Adding of other alkylating agents to complex 1 was 

carried out under the same conditions. 

Alkylation of complex 1 is a kinetically monitored process and its 

stereoselectivity is determined by relative rates of si- and re-attack of the alkylating 

agent on the intermediate prochiral sp
2
-carbanion. The ratio of (S,S)- and (S,R)-
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diastereomers of alkylated complexes 3(a-c) was determined by the 
1
Н NMR 

analysis of a mixture of diastereomers (before chromatography) by the ratio of the 

signal integrals of methylene protons of N-benzyl group in the range of 3.60-3.75 

and 4.20-4.45 ppm (Table 2). 

   Table 2 

No. RX Alkylated complex Target amino acid 

Major 

Diastereomer 

(S,S) 

de, 

%b 

Chem. 

yield, 

%c 

Amino 

acids 

( S) 

ее,%d Chem. 

yield, 

%e 

1 2-Br-

C6H4CH2 Br 

3a 94.5/5.5 78 4a 94.86 69 

2 4-Br-

C6H4CH2 Br  

3b 94.2/5.8 74 4b 96.24 71 

3 3.4- Cl2-

C6H3CH2Cl 

3c 95.6/4.4 68 4c 95.46 80 

 

A small portion (1g) of the reaction mixture was chromatographed [20x30cm, 

SiO2, CHCI3/CH3COCH3=3/1], major (S,S)-diastereomers of complexes 3(a-c) were 

isolated and characterized by modern methods of physicochemical analyses. 

Isolation and purification of the target amino acids 4(a-c) from the reaction 

mixture of alkylated complexes 3(a-c) were carried out by the standard procedure 

[17,18]. Enantiomeric excess (ee) of the isolated amino acids according to the chiral 

HPLC exceeded 95%. 

As a result of the performed investigations the efficient method for the 

asymmetric synthesis of new enantiomerically enriched analogs of (S)-α-allyl-β-

phenylalanine containing halogen atoms in different positions of the phenyl group 

has been elaborated. 

Thus, using this approach we managed to obtain 4 novel, earlier not described 

in the literature, non-protein unsaturated α-amino acids of (S)-configuration and in 

95% asymmetric yield, as well as their intermediate complexes, correspondingly. 

 

b) The reaction of С-alkylation of amino acid moiety of complex 2 was 

conducted in DMF/NaOH. 

When the reaction of alkylation was carried out in DMF in the presence of 

NaOH, substitution of α-Н-amino acid moiety with the formation of complexes of α-

alkyl substituted (S)-propargyl glycines (5a-j) was observed for all halogenides. 

The major fractions of synthesized complexes (5a-j) were chromatographed. 

Isolation of the target enantiomerically enriched amino acids (6(a-j)) from the 

major diastereomeric complexes (5a-j) was conducted according to a general 

procedure [17,18]. 
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Scheme 3 

 

The ratio of (S,S)- and (S,R)-diastereomers of alkylation products was evaluated 

by 
1
H NMR analysis of the mixture of diastereomeric complexes (before 

chromatography) by the ratio of the signal integrals of methylene protons of N-

benzylproline moiety in the range of 2.55–4.40 ppm. Besides, the ratio of 

diastereomeric complexes was additionally verified by chiral HPLC analysis of the 

mixture of amino acids isomers obtained after acidic decomposition of the mixture 

of diastereomeric complexes (before chromatography) and ion-exchange 

demineralization. 

The results are given in Table 3. 

Table 3 

The results of asymmetric С-alkylation of Ni
II

-(S)-BPB-(S)-PGly
a
 

a
 – reaction conditions: DMF/NaOH, 70

o
C. 

b 
– de-determined by NMR 

c 
– chemical yield of diastereomeric complexes at the stage of alkylation 

d 
– determined by the method of chiral HPLC of the amino acid obtained after 

decomposition of the mixture of diastereomeric complexes and ion-exchange 

demineralization 
e 
– chemical yield of the isolated amino acid ( calculated based on complex 5(a-j)). 

No. RX  

Alkylated complex 

 

 

Target amino acid 

Major 

diastereom

er 

de, 

%b 

Chem. 

yield, %c 

Amino 

acids 

ее,%d Chem. 

yield, 

%e 

1 C6H5CH2Br  5a 72 55 6a 97.5 60 

2 2-F-C6H4CH2 Br 5b 70 52 6b 95.5 64 

3 3-F-C6H4CH2 Br 5c 68 62 6c 96.5 71 

4 4-F-C6H4CH2 Br  5d 76 67 6d 95.0 64 

5 2-Cl-C6H4CH2 Br 5e 73 58 6e 96.4 64 

6 2.4-Cl2-C6H3CH2Cl 5f 69 68 6f 97.8 64 

7 3.4-Cl2-C6H3CH2Cl 5g 71 60 6g 95.3 64 

8 CH2=CH-CH2-Br 5h 75 55 6h 96.4 59 

9 2-Br-C6H4CH2 Br 5i 90 60 6i 96.4 57 

10 CH3I 5j 84 45 6j 95 62 
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The target α-alkyl substituted propargylglycines 6(a-j) were isolated from the 

diastereomeric mixtures of alkylated complexes according to the standard procedure 

and crystallized from aqueous alcoholic solutions. The structures and absolute 

configuration of synthesized amino acids were established by physicochemical 

methods. 

The absolute configuration of α-carbon atom of the amino acid moiety of the 

afore-mentioned complexes was determined by the method of polarimetric 

measuring as it was done earlier for the similarly constructed complexes of other 

amino acids [17,18]. The positive sign of the optical rotation of major diastereomers 

of complexes 3(а-с) and 5(a-j) with larger values of Rf on silica gel at the wave 

length of 589 nm prove (S)-absolute configuration of α-carbon atom of their amino 

acid moieties ((S,S)-diastereomers). 

The structure and absolute configuration of the synthesized new amino acids 

were identified by modern methods of physicochemical analysis [19,20]. 

Thus, using this approach we managed to obtain 10 novel, earlier not described 

in the literature, non-protein unsaturated α-amino acids of (S)-configuration and in 

96% asymmetric yield, as well as their intermediate complexes, correspondingly. 

 

c) Synthesis of achiral α,α-disubstituted glycine analogs 

This direction was of interest to us because the presence of acetylene, allyl and 

aromatic groups in the side-chain radical of the synthesized compounds allows to 

use them as the starting synthons in the Suzuki, Heck, Sonogashira reactions for 

producing more complex unsaturated amino acids. 

This section is devoted to the synthesis of complexes containing in α-position 

propargyl, allyl, 2-bromobenzyl, 2-fluorobenzyl and 3-fluorobenzyl groups via bis-

alkylation of the glycine moiety in the Ni
II 

complex of its Schiff base with chiral 

auxiliary (S)-BPB (Scheme 4). To obtain achiral bis-alkylated glycine derivatives, 

the reactions of both stepwise monoalkylation of amino acid moiety of complexes 1 

and 7(a-e) (path A), and direct bis-alkylation of glycine moiety of complex I (path 

B) were studied. 



 

 
61 

Scheme 4 
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Complexes 8(a-e) were obtained from complex I according to the previously 

developed method [14]. As alkylating agents propargylbromide (a), allybromide (b), 

2-bromobenzyl- bromide (c), 2-fluorobenzylchloride (d) and 3-fluorobenzylbromide 

(e) were used. 

Alkylation reactions were tested in DMF/KOH, DMF/NaOH, CH2Cl2/NaOH, 

THF/NaOH and CH3CN/NaOH media at both room temperature and upon heating 

up to 55
o
C. To determine optimal conditions for alkylation, on the example of the 

condensation reaction of propargylbromide (a) to complex I, various stoichiometric 

ratios of substrate, alkylating reagent and base were investigated. Studies have 

shown that the optimum conditions for the alkylation reaction of complex I are the 

following: DMF as a medium, NaOH as a base, room temperature, the ratio of 

complex I/base/ alkylating agent =1/3/1.5. 

The alkylation reaction was monitored by TLC [SiO2, 

CH3COOC2H5/CH3COCH3=3/1]. For quantitative evaluation of the alkylation 

reaction TLC data were used. The highest chemical yields, shown by some of 

compounds, were determined by the number of alkylated complexes isolated after 

crystallization from methanol. 

Quantitative characteristics of C-alkylation reaction of the amino acid moiety of 

complexes I and 7(a-e) are presented in Table 4. 
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Table 4 

Results of complexes alkylation by various alkylhalogenides in DMF 

in the presence of NaOH at room temperature* 

No. Alkylhalogenide Chem. yield of bis-alkylated complexes (%) 

Bis-alkylated complexes Path A ** Path B 

1 
(a) 

8a 83 (92) 45 

2 
(b) 

8b 80 (89) 48 

3 

(c) 

8c 73 (82) 44 

4 

(d) 

8d 68 (76) 46 

5 

(e) 

8e 72 (84) 48 

*chemical yield of bis-alkylated complexes based on the starting number of glycine 

complex (I); 

**in brackets – chemical yield of bis-alkylated complexes 8(a-e) after crystallization 

based on the number of complexes 7(a-e) (path А, stage 2). 

 

Both stepwise alkylation of the amino acid moiety of complexes I and 7(a-e) 

(path A), and direct bis-alkylation of complex I (path B) were carried out under 

specially selected optimal conditions for alkylation reactions, however, in case of 

direct bis-alkylation of glycine complex the alkylating agent and base were taken in 

relatively double excess. 

Practically for all alkylating agents bis-alkylation of glycine complex I 

proceeds more quantitatively with the use of a method of two-stage stepwise 

alkylation (path A) than with immediate bis-alkylation of glycine complex (path B). 

In case of using a method of direct bis-alkylation of the glycine moiety of complex 

I, about 30% of less mobile on the SiO2 sideline fraction is formed with not typical 

for these complexes dark color (oxidation products). The similar was also observed 

earlier while studying the reaction of bis- alkylation of complex I by methyl iodide 

[22]. The main α,α-dialkyl substituted complexes 8(a-e) were isolated from the 

reaction mixture by crystallization from methanol. With the purpose to isolate target 

α,α-bis-alkylated glycine analogs, preparative experiments using the method of two-

stage stepwise alkylation (path A) were carried out and samples of complexes 8(a-e) 

were obtained. Decomposition of complexes 8(a-e) and isolation of target α,α-

dialkyl substituted glycine derivatives 9(a-e) were conducted by the standard 

procedure [17,18]. 



 

 
63 

The structures of synthesized new achiral complexes as well as of achiral 

glycine analogs were determined by modern methods of physicochemical analysis 

[23]. 

Sonogashira reaction 

In case of the Sonogashira, Heck and Glaser reactions, the objective of the 

research was use of the unsaturated bond with its directed modification to obtain 

non-protein amino acids of a new generation, containing substituents added 

immediately to the unsaturated bond. 

We have also studied arylation of acetylene group of propargylglycine moiety of 

complex 2 using the Sonogashira reaction (Scheme 5). Bromobenzene was used as an 

arylating agent, and various phosphorus Pd-complexes were tested as catalysts. The 

arylation reaction was studied in different media. The results are given in Table 5. 

Table 5 

Optimization of conditions of the Sonogashira reaction 

No. Catalyst Co-catalyst Solvent Base Tº,C Chem. 

yield, 

%e a 

1 PdCl2(PPh3)2 

5 mol% 

CuI 

10 mol% 

1.4-Dioxane DIPA 90 46 

2 Pd(PPh3)4 

5 mol% 

CuI 

10 mol% 

DMF DIPA 90 64 

3 Pd(PPh3)4 

5 mol% 

CuI 

10 mol% 

THF DIPA 60 58 

4 Pd(PPh3)4 

5 mol% 

CuI 

10 mol% 

1.4-Dioxane DIPA 90 70 

5 Pd(PPh3)4 

5 mol% 

CuI 

10 mol% 

CH3CN DIPA 90 59 

6 Pd(PPh3)4 

5 mol% 

CuI 

10 mol% 

1.4-Dioxane Et3N 90 45 

7 Pd(PPh3)4 

2.5 mol% 

CuI 

5 mol% 

1.4-Dioxane DIPA 90 40 

8 Pd(PPh3)4 

5 mol% 

CuI 

5 mol% 

1.4-Dioxane DIPA 90 57 

Conditions: i: 1 (0.25 mmol), Pd(PPh3)4(5 mol%), CuI(10 mol%), PhBr (0.21 

mmol), DIPA (0.5 mL), 1,4-Dioxane (1 mL), 90ºC, 6 h. 
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Scheme 5 
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As follows from the Table, maximum 70% chemical yield was registered in the 

case of catalysts 5 mol% Pd(PPh3)4 and 10 mol% CuI, base DIPA (diisopropylamide) 

in 1.4-dioxan (exp. 4). The reaction was carried out in the argon stream at 90
0
С. 

The target arylated (S)-2-amino-5-phenylpent-4-ynoic amino acid 13 was 

isolated from the reaction mixture by the general procedure. It was obtained in 85% 

chemical and 97% enantiomeric yields and its physicochemical parameters were in 

full agreement with the literature data. 

Based on the obtained data, a number of aryl bromides were tested in the 

Sonogashira reaction (Scheme 6, Table 6): 

Table 6 

No.  Product-complex  

Ar 

 

The reaction duration, h 

 

Chem. 

yield, 

% 

1 12a 4-C6H4CH3 3.0 67 

2 12b 3-C6H4CH3 3.0 71 

3 12c 2-C6H4CH3 3.0 46 

4 12d napht-1-yl 4.5 68 

5 12e thiophen-2-yl 3.5 78 

6 12f 4- C6H4F 3.0 71 

7 12g 4- C6H4Cl 3.0 72 

8 12h 4- C6H4CF3 3.0 76 

9 12i 3- C6H4OCH3 3.5 67 

10 12j 4- C6H4NO2 3.0 7 

Conditions: 2 (1.0 eq.), ArBr (1.2 eq.), Pd(PPh3)4 (5 mol%), CuI (10 mol%), 

HNiPr2 (1 ml/0.25 mmol), 1,4-dioxane (1 ml/0.25 mmol). 
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Scheme 6 
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Thus, using this approach we succeeded to produce 10 novel, earlier not 

described in the literature non-protein unsaturated α-amino acids of (S)-

configuration, as well as their intermediate complexes in quantitative chemical 

yields [24]. 

Heck reaction 

This section is devoted to the synthesis of unsaturated amino acids based on the 

Heck reaction (Scheme 7). 

Scheme 7 

 



 

 

Table 7 

No. Complex-product  Chemical Yield, % Amino Acid Chemical yield, % 

1 13a 

 

82 

HO

O

NH2  

14a 65 

2 13b 

 

27 

HO

O

NH2  

14b 92 

3 13c 

O
 

29 

HO

O

NH2

O

 

14c 83 

4 13d 
F

 

85 

HO

O

NH2

F

 

14d 97 

5 13e 

F  

45 

HO

O

NH2 F  

14e 98 

6 13f 

F

F

F

 

69 

HO

O

NH2 F

F

F

 

14f 88 

7 13g 

 

75 

HO

O

NH2  

14g 91 

Condition: 1 (1.0 eq.), ArBr (1.2 eq.), Pd(PPh3)4 (5 mol%), HNiPr2 (1 ml/0.25 mmol 1), 1,4-dioxane (1 ml/0.25 mmol 1), reaction duration 48 h 
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The reaction was carried out in the argon stream at 90
0
 С with 5 mol% of 

Pd(PPh3)4 in 1,4-dioxane. The duration of reaction was 48 h. 

Thus, using this approach we succeeded to produce 7 novel, earlier not 

described in the literature non-protein unsaturated α-amino acids of (S)-

configuration, as well as their intermediate complexes in quantitative chemical 

yields. 

Glaser reaction 

In this section we outline study of the Glaser reaction. Initially, the reaction of 

hetero-coupling of complex 2 with allylbromide was investigated. The reaction was 

tested at room temperature in DMF/NaOH, CH3CN/NaOH and CH3CN/K2CO3 

media. The best results were obtained with CH3CN/K2CO3 (Table 8, Scheme 8). 

Table 8 

Testing of the Glaser hetero-coupling reaction of complex 2 and allylbromide 

at room temperature 

№ Solvent/ base Time, min  de, % а Chem. yield, %б  

1 DMF/NaOH 300 – 20 

2 CH3CN/NaOH 140 62.32 55 

3 CH3CN/K2CO3 45 74.30 74 

a – determined by the method of HPLC analysis of the amino acid produced 

after decomposition of a mixture of diastereomeric complexes and ion-exchange 

demineralization; 

b–the total chemical yield of diastereomeric complexes at the stage of 

hetero-coupling. 

 

After decomposition of a diastereomeric mixture of product 15 by 2N HCl 

solution, the target amino acid was isolated from hydrolisate by the standard 

procedure [17-18] using ion-exchange resin Ku-2х8 and crystallization from water-

alcoholic solutions. A new enantiomerically enriched non-protein amino acid - (S)-

2-aminoocta-7-en-4-yneic acid (17) was obtained in >71% chemical yield 

(calculated based on the mixture of addition products) and optical purity 98.5% 

(according to HPLC analysis data). 
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Scheme 8 

 

Oxidative demineralization of Ni
II
-(S)-BPB-(S)-PGly 2 complex was carried out 

in CH3CN/K2CO3 medium in the presence of CuCl catalyst (Scheme 8). The 

diastereomeric excess (de) of the obtained complex 16 determined by NMR was 

98% [25]. 

Thus, our team has succeeded in synthesis of more than 30 novel, previously 

not described in the literature, unsaturated non-protein amino acids and their 

intermediate complexes, correspondingly. Among the new synthetic amino acids 

inhibitors of some enzymes including inhibitors of serine proteases and 

metalloproteases were also revealed. 

Thus, using this approach we managed to produce 4 novel earlier not described 

in the literature non-protein unsaturated α-amino acids of (S)-configuration in 95% 

asymmetric yield as well as their intermediate complexes, correspondingly. The 

significance of this approach is enhanced by the fact that the replacement of the 

initial synthon of (S)-configuration by the (R)-configuration makes it possible to 

produce the same unsaturated α-amino acids but already of (R)-configuration. 

This work was supported in part by the RA MES State Committee of Science 

and Russian Foundation for Basic Research (RF) in the frames of the joint research 

projects SCS 15RF-035 as well as by the RA MES State Committee of Science, in 

the frames of the research project №15T-1D260. 

This work was awarded the State Award 2015 of the Republic of Armenia in 

the sphere of exact and natural sciences. 
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´Ü²¶²ì²èàôØ ÐÆÜ¶ î²ðÆÜºðÆ Òºèø´ºðàôØÜºðÀ 

². ê.ê²ÔÚ²Ü, Úáõ. Ü. ´ºÈàÎàÜ, ä. È²Ü¶ºð, 

². ü. ØÎðîâÚ²Ü & ¼. ¼. Ø²ð¸ÆÚ²Ü 

ì»ñçÇÝ 5 ï³ñÇÝ»ñÇÝ Ù»ñ Ñ»ï³½áïáõÃÛáõÝÝ»ñÇ áõÕÕáõÃÛáõÝÝ»ñÇó Ù»ÏÝ ¿ ¹³ñÓ»É 

ãÑ³·»ó³Í Ï³å»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ ¿Ý³ÝÃÇáÙ»ñ³å»ë Ñ³ñëï³óí³Í ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ëÇÝ-

Ã»½Á: Ü»ñÏ³Û³óí³Í Ñá¹í³ÍÁ ÝíÇñí³Í ¿ ³Û¹ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ³ëÇÙ»ïñÇÏ ëÇÝÃ»½ÇÝ։ 
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àñå»ë »É³ÛÇÝ ëÇÝïáÝÝ»ñ ÁÝïñí»É »Ý (S)-³ÉÇÉ·ÉÇóÇÝÇ Ï³Ù (S)-åñáå³ñ·ÇÉ·ÉÇóÇÝÇ ¨ ùÇ-

ñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»Ýï (S)-2-N-(N'-µ»Ý½ÇÉåñáÉÇÉ)³ÙÇÝ³µ»Ý½áý»ÝáÝÇ(BPB) ÞÇýÇ 

ÑÇÙùÇ ³é³ç³óñ³Í NiII ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÁ [NiII-(S)-BPB-(S)-AllylGly ¨ NiII-(S)-BPB-(S)-

PropargylGly]: 

NiII-(S)-BPB-(S)-AllylGly ¨ NiII-(S)-BPB-(S)-PropargylGly ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ ÏÇñ³é-

Ù³Ùµ Ñ»ï³½áïáõÃÛáõÝÝ»ñÁ ï³ñí»É »Ý ãáñë áõÕÕáõÃÛáõÝÝ»ñáí՝  

– ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ ³ÉÇÉ·ÉÇóÇÝ³ÛÇÝ ¨ åñáå³ñ·ÇÉ·ÉÇóÇÝ³ÛÇÝ ýñ³·Ù»ÝïÝ»ñÇ CH-

ÃÃí³ÛÝáõÃÛ³Ý ÏÇñ³éáõÙÁ C-³ÉÏÇÉÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý»ñÇ Ñ»ï³½áïÙ³Ý Ñ³Ù³ñ, 

– ³ó»ïÇÉ»Ý³ÛÇÝ Ï³åÇ ÏÇñ³éáõÙÁ êáÝá·³ßÇñ³ÛÇ é»³ÏóÇ³ÛáõÙ, 

– ³ó»ïÇÉ»Ý³ÛÇÝ Ï³åÇ ÏÇñ³éáõÙÁ ¶É³Û½»ñÇ é»³ÏóÇ³ÛáõÙ, 

– ¿ÃÇÉ»Ý³ÛÇÝ Ï³åÇ ÏÇñ³éáõÙÁ Ð»ÏÇ é»³ÏóÇ³ÛáõÙ: 

²ÛëåÇëáí, û·ï³·áñÍ»Éáí ³Ûë Ùáï»óáõÙÁ, Ù»½ Ñ³çáÕí»É ¿ ëï³Ý³É ³í»ÉÇ ù³Ý 20 

Ýáñ, Ý³ËÏÇÝáõÙ ·ñ³Ï³ÝáõÃÛ³Ý Ù»ç ãÝÏ³ñ³·ñí³Í, ãÑ³·»ó³Í Ï³å»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ 

(S)-ÏáÝýÇ·áõñ³óÇ³ÛÇ α-³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñ µ³ñÓñ ³ëÇÙ»ïñÇÏ »Éù»ñáí, ÇÝãå»ë Ý³¨ 

¹ñ³Ýó Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý ÙÇç³ÝÏÛ³É ÏáÙåÉ»ùÝ»ñÁ: 

 

ДОСТИЖЕНИЯ ПЯТИ ЛЕТ В ОБЛАСТИ АСИММЕТРИЧЕСКОГО 

СИНТЕЗА НЕНАСЫЩЕННЫХ АМИНОКСИЛОТ 

А. С. САГИЯНа,б, Ю. Н. БЕЛОКОНЬв, П. ЛАНГЕРг, 

А. Ф. МКРТЧЯНа,б и З. З. МАРДИЯНа 

аНаучно-производственный центр “Армбиотехнология” НАН РА 

Армения, Ереван, 0056, ул. Гюрджяна, 14 

Факс: (+37410) 654180, E-mail: saghyan@netsys.am 
бЕреванский государственный университет, Институт фармации 

Армения, Ереван, 0025, ул. А. Манукяна, 1 
в Институт элементоорганических соединений им. А.Н. Несмеянова РАН 

Российская Федерация, 119991, Москва, ул. Вавилова, 28 
г Университет Ростока, Институт химии 

Германия, 18059, Росток, ул. А.Эйнштейна, 3а 

 

В последние пять лет одним из направлений наших исследований 

стал синтез ненасыщенных энантиомерно обогащенных аминокислот. 

Данная статья посвящена синтезу выше отмеченных α-аминокислот, ос-

нованному на использовании NiII-комплексов основания Шиффа амино-

кислот с хиральным вспомогательным реагентом (S)-2-N-(N`-бензилпро-

лил)аминобензофеноном (BPB) в различных именных реакциях. В ка-

честве исходного синтона были выбраны NiII-комплексы основания 

Шиффа (S)-аллилглицина или (пропаргилглицина) и хирального вспомо-

гательного реагента (S)-2-N-[N’-(бензилпролил)амино]бензофенона (BPB) 

[NiII-(S)-BPB-(S)-AllylGly и NiII-(S)-BPB-(S)-PropargylGly]. 

Исследования с использованием комплексов NiII-(S)-BPB-(S)-AllylGly 

и NiII-(S)-BPB-(S)-PropargylGly проводились по четырем направлениям։ 

– использования CH-кислотности аллилглицинового и пропаргил-

глицинового фрагментов этих комплексов для исследования реак-

ции C-алкилирования, 

– использование ацетиленовой связи для реакции Соногаширы, 

– использование ацетиленовой связи для реакции Глазера, 

mailto:saghyan@netsys.am
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– использование этиленовой связи для реакции Heck-а. 

Таким образом, используя данный подход, нам удалось получить бо-

лее 20 новых, ранее не описанных в литературе ненасыщенных α-ами-

нокислот (S)-конфигурации с высоким асимметрическим выходом. 
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Поступило 25 I 2017 

Разработан метод асимметрического синтеза энантиомерно обогащенных β-гетероцик-

лически замещенных производных (2S, 3S)-allo-α-аминомасляной кислоты, содержащих 5-

тиоксо-1,2,4-триазольные группы с различными заместителями в положениях 3 и 4 путем при-

соединения соответствующих нуклеофилов триазольного ряда к С=С связи (E)- и (Z)-дегид-

роаминомасляной кислоты в Ni
II
-комплексах их основания Шиффа с хиральным вспомогатель-

ным реагентом (S)-2-[N-(N'-бензилпролил)амино]бензофеноном, с последующим разложением 

смеси диастереомерных комплексов и выделением целевых аминокислот. Энантиомерный из-

быток (ее) выделенных гетероциклически замещенных аналогов (2S, 3S)-allo-α-аминомасля-

ной кислоты превышает 97%. 

Рис. 2, табл. 1, библ. ссылок 18.  

 

Прогресс в фармацевтической промышленности характеризуется 

непрерывным поиском и созданием новых химических молекул с эф-

фективными и более совершенными биодинамическими свойствами. За 

последние годы, после установления энантиоспецифичного характера 

взаимодействия между рецептором и лекарством, значительно возрос 

интерес к хиральным лекарственным средствам. К числу подобных сое-
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динений относятся также энантиомерно чистые α-аминокислоты, моле-

кулы которых биосовместимы с натуральными лигандами и появление 

цитотоксичности при их применении менее вероятно [1]. 

С другой стороны, в ряду биологически активных соединений осо-

бый интерес представляют препараты на основе 1,2,4-триазолов. В 

настоящее время существует ряд известных препаратов, содержащих в 

структуре триазольные фрагменты, в частности, анастрозол, ризатрип-

тан, нефазодон, ворозол, рибавирин, флуконазол, летрозол, униконазол 

и др. [2]. Несомненно, интересную биологическую активность могут 

проявлять производные α-аминомасляной кислоты с содержанием в бо-

ковом радикале триазольных заместителей, которые могут обладать фи-

зиологической активностью за счет как гетероцикла, так и аминокисло-

ты [3]. Интерес к подобным соединениям обусловлен также наличием в 

их структуре второго хирального центра, что делает возможным получе-

ние стереоизомеров с новыми физиологическими свойствами. 

Ранее были разработаны методы асимметрического синтеза -гете-

роциклически замещенных аналогов (S)-аланина, содержащих в боко-

вом радикале различные алифатически и ароматически замещенные 5-

тиоксо-1,2,4-триазольные группы [4-8]. Были синтезированы также 1,2,4-

триазолсодержащие гетероциклически замещенные производные (2S, 

3S)-allo-α-аминомасляной кислоты, содержащие в положениях 3 и 4 

триазольного цикла аллильную и фенильную группы [9-11]. 

По ранее разработанной методике в настояшей работе были синте-

зированы новые β-гетероциклически замещенные аналоги α-аминомас-

ляной кислоты с содержанием в положениях 3 и 4 1,2,4-триазольного 

цикла тиофен-2-ил-, пропил-, фуран-2-илметил- и бутильные заместите-

ли. 

Для этого осуществили асимметрическое присоединение по Михаэ-

лю соответствующих дизамещенных 5-тиоксо-1,2,4-триазолов к электро-

фильной С=С связи остатка дегидроаминокислоты в плоскоквадратных 

NiII-комплексах их основания Шиффа дегидроаминомасляной кислоты с 

хиральным вспомогательным реагентом (S)-2-[N-(N'-бензилпролил)ами-

но]бензофеноном – NiII-(S)-BPB-(E)-∆-Aba (1) и NiII-(S)-BPB-(Z)-∆-Aba (2). 

Комплексы 1 и 2 были синтезированы согласно [12]. 

Присоединение замещенных триазолов а-d к С=С связи дегидро-

аминокислотного остатка комплексов 1 и 2 успешно протекает в среде 

CH3CN и безводного K2CO3, при температуре 50-60˚С (см. схему). Реак-

ция присоединения исследовалась также в средах ДМФА, ТГФ, в при-

сутствии NaOH, KOH и Na2CO3 в качестве основания. Однако наилуч-

шие результаты как по стереоселективности, так и по степени конвер-

сии исходного количества дегидроаминомасляной кислоты наблюдались 

в среде CH3CN/K2CO3 (безводный). 
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Схема 

 
За ходом реакции нуклеофильного присоединения следили методом 

ТСХ на SiO2 в системе растворителей СНСl3:CH3COCH3 (3:1) по исчез-

новению следов исходных комплексов 1 и 2. Основные диастереоизоме-

ры продуктов нуклеофильного присоединения с меньшим значением Rf 

на SiO2 (комплексы 3а-d) были хроматографированы [SiO2, 3040 см, 

CHCl3:CH3COCH3 (3:1)], их строения и абсолютные конфигурации уста-

новлены современными методами спектрального анализа (см. экспери-

ментальную часть). 

Абсолютная конфигурация -углеродного атома аминокислотного 

остатка комплексов определялась по знаку оптического вращения при 

длине волны 589 нм, как это было сделано ранее для других аналогично 

построенных комплексов аминокислот [13]. Положительное значение 

оптического вращения основных диастереомерных комплексов 3а-d в 

этой области свидетельствует об (S)-абсолютной конфигурации -угле-

родного атома их аминокислотных остатков [(S,S,S)-диастереомеры]. 

Абсолютную конфигурацию β-углеродного атома фрагмента α-ами-

номасляной кислоты комплексов определяли методом ЯМР 1Н по значе-

ниям химических сдвигов сигналов их β-метильных протонов. Как было 

показано ранее на примере аналогично построенных комплексов других 

β-замещенных производных α-аминомасляной кислоты (O-метилтреони-
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на, О-этилтреонина и т.д.) [14], в случае (2S,3S)-allo-абсолютной конфи-

гурации аминокислотного остатка химический сдвиг сигналов протонов 

СН3 группы располагается в относительно сильных полях, а в случае 

(2S,3R)-threo-конфигурации – в слабых полях. Аналогичное расположе-

ние химических сдвигов сигналов β-метильных протонов аминокислот-

ного остатка было обнаружено также в спектрах ЯМР 1Н синтезирован-

ных диастереомерных комплексов 3a-d, откуда следует, что фрагмент α-

аминомасляной кислоты основных диастереоизомеров продуктов при-

соединения (комплексы 3а-d) содержит (S)-β-углеродный атом и имеет 

(2S,3S)-allo-абсолютную конфигурацию. Такое различие в химических 

сдвигах β-метильных протонов диастереоизомеров объясняется прост-

ранственным расположением СН3 группы аминомасляного остатка в 

координационной сфере центрального иона металла. Сдвиг сигналов 

метильных протонов в сторону слабых полей в спектрах ЯМР 1Н, по-ви-

димому, является следствием влияния магнитной анизотропии иона 

Ni2+, расположенного непосредственно над СН3 группой аминокислот-

ного остатка в случае его (2S,3R)-threo-абсолютной конфигурации (рис. 

1). 
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Рис. 1. Пространственное расположение боковой группы аминокислотного остатка 
диастереоизомеров комплекса 3а. 

 

Диастереоселективность реакции присоединения нуклеофилов a-d к 

комплексам 1 и 2 была оценена методами ТСХ и ЯМР 1Н (по соотноше-

нию интегралов сигналов метиленовых протонов N-бензильного остатка 

диастереомерных комплексов в интервале 3.55-3.70 и 4.35-4.44 p.p.m.). 

Для реакции присоединения нуклеофила b к комплексу 1 удалось 

определить также энантиомерный избыток целевой аминокислоты 4b 

методом хирального ВЭЖХ анализа выделенной смеси (до кристаллиза-

ции). Результаты приведены в таблице. 
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Tаблицa 

Результаты нуклеофильного присоединения замещенных 

триазолов (a-d) к хиральному комплексу 1 в среде CH3CN/K2CO3 при 50-60
o
C  

№ Нуклеофил 
Соотношение, % ** Время, 

ч 

Химический 

выход, %*** 
(S,S,S) (S,R,S) (S,S,R) 

1 
3-(тиофен-2-ил)-4-пропил-5-

тиоксо-1,2,4-триазол (а) 95.4 2.6 2.0 8 95 

2 

3-бутил-4-(фуран-1-ил-ме-

тил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол 

(b)* 

95.2 

(94.18) 

1.9 

(2.37) 

2.9 

(3.45) 
7 97 

3 
3-бутил-4-пропил-5-тиоксо-

1,2,4-триазол (c) 94.2 2.4 3.4 7,5 97 

4 
3-бутил-4-(2-метил-аллил)-5-

тиоксо-1,2,4-триазол (d) 96.5 1.8 1.7 7,5 95 

 * – в скобках соотношение диастереомеров на основании данных хи-

рального ВЭЖХ анализа аминокислоты, полученной после разложения 

смеси диастереомерных комплексов и ионообменной деминерализации 

аминокислоты; ** – соотношение диастереомеров на основании данных 

ЯМР 1Н; *** – химический выход смеси диастереомерных комплексов 

на стадии нуклеофильного присоединения по данным ТСХ. 

 

Одновременно была исследована реакционная способность отдель-

ных комплексов (Е)- и (Z)-дегидроаминомасляной кислоты (1 и 2) в реак-

циях нуклеофильного присоединения с использованием в качестве нук-

леофила b. Полученные данные свидетельствуют о том, что присоедине-

ние количественно происходит только в случае использования комплек-

са (Е)-дегидроаминомасляной кислоты (1). При использовании комплек-

са (Z)-дегидроаминомасляной кислоты (2) присоединение нуклеофила 

происходит очень медленно (~10% в течение 30 дней). Это обусловлено 

стерическими факторами. Как было показано ранее [15,16], в подобных 

системах присоединение к аминокислотному остатку предпочтительно 

происходит со si стороны плоскости основания Шиффа, т. к. ее re сто-

рона экранирована фенильной группой N-бензилпролинового остатка. В 

случае присоединения 3,4-дизамещенных триазолов к C=C связи комп-

лекса (Z)-дегидроаминомасляной кислоты (2) si сторона плоскости осно-

вания Шиффа дополнительно экранирована метильной группой дегид-

роаминомасляного фрагмента (рис. 2б); такое экранирование отсутст-

вует в случае присоединения нуклеофилов к комплексу (E)-дегидроами-

номасляной кислоты (1) (рис. 2а). 
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Рис. 2. Пространственное затруднение при присоединении нуклеофилов к комплексам 
1(а) и 2(б). 

 

Выделение целевых аминокислот из смеси диастереомерных комп-

лексов проводилoсь по стандартной методике [17]. Для этого реакцион-

ная смесь непосредственно была разложена обработкой 2N HCl при 

температуре 45-50˚С (схема). Из гидролизатов целевые аминокислоты 

были деминерализированы с использованием катионита Ку-2х8 в Н+-

форме (элюент 5 NH4OH) и перекристаллизированы из водных раст-

воров этанола. В чистом кристаллическом виде удалось получить только 

аминокислоты 4a-c. Аминокислотная смесь, выделенная из гидролизатa 

кислотнoгo разложения комплексa 3d, получилась маслообразного вида, 

из которого выделить индивидуально чистую кристаллическую амино-

кислоту 4d не удалось. 

Получены новые оптически активные гетероциклически замещен-

ные производные (S)-аминомасляной кислоты – (2S, 3S)--[3-(тиофен-2-

ил)-4-пропил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]--аминомасляная кислота (4a), 

(2S, 3S)--[3-бутил-4-(фуран-2-илметил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]--амино-

масляная кислота (4b) и (2S, 3S)--[3-бутил-4-пропил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-

1-ил]--аминомасляная кислота (4c), с химическими выходами 31.85, 45 и 

35%, соответственно (в расчете на исходное количество комплекса 1). 

Энантиомерная чистота (ее) аминокислоты 4b, по данным хирального 

ВЭЖХ анализа, составляет 98%. При этом исходный хиральный вспомо-

гательный реагент (S)-BPB регенерируется с количественным химиче-

ским выходом и полным сохранением исходной оптической чистоты, 

что позволяет его использовать повторно в реакциях асимметрического 

синтеза аминокислот. 

Экспериментальная часть 

В работе использовались аминокислота “Reanal” (Будапешт), силика-

гель L-40/100μ “Chemapol Praha” (Прага), ионообменная смола Ку-2х8, 

Na2CO3, NaOH, KOH К2СО3, ДМФА, ТГФ, CH3OH, СHCl3, (CH3)2CO, 

C2H5OH, CH3CN, HCl, NH4OH «Реахим». Дизамещенные 5-тиоксо-1,2,4-
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триазолы (а-d) были синтезированы на кафедре органической химии 

ЕГУ. Все использованные растворители очищали согласно [18]. Спектры 

ЯМР 1Н и ЯМР 13C снимали на приборе “Mercury-300 Varian” (300 МГц), 

оптическое вращение [α]D
20 измеряли на поляриметре “Perkin Elmer-

341”. Хиральный ВЭЖХ анализ аминокислот проводили на приборе 

“Waters separations module 2690” с колонкой “Диасфер-110-Chirasel-E” 

(6,0 мкм, 4.0250 мм), с использованием градиентного метода, в течение 

40 мин, применяли подвижную фазу метанол и воду с pH 3.0 (хлорная 

кислота), использовали УФ-детектор при 254 нм. 

Присоединение нуклеофилов а-d к двойной связи комплекса 1. К раство-

ру 2.62 г (0,005 моля) комплекса 1 в 20 мл CH3CN добавляли 1.38 г 

(0.01 моля) K2CO3 и 0.0075 моля нуклеофила (1.6875 г a, 1.777 г b, 1.4925 г 

c или 1.5825 г d, соответственно). Смесь перемешивали при температуре 

50-60oC. За ходом реакции присоединения следили методом ТСХ [SiO2, 

СНСl3:CH3COCH3 (3:1)] по исчезновению следов исходного комплекса 1 

и установлению термодинамического равновесия между диастереоизо-

мерами продуктов присоединения (комплексов 3а-d). Затем реакцион-

ную смесь отфильтровали, осадок промывали ацетонитрилoм и фильт-

рат упарили досуха под вакуумом. Небольшую часть смеси (0.05 г) хро-

матографировали на SiO2 [2030 см, СНСl3:CH3COCH3 (3:1)], получили 

диастереомерно чистые комплексы 3a-d и исследовали их структуру и 

абсолютную конфигурацию физико-химическими методами анализа. 

Основную часть диастереомерной смеси комплексов 3a-d подвергали 

кислотному разложению с целью выделения целевых аминокислот (см. 

ниже). 

Комплекс 3а: т.пл.=247-250°C. []
20

D =+878.0° (c 0.11, МеOH). Спектр 

ЯМР 1H (CDCl3/CCl4), δ, м.д., Гц: 1.05 (3H, т, J=7.4, CH3); 1.36 (3H, д, 

J=7.1, CH3CH); 1.55-1.67 (1H, м) и 1.83-2.07 (3H, м); 2.24-2.39 (1H, м) и 

2.49-2.65 (2H, м); 3.33 (1H, дд, J=9.9, 6.0, α-H Pro); 3.30-3.39 (1H, м); 3.56 

(1H, д, J= 12.6, CH2Ph); 4.18 (1H, ддд, м, J=13.8, 10.6, 5.5); 4.21 (1H, д, 

J=3.7, CH); 4.39 (1H, д, J=12.6, CH2Ph); 4.44 (1H, ддд, J=13.8, 10.6, 5.8); 

5.46 (1H, кд, J=7.1, 3.7, CHCH3); 6.63-6.74 (2H, м, H-3,4 C6H4); 7.12-7.20 

(3H, м, Ar); 7.25-7.34 (3H, м, Ar); 7.51-7.57 (4H, м, Ar); 7.59 dd (1H, J=3.7, 

1.0, 3-CH Tph); 7.65-7.70 (1H, м, Ar); 7.91-7.96 (2H, м, H-2.2' Ph); 8.45 (1H, 

дд, J=8.7, 10, H-6, C6H4). 

Спектр ЯМР 13С (CDCl3): 11.2 (CH3CH2CH2); 16.9 (CH3CH); 22.0 

(CH2CH3); 23.4 (γ-CH2 Pro); 31.0 (β-CH2 Pro); 47.6 (NCH2CH2CH3); 56.9 (δ-

CH2 Pro); 57.3 (CH CH3); 63.1(CH2 Ph); 70.4 (α-CH Pro); 72.9 (NCHCH); 

120.5 (C(4) C6H4); 123.3 (C(6) C6H4); 126.1, 127.0, 127.3 (CH); 128.0 (CH); 

128.8 (3.3’-CH Ph); 128.9 (CH); 129.0 (CH); 129.1 (CH); 129.1 (CH); 129.2 

(CH); 129.9 (CH); 131.7 (2.2’-CH Ph); 132.7 (C(3) C6H4); 133.2, 134.0 (C(5) 

C6H4); 134.5; 143.4; 145.7; 169.8; 173.2; 175.6; 180.2. 

Комплекс 3b: т.пл. = 160-165°C. []
20

D  = +1046.0° (c 0.12, МеOH). 

Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д., Гц: 0.94 (3H, т, J=7,3, CH3Bu); 1.22 (3H, 
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д, J=7,1, CH3CH); 1.37-1.49 (2H, м, CH2CH3); 1.65-1.76 (3H, м, CH2C2H5 u 

γ-CH Pro); 1.89-1.99 (1H, м); 2.19-2.33 (1H, м); 2.47-2.59 (1H, м); 2.67-2.78 

(1H, м); 2.77-2.82 (2H, м, CH2C3H7); 3.27-3.35 (1H, м); 3.31 (1H, дд, J=10.2, 

6.3, α-H Pro); 3.59 (1H, д, J=12.7, CH2Ph); 4.16 (1H, д, J=3.6, NHC=O); 

4.41 (1H, д, J=12.7, CH2Ph); 5.26 (1H, д, J=15.6) и 5.39 (1H, д, J=15.6, 

CH2fur); 5.43 (1H, кд, J=7.1, 3.6, CHCH3); 6.35 (1H, дд, J=3.2, 1.8, 4-

CHfur); 6.54 (1H, д, J=3.2, 3-CHfur); 6.63-6.73 (2H, м, 3,4-CH C6H4); 7.13-

7.21 (2H, м, Ar); 7.23-7.37 (4H, м, Ar); 7.46-7.61 (4H, м, Ar); 7.89-7.94 (2H, м, 

Ar); 8.44 (1H, уш., J=8.7, 6-CH C6H4). 

Спектр ЯМР 13С (CDCl3): 13.8; 17.0; 22.3; 23.1; 25.5; 28.1; 30.6; 41.1; 

56.5; 57.5; 62.8; 70.2; 73.1; 110.7; 111.3; 120.5; 123.4; 126.2; 127.3; 128.8; 

128.9; 129.0; 129.1; 131.7; 132.7; 133.0; 133.9; 134.5; 142.6; 143.4; 148.0; 151.5; 

169.4; 172.8; 175.7; 180.2. 

Комплекс 3c: т.пл. = 110-115°C. []
20

D  = +1729.0° (c 0.1, МеOH). 

Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6/CCl4:1/3), δ, м.д., Гц: 0.95 (3H, т, J =7.3, 

CH3C3H7 ); 1.01 (3H, т, J=7.4, CH3 C2H5); 1.24 (3H, д, J=7.1, CH3CH); 

1.36-1.49 (2H, м, CH2); 1.65-2.06 (7H, м); 2.33-2.49 (1H, м, β-CH2Pro ); 2.59-

2.77 (3H, м, CH2 и β-CH2Pro); 2.84-3.00 (1H, м); 3.37 (1H, дд, J=10.3, 6.5, 

α-CHPro); 3.33-3.42 (1H, м, δ-CH2 Pro); 3.60 (1H, д, J =12.7, CH2Ph); 3.81-

3.95 (1H, м, NCH2); 4.10-4.20 (1H, м, NCH2); 4.17 (1H, д, J=4.0, NCH); 4.42 

(1H, д, J=12.7, CH2Ph); 5.53 (1H, кд, J=7.1, 4.0 CHCH3); 6.63-6.73 (2H, м, 

3.4-CH C6H4); 7.12-7.21 (2H, м, Ar); 7.25-7.35 (м); 7.50-7.59 (4H, м, Ar); 7.92-

7.96 (2H, м, Ar); 8.43 (1H, дд, J=8.7, 1.1, 6-CH C6H4). 

Спектр ЯМР 13С (CDCl3): 11.4 (CH3C2H5); 13.8(CH3C3H7); 17.0 

(CH3CH); 21.9 (CH2); 22.4 (γ-CH2Pro); 23.5(CH2); 25.5(CH2 C3H7); 28.4 

(CH2); 30.7 (β-CH2Pro); 46.4 (NCH2C2H5); 56.6 (δ-CH2Pro); 57.2 (CHCH3); 

62.9 (CH2Ph); 70.3 (α-CHPro); 73.1 (NCHCHCH3); 120.5 (4-CHC6H4); 123.4 

(6-CH C6H4); 126.1; 127.4 (CH); 128.8 (3.3`- CHPh); 128.9 (CH); 129.0 (CH); 

129.1(CH); 129.1(CH); 129.8 (CH); 131.7 (2.2`-CHPh); 132.6 (5-CHC6H4); 

133.1; 133.9 (3-CH C6H4); 134.6; 143.4; 151.1; 168.9; 172.7; 175.7; 180.1: 

Комплекс 3d: т.пл.=135-140°C. []
20

D =+1488.0° (c 0.2, МеOH). Спектр 

ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д., Гц: 0.92 (3H, т, J=7.3, CH3Bu); 1.24 (3H, д, J=7.1, 

CH3CH); 1.33-1.45 (2H, м, CH2CH3); 1.64-1.75 (2H, м, CH2C2H5); 1.78 (3H, 

уш., =CCH3); 1.89-2.00 (2H, м); 2.35-2.50 (1H, м, β-HаPro); 2.56-2.63 (2H, 

м, CH2C3H7); 2.65-2.77 (1H, м, β-HbPro); 3.05-3.16 (1H, м, γ -H6 Pro); 3.39 

(1H, дд, J=10.4, 6.4, α-HPro); 3.43-3.51 (1H, м, δ-H6 Pro); 3.56 (1H, д, 

J=12.7, CH2Ph); 4.19 (1H, д, J=5.0, NCHC=O); 4.42 (1H, д, J=12.7, 

CH2Ph); 4.50 (1H, д, J=16.1, NCH2C=CH2); 4.63 (1H, уш., =CH2); 4.85 

(1H, д, J=16.1, NCH2C=CH2); 4.94 (1H, уш., =CH2); 5.74 (1H, кд, J=7.1, 

5.0, CHCH3); 6.66 (1H, ддд, J=8.3, 6.5, 1.1, 4-CHC6H4); 6.70 (1H, дд, J=8.3, 

2.1, 3-CHC6H4); 7.15 (1H, ддд, J=8.7, 6.5, 2.1, 5-CHC6H4); 7.17 (1H, тт, 

J=7.2, 1.2, para-CHPh); 7.26-7.34 (3H, м, Ar); 7.48-7.58 (4H, м, Ar); 7.95-8.00 

(2H, м, orto-CHPh); 8.39 (1H, дд, J=8.7, 1.1, 6-CHC6H4). 
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Спектр ЯМР 13С (CDCl3): 13.8; 17.1; 20.4; 22.3; 23.7; 25.4; 28.0; 30.8; 

49.6; 57.0; 57.6; 63.1; 70.5; 73.0; 105.6; 112.8; 120.5; 123.4; 126.2; 127.6; 127.8 

(2CH); 128.9; 129.0; 129.1; 129.3; 129.9; 131.7 (2CH); 132.7; 133.3; 134.0; 

134.5; 138.8; 143.3; 151.7; 169.2; 172.6; 175.6 и 180.3. 

Разложение комплексов 3а-d и выделение целевых аминокислот 4a-d. 

Целевые аминокислоты 4a-c были выделены из реакционной смеси по 

следующей стандартной методике. Сухой остаток комплексов 3a-c раст-

воряли в 50 мл СН3ОН и медленно добавляли к 50 мл нагретого до 50ºС 

раствора 2N НСl. После исчезновения характерной для комплексов 

красной окраски раствор концентрировали под вакуумом, добавляли 50 

мл воды и фильтровали исходный (S)-BPBxHCl. Из водного слоя амино-

кислоту деминерализовали пропусканием раствора через ионообмен-

ную колонку с катионитом Ку-28 в Н+-форме, аминокислоту элюиро-

вали 5% раствором NH4OH. Элюат концентрировали под вакуумом, ами-

нокислоту кристаллизовали из водно-спиртового раствора (1/1). 

Получено 0.43 г (0.0013 ммоля) (2S, 3S)--[3-(тиофен-2-ил)-4-пропил)-5-

тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]--аминомасляной кислоты (4a), 1.5 г (0.044 

ммоля) (2S, 3S)--[3-бутил-4-(фуран-2-илметил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-

ил]--аминомасляной кислоты (4b) и 0.525 г (2S, 3S)--[3-бутил-4-пропил)-

5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]--аминомасляной кислоты (4c), что соот-

ветствует 31.85, 45 и 35% химическим выходам, соответственно, рассчи-

танным на количество исходного комплекса 1. 

Аминокислоту 4d не удалось кристаллизовать из маслообразной 

смеси, полученной после выпаривания аммиачного элюата, и ее струк-

тура не была идентифицирована. 

Аминокислота 4а: т.пл.= 204-205oC. []D
20=+10.232° (c 0.43, 2N HCl). 

Спектр ЯМР 1H (DMSO/CCl4 1/3), δ, м.д.: 0.98 (3H, т, J=7.4, CH3); 1.46 

(3H, д, J=7.0, CH3CH); 1.72-1.86 (2H, м, CH2CH3); 3.86 (1H, д, J=4.0, 

CHNH2); 4.05-4.22 (2H, м, NCH2); 5.41 (1H, кд, J=7.0, 4.0, NCHCH3); 7.21 

(1H, дд, J=5.1, 3.7, 4-CH Tph); 7.60 (1H, дд, J=3.7, 1.1, 3-CH Tph); 7.69 дд 

(1H, J=5.1, 1.1, 5-CH Tph); NH2 и COOH уш. 

Спектр ЯМР 13С (DMSO/CCl4 1/3): 10.6 (CH3); 12.6 (CH3); 21.0 (CH2); 

46.1 (NCH2); 54.1 (CH); 56 (CH); 125.9; 127.4 (CH); 128.9 (CH); 129.2 (CH); 

144.5; 165.9; 168.5. 

Аминокислота 4b: т.пл. = 197-199С. []D
20 = -30.36° (c 0.43, 2N HCl). 

Спектр ЯМР 1H (DMSO/CCl4 1/3), δ, м.д.: 0.95 (3H, т, J=7.3, CH3); 1.39 

(3H, д, J=6.8, CH3CH); 1.36-1.48 (2H, м, CH2CH3); 1.61-1.72 (2H, м, 

CH2C2H5); 2.71 (2H, т, J=7.6, CH2C3H7); 3.77 (1H, д, J=3.7, CHNH2) 5.21 

(1H, д, J=15.9, NCH2); 5.28 (1H, д, J=15.9, NCH2); 5.27-5.36 (1H, м, 

NCHCH3); 6.35 (1H, дд, J=3.3, 1.8, 4-H Fur); 6.43 (1H, уш., J=3.3, 3-H 

Fur); 7.44 (1H, дд, J=1.8, 0.8, 5-H Fur). 

Спектр ЯМР 13С (DMSO/CCl4 1/3): 12.8 (CH3); 13.3 (CH3); 21.5 (CH2); 

24.3 (CH2); 27.1 (CH2); 40.4(NCH2); 53.8 (CH); 56.3 (CH); 109.1 (4-CH Fur); 

110.2 (3-CH Fur); 142.0; 147.9; 150.8; 165.4 и 168.8. 
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Аминокислота 4c: т.пл. = 204.5С. []D
20 = -10.67° (c 0.3, H2O). 

Спектр ЯМР 1H (DMSO/CCl4 1/3), δ, м.д.: 0.62 (3Н, т, J=7.4, CH3); 0.63 

(3H, т, J=7.4, CH3); 1.05-1.14 (2H, м, CH2); 1.32 (3H, д, J=7.1, CH3CH); 

1.36-1.50 (4H, м, 2-CH2); 2.47 (2H, дд, J=8.1, 7.1, CH2); 3.68 (2H, м, NCH2); 

4.21 (1H, д, J=5.0, CHCOOH); 5.31 (1H, кд, J=7.1, 5.0, CHCH3). 

Спектр ЯМР 13С (DMSO/CCl4 1/3): 10.1 (CH3); 12.8 (CH3); 14.5 (CH3); 

21.0 (CH2); 21.3 (CH2); 24.2 (CH2); 27.7 (CH2); 46.2 (NCH2); 52.5 (CH); 55.6 

(CH); 154.3; 164.7; 168.6. 

 

ÎàÔø²ÚÆÜ è²¸ÆÎ²ÈàôØ îºÔ²Î²Èì²Ì îðÆ²¼àÈ²ÚÆÜ ÊØ´ºð 

ä²ðàôÜ²ÎàÔ α- ²ØÆÜ²Î²ð²¶²ÂÂìÆ Üàð, ÐºîºðàòÆÎÈÆÎ 

îºÔ²Î²Èì²Ì ²Ü²Èà¶ÜºðÆ ²êÆØºîðÆÎ êÆÜÂº¼ 

². ê. ê²ÔÚ²Ü, È. Úáõ. ê²Ð²ÎÚ²Ü, Ð. Ø. êÆØàÜÚ²Ü, ê. Ô. äºîðàêÚ²Ü, 

². ü. ØÎðîâÚ²Ü, Ø. ². ê²ØìºÈÚ²Ü, î. ì. ÔàâÆÎÚ²Ü & ä. È²Ü¶ºð 

Øß³Ïí»É ¿ ¿Ý³ÝÃÇáÙ»ñ³å»ë Ñ³ñëï³óí³Í, 3 ¨ 4 ¹Çñù»ñáõÙ ï³ñµ»ñ ï»Õ³Ï³ÉÇã-

Ý»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ 5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ³ÛÇÝ ËÙµ»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ β-Ñ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ 

ï»Õ³Ï³Éí³Í (2S, 3S)-allo-α-³ÙÇÝ³Ï³ñ³·³ÃÃíÇ ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÇ ³ëÇÙ»ïñÇÏ ëÇÝÃ»½Ç 

Ù»Ãá¹` Ni
II

-ÇáÝÇ Ñ»ï (E)- ¨ (Z)-¹»ÑÇ¹ñá³ÙÇÝáÏ³ñ³·³ÃÃíÇ ¨ (S)-2-N-(N'-µ»Ý½ÇÉåñá-

ÉÇÉ)³ÙÇÝ³µ»Ý½áý»ÝáÝ ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÇ ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ ³é³ç³óñ³Í ÏáÙå-

É»ùëÇ ¹»ÑÇ¹ñá³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ ÙÝ³óáñ¹Ç ¿É»ÏïñáýÇÉ C=C Ï³åÇÝ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý 

ïñÇ³½áÉ³ÛÇÝ ß³ñùÇ ÝáõÏÉ»ýÇÉÝ»ñÇ ³ëÇÙ»ïñÇÏ ÙÇ³óÙ³Ùµ ¨ ³é³ç³ó³Í ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ 

¹Ç³ëï»ñ»áÙ»ñ Ë³éÝáõñ¹Ç Ñ»ï³·³ ù³Ûù³ÛÙ³Ùµ ¨ Ýå³ï³Ï³ÛÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ 

³é³ÝÓÝ³óÙ³Ùµ: ²Ýç³ïí³Í Ñ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ ï»Õ³Ï³Éí³Í (2S, 3S)-allo-α-³ÙÇÝ³Ï³ñ³-

·³ÃÃíÇ ³Ý³Éá·Ý»ñÇ ¿Ý³ÝÃÇáÙ»ñ³ÛÇÝ ³í»ÉóáõÏÁ (ee) ·»ñ³½³ÝóáõÙ ¿ 97%- Á: 
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Asymmetric synthesis method for enantiomerically enriched β-heterocycle 

substituted derivatives of (2S, 3S)-allo-α-aminobutyric acid containing 5-thioxo1,2,4-

triazole groups with different radicals in 3 and 4 positions via addition of relevant 

triazole-nucleophiles to C=C bond of (E)- and (Z)-dehydroaminobutyric acid moiety of 

Ni
II
 complex of its Shiff`s base with chiral auxiliary S)-2-N-(N'-benzylprolyl)amino-

benzophenone was developed and through further decomposition of diastereomeric 
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complexes a mixture of the target amino acids was isolated. Enantiomeric excess (ee) of 

isolated heterocyclic substituted aminoacids is over 97%. 
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Разработан высокоселективный метод асимметрического синтеза новых гетероцикличе-

ски замещенных аналогов аланина – (S)--(3-изобутил-4-аллил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил)--

аланина и (S)--[3-изобутил-4-(2`-металлил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил)]--аланина, пу-

тем,нуклеофильного присоединения соответствующих 3,4-замещенных 5-тиоксо-1,2,4-триазо-

лов к С=С связи дегидроаланина в Ni
II
-комплексах его основания Шиффа с хиральным вспо-

могательным реагентом,(S)-2-N-(N'-бензилпролил)аминобензофеноном (BPB) или его моди-

фицированным аналогом, (S)-2-N-(N'-2-хлорбензилпролил)аминобензофеноном (2-СBPB). 

После кислотного разложения смеси диастереомерных комплексов продуктов присоединения 

и ионообменной деминерализации выделенных аминокислот были получены оптически 

чистые гетероциклически замещенные производные (S)--аланина с высокой энантиомерной 

чистотой (ee > 99%). 

Табл. 1, библ. ссылок 14. 

 

Вовлечение неприродных аминокислот в круг биологических и ме-

дицинских исследований привело к открытию ряда новых активных ле-

карственных препаратов, пищевых добавок, агрохимикатов и других 

БАВ [1]. Применение небелковых -аминокислот в синтезе новых фар-
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макологически активных соединений привело к получению новых ле-

карственных препаратов, обладающих сильным, антигипертензивным, 

антисептическим, противоопухолевым и радиопротекторным, и другими 

свойствами [2], что позволило решить ряд актуальных проблем совре-

менной фармакотерапии. 

Известно, что ряд биологических и физиологических свойств мно-

гих препаратов обусловлен наличием в их структуре аллильных фраг-

ментов группы (аллилметантиосульфант, диаллил дисульфид, диаллил 

трисульфид, аллилметил трисульфид, S-аллилмеркаптоцистеин и т.д.) [3]. 

С другой стороны, в последнее время особый интерес представляют 

оптически активные небелковые α-аминокислоты, содержащие различ-

ные гетероциклические заместители в боковом радикале [4], которые 

являются чужеродными для организма как по структуре, так и по при-

роде гетероатомов. 

Следовательно, получение гетероциклически замещенных α-амино-

кислот с содержанием аллильных заместителей в гетероциклическом 

фрагменте откроет путь к новым интересным фармакологически актив-

ным молекулам. 

Ранее были разработаны методы асимметрического синтеза ряда 

замещенных по радикалу α-аланинов путем присоединения нуклеофи-

лов (аминов, тиолов, алкоголят-ионов и т.д) к двойной С=С связи де-

гидроаланина в плоскоквадратном NiII-комплексе его оснований Шиффа 

с хиральным карбонильным реагентом,(S)-2-N-(N'-бензилпролил)амино-

бензофеноном (BPB) [5-9]. Данный подход был использован также для 

получения некоторых энантиомерно обогащенных производных (S)-α-

аланина, содержащих замещенные 5-тиоксо-1,2,4-триазольные группы в 

боковом радикале [10-12]. 

С целью повышения энантиоселективных эффектов хиральные 

комплексы иона NiII на основе ВРВ были модернизированы внедрением 

электроноакцепторного атома хлора в положении 2 ароматического 

кольца N-бензилпролинового остатка хирального вспомогательного реа-

гента (2-CВРВ). С применением модифицированных комплексов амино-

кислот на основе 2-CВРВ удалось осуществить сверхселективный (ee > 

96%) асимметрический синтез различных α- и β-замещенных (S)-амино-

кислот. 

В настоящей работе сообщается об асимметрическом синтезе но-

вых 5-тиоксо-1,2,4-триазолсодержащих гетероциклически замещенных 

производных (S)-аланина, содержащих аллильные группы в положении 

3 триазольного остатка. Для этого в качестве исходного дегидроамино-

кислотного предшественника были использованы комплексы иона NiII с 

основанием Шиффа дегидроаланина и хирального вспомогательного 

реагента (S)-BPB или его модифицированного аналога (S)-2-СBPB [NiII-

(S)-BPB-∆-Ala (1) и NiII-(S)-2-СBPB-∆-Ala (2)]. 
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Комплексы 1 и 2 синтезировались согласно ранее разработанной 

методике [5,13], а 3,4-дизамещенные 4-аллил-3-изобутил-4,5-дигидро-1H-

1,2,4-триазол-5-тиол (3) и 3-изобутил-4-(2-метилаллил)-4,5-дигидро-1H-

1,2,4-триазол-5-тиол (4) были получены на кафедре органической химии 

ЕГУ. 

Присоединение нуклеофилов 3 и 4 к комплексам 1 и 2 протекает в 

условиях основного катализа и является термодинамически контроли-

руемым, процессом. За ходом,реакции присоединения следили мето-

дом,ТСХ на SiO2 в системе растворителей СНСl3–CH3COCH3 (3:1) по 

исчезновению пятна исходных комплексов (1,2) и установлению равно-

весия между (S,S)- и (S,R)-диастереоизомерными комплексами продуктов 

присоединения (схема). 

Схема 

 

Абсолютная конфигурация -углеродного атома аминокислотного 

остатка диастереоизомеров комплексов 5-8 определялась по знаку опти-

ческого вращения при длине волны 589 нм, (по аналогии с аналогично 

построенными комплексами других алифатически и гетероциклически 

замещенных α-аминокислот [5]). Положительное значение удельного оп-

тического вращения основных диастереомерных комплексов с меньшим 

значением Rf на SiO2 (5-8) свидетельствует об (S)-абсолютной конфигу-

рации -углеродного атома их аминокислотных остатков. 

Соотношение (S,S)- и (S,R)-диастереомеров комплексов 5-8 определя-

лось методом, ЯМР 1Н после завершения реакции и установления тер-
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модинамического равновесия между диастереоизомерами (до хромато-

графирования) по соотношению интегралов дублетных сигналов мети-

леновых протонов N-бензилпролинового остатка при 3.45-3.86 и 4.37-

4.80 м.д. 

Соотношение диастереомеров и химические выходы на стадии нук-

леофильного присоединения представлены в таблице. 

Tаблицa 

Результаты присоединения замещенных триазолов 3,4 к хиральным 

комплексам 1,2 в среде CH3CN/K2CO3 при 50
о
С 

№ 

И
с
х
. 
к
о
м
п
л
е
к
с
 

N
u
H

 

В
р
е
м
я
 

р
е
а
к
ц
и
и
, 

м
и

н
 

Комплексы Аминокислоты 

№ (S,S)/(S,R) (%)* 

 

Хим. 

выход 

(%)** 

№ ее,(%) 

*** 

Хим. 

вы-

ход 

(%)***

* 

1. 1 3 120 5 89.95/10.05 68 9 98.9 47 

2. 2 3 150 6 90.05/9.95 70 9 99.4 46 

3. 1 4 150 7 94.15/5.85 66 10 98.8 51 

4. 2 4 180 8 96.81/3.19 75 10 99.1 49 

* – соотношение (S,S)- и (S,R)-диастереомеров на основании данных 

ЯМР 1Н; ** – химический выход на стадии нуклеофильного присоедине-

ния; *** – энантиомерный избыток (ее) выделенной аминокислоты (по 

данным хирального ВЭЖХ); **** – химический выход выделенной ами-

нокислоты (в расчете на исходное количество комплексов 1 и 2). 

 

Как видно из данных таблицы, в реакциях присоединения нуклео-

филов 3,4 к С=С связи комплексов 1,2 наблюдается сравнительное уве-

личение как продолжительности, так и стереоселективности реакции 

при переходе от немодифицированного комплекса 1 к модифицирован-

ному комплексу 2. 

Замедление реакции присоединения в случае модифицированного 

комплекса 2, по-видимому, связано с увеличением пространственных 

затруднений приближения объемистого триазольного фрагмента к де-

гидроаминокислотному остатку комплекса. А относительное увеличение 

стереоселективности реакции при переходе от немодифицированного 

комплекса 1 к модифицированному комплексу 2, по-видимому, обуслов-

лено еще большей дестабилизацией (S,R)-диастереомеров продуктов 

присоединения из-за увеличения стерически несвязывающего взаимо-

действия между объемистым триазольным радикалом аминокислоты и 

атомом хлора в положении 2 N-бензильного остатка в случае (R)-абсо-

лютной конфигурации α-углерода аминокислотного остатка. 
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Незначительная часть смеси диастереомерных комплексов (~1 г) бы-

ла хроматографирована на SiO2 (3020 см, CHCl3:(CH3)2CO (3:1)), основ-

ные диастереомерные комплексы (S,S)-абсолютной конфигурации про-

дуктов присоединения (5-8) были охарактеризованы спектральными ме-

тодами анализа (см. эксп. часть). 

Выделение целевых аминокислот 9 и 10 из диастереомерных смесей 

комплексов 5-8 проводилось по стандартной методике [14]. 

Таким образом, синтезированы энантиомерно чистые (ее>98%) но-

вые гетероциклически замещенные аналоги (S)-аланина (9,10) с содер-

жанием замещенных 5-тиоксо-1,2,4-триазольных остатков в боковом ра-

дикале. При этом исходные вспомогательные хиральные реагенты (S)-

BPB или (S)-2-СBPB регенерируются в виде гидрохлоридов с высокими 

химическими выходами и полным сохранением исходной оптической 

активности, что позволяет их многократно использовать в реакциях 

асимметрического синтеза аминокислот. 

Настоящее исследование частично выполнено при финансовой под-

держке ГКН МОН РА в рамках научного проекта №16AA-07. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н снимали на приборе “Mercury-300 Varian” 

(300 МГц), оптическое вращение [α]D
20 измеряли на поляриметре “Perkin 

Elmer-341”, температуры плавления измеряли на приборе “Melting point 

Stuart SMP30”. 

Общая методика присоединения нуклеофилов 3,4 к комплексам 1,2. По 

0.01 моля комплексов NiII-(S)-BPB- -Ala (5.01 г) и NiII-(S)-2-СBPB- -Ala 

(5.44 г) растворяли в 15 мл CH3CN, добавляли по 0.02 моля K2CO3 и 

0.015 моля нуклеофила 3 (2.96 г) и 4 (3.17 г). Реакционную смесь переме-

шивали при комнaтной температуре до исчезновения следов исходного 

комплекса 1 (или 2) на пластинке ТСХ [SiO2, СНСl3-CH3COCH3 (3:1)]. 

После окончания реакции смесь фильтровали, осадок промывали ацето-

нитрилoм,и фильтрат упаривали досуха под вакуумом, с целью выделе-

ния основных диастереоизомеров продуктов присоеденения 5-8. Не-

большую часть реакционной смеси (1 мл) хроматографировали [SiO2, 

2030 см, СНСl3-CH3COCH3 (3:1)] и исследовали их структуры и абсо-

лютные конфигурации спектральными методами. 

Комплекс 5: т.пл. = 117-1190С. []
20

D  = +1338.230 (C=0.034, MeOH). 

Найдено, %: С 62.70; Н 5.60; N 11.71. C37H40N6NiO3S. Вычислено, %: С 

62.83; Н 5.66; N 11.88: (CDCI3, , p.p.м, Гц) 0.93 (3H, д, J=6.6, CH3); 0.94 

(3H, д, J=6.6, CH3); 2,02 (1H, м,CH iso-C4H9); Спектры ЯМР 1H: 2,08 (1H, 

м,-Ha Pro); 2.20 (1H, м,-Ha Pro); 2,34 (1H, дд, J1=15.5, J2=6.7, CH2 iso-

Bu); 2.37 (1H, дд, J1=15.5, J2=7.3, CH2 iso-Bu); 2.53 (1H, м, β-Ha Pro); 2.83 

(1H, м, β-Hb Pro); 3.42 (1H, дд, J1=10.8, J2=6.0, α-H Pro); 3.58 (1H, д, 
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J=12.7, CH2 Ph); 3.61 (1H, м, -Hb Pro); 3.76 (1H, м, -Hb Pro); 4.37-4.49 

(2H, м, NCH2CH); 4.45 (1H, д, J=12.7, CH2 Ph); 4.58 (2H, дт, J1=5.2, 

J2=1.5, CH2 All); 5.11 (1H, дд, J1=12.4, J2=7.4, NCH2); 5.13 (1H. дк, 

J1=17.2, J2=1.5, =CH2); 5.22 (1H, дк, J1=10.3, J2=1.5, =CH2); 5.83 (1H, 

ддт, J1=17.2, J2=10.3, J3=5.2, =CH All); 6.62 (1H, м, H(3) C6H4); 6.64 (1H, 

м, H(4) C6H4); 7.05 (1H, уш.д, J=7.6, H(2) C6H5); 7.14 (1H, dдд, J1=8.7, 

J2=6.1, J3=2.5, H (5) C6H4); 7.19 (1H, м,H(4) Ph); 7.29-7.38 (3H, m); 7.43 

(1H, m); 7.49-7.59 (2H, м,H-arom); 8.02 (2H, м,H(2,6) Ph); 8.22 (1H, дд, 

J1=8.7, J2=1.0, H(6) C6H4): Спектры ЯМР 13C (CDCl3): 22.7 (CH3); 24.2 (-

C Pro); 26.4 (CH, iso-Bu); 31.1 (β-C Pro); 34.3 (CH2 iso-Bu); 46.8 (CH2 All); 

51.4 (NCH2); 57.5 (-C Pro); 63.2 (CH2 Ph); 67.7 (CHCH2); 70.6 (-C Pro); 

118.4 (=CH2); 120.7 (C(4) C6H4); 124.1 (C(6) C6H4); 126.4 (C); 127.7 (CH); 

128.1 (CH); 129.0 (C(3,5) Ph); 129.1 (CH); 129.2 (CH); 129.3 (CH); 130.0 

(CH); 130.7 (=CH All); 131.8 (C(2,6) Ph); 132.6 (C(5) C6H4); 133.5 (C(3) 

C6H4); 133.6 (C); 133.7 (C); 143.3 (C); 150.4 (C); 168.5 (C); 172.0 (C); 175.7 

(C); 180.3 (C): 

Комплекс 6: т.пл.=260-2600C. Найдено, %: C 59.96; H 5.30; N 11.42. 

C37H39N6NiClO3S: Вычислено, %: C 59.90; H 5.26; N 11.33: []D
20= 

+2069.20 (C= 0,25; CH3OH). Спектры ЯМР 1H (CDCI3, , м.д., Гц): 0.92 

(3H, д) и 0.93 (3H, д, J=6.6, CH3); 1.99 (1H, м,CH Me2); 2,07 (1H, м, -Ha 

Pro); 2.16-2.27 (1H, м, -Ha Pro); 2,34 (1H, дд, 2J=15.5, 3J=6.7, CH2CH 

Me2); 2.37 (1H, дд, 2J=15.5, 2J=7.3, CH2CH Me2); 2.56-2.71 (1H, м, β-Ha 

Pro); 2.97-3.09 (1H, м, β-Hb Pro); 3.47-3.54 (1H, м, -Hb Pro); 3.52 (1H, дд, 
3J=10.7, 3J=6.5, α-H Pro) 3.67-3.81 (1H, м, -Hb Pro); 3.84 (1H, д, 2J=12.8, 

CH2C6H4Cl); 4.43 (1H, д, 2J=12.8, CH2C6H4Cl); 4.42-4.55 (2H, м, 

NCHCH2N); 4.58 (2H, дт, 3J=5.2, 4J=1.7, CH2 All); 5.01 (1H, дд, 3J=13.1, 
3J=7.6, NCH2CHN); 5.13 (1H. дкв, 3J=17.2, 4J=1.7, =CH2); 5.22 (1H, дкв, 
3J=10.4, 4J=1.7, =CH2); 5.83 (1H, ддт, 3J=17.2, 3J=10.4, 3J=5.2, =CH 

All); 6.63-6.70 (2H, м, H-3,4, C6H4); 7.04 (1H, уш.д, H-2 C6H5); 7.11-7.19 

(2H, м, Ar); 7.25-7.35 (3H, м, Ar); 7.40-7.45 (1H, м, Ar); 7.48-7.58 (2H, м, Ar); 

8.08 (1H, уш.д, 3J=8.7, H-6, C6H4); 8.22 (1H, дд, 3J=7.6, 4J=1.8, H-3 

C6H4Cl): Спектры ЯМР 13C (CDCl3): 22.5 ((CH3)CH); 24.0 (-C Pro); 26.2 

(CH(CH3)2); 30.8 (β-C Pro); 34.2 (CH2CHMe2); 46.8 (CH2 All); 51.4 

(NCH2CHN); 57.6 (-C Pro); 59.8 (CH2C6H4Cl); 67.7 (NCHCH2N); 71.1 (α-C 

Pro); 118.5 (=CH2); 120.7 (C-4, C6H4); 123.9 (C-6, C6H4); 126.7, 127.2 (CH); 

127.6 (CH); 128.1 (CH); 129.1 (CH); 129.1 (CH); 129.2 (CH); 130.0 (CH); 

130.5 (=CH All); 130.5 (CH); 130.6 (CH); 131.4, 132.6 (C-5 C6H4); 133.6, 

133.7 (C-3 C6H4); 134.2 (C-3 C6H4Cl); 135.5, 142.9, 150.4, 168.3, 172.1 175.9, 

179.5: 

Комплекс 7: т.пл.=118-1200C. Найдено, %: C 63.56; H 5.69; N 11.39. 

C38H42N6NiO3S. Вычислено, %: 63.27; H 5.83; N 11.66: []D
20 = +1449.60 

(C=0,25; CH3OH): Спектры ЯМР 1H (DMSO/CCl4 1/3, , м.д., Гц): 0.90 и 

0.90 (3H, д, J=6.6, (CH3)2CH); 1.72 (3H, уш. с, =CCH3); 1.94 (1H, м, 
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CH(CH3)2); 2.06-2.25 (2H, м,γ, δ-Ha Pro); 2.32 (1H, дд, 2J=15.9, 3J=6.7, 

CH2CHMe2); 2.36 (1H, дд, 2J=15.9, 3J=7.2, CH2CHMe2); 2.51 (1H, м,β-Ha 

Pro); 2.66 (1H, м,β-Hb Pro); 3.46 (1H, м,δ-Hb Pro), 3.47 (1H, дд, 3J=10.2, 
3J=6.0, α-H Pro); 3.58 (1H, д, 2J= 12.5, CH2Ph); 3.68 (1H, м,γ-Hb Pro); 4.16 

(1H, дд, 3J=8.0, 3J=6.4, NCH2CHN); 4.19 (1H, д, 2J=12.5, CH2Ph); 4.42-

4.60 (3H, м,=CCH2N и NCH2CHN); 4.54 (1H, уш. с) и 4.83 (1H, br.s, 

=CH2); 5.00 (1H, дд, 2J=13.4, 3J=8.0, NCH2CHN); 6.54-6.64 (2H, м, H-3.4 

C6H4); 7.01-7.08 (2H, м, HAr); 7.14 (1H, м, H-4 Ph); 7.30-7.37 (2H, м,H-3.3' 

Ph); 7.40-7.62 (4H, м,HAr); 8.09 (1H, br. д, J=8.6, H-6 C6H4); 8.19-8.24 (2H, 

м, H-2.2' Ph): 

Комплекс 8: т.пл.=100-1100C. Найдено, %: C 60.58; H 5.23; N 11.32. 

C38H41ClN6NiO3S. Вычислено, %: C 60.38; H 5.43; N 11.12: []D
20 = 

+19200 (C=0,25; CH3OH): Спектры ЯМР 1H (DMSO/CCl4 1/3, , м.д., 

Гц): 0.93 и 0.93 (3H и 3H, д, J=6.6, Me2); 1.73 (3H, уш. с, CH3); 1.99 (1H, 

м, CHMe2), 2.09 (1H, м, δ-Ha Pro); 2.23 (1H, м, γ-Ha Pro); 2.33 (2H, д, 

J=7.0, CH2 i-Bu); 2.64 и 3.03 (1H и 1H, м, β-Ha, Hb Pro); 3.53 (1H, дд, 

J1=10.7, J2=6.5, α-H Pro); 3.55 (1H, м, δ-Hb Pro); 3.81 (1H, м,γ-Hb Pro); 

3.84 (1H, д, J=12.9, CH2Ar); 4.35-4.48 (2H, м, NCH2CH); 4.45 (1H, д, 

J=12.9, CH2Ar); 4.50 (2H, уш. с, NCH2C=); 4.61 и 4.89 (1H и 1H, уш. с, 

=CH2); 5.14 (1H, дд, J1=12.6, J2=8.1, NCH2CH); 6.66-6.71 (2H, м, H-3.4 

C6H4); 7.06 (1H, уш. д, J=7.3, H-2 C6H5); 7.11-7.20 (2H, м, HAr); 7.25-7.36 

(3H, м, HAr); 7.43-7.59 (3H, м, HAr); 8.08 (1H, д, J=8.6, H-6 C6H4), 8.25 (1H, 

дд, J1=7.6, J2=1.6, H- 

Разложение комплексов и выделение целевых аминокислот. Целевые 

аминокислоты 9 и 10 выделялись из реакционной смеси комплексов 5-8 

по следующей методике. Сухой остаток комплексов 5-8 растворяли в 

100 мл СН3ОН и медленно добавляли к 100 мл нагретого до 500С 2N 

раствора НСl. После исчезновения характерной для комплексов окрас-

ки гидролизат концентрировали под вакуумом, добавляли 100 мл воды и 

отфильтровывали исходные хиральные реагенты (S)-BPB или (S)-2-CBPB 

в виде гидрохлоридoв. Водный раствор пропускали через ионообмен-

ную колонку со смолой Ку-28 в Н+-форме, аминокислоту элюировали 

5% водным раствором NH4OH. Аммиачный элюат концентрировали под 

вакуумом и кристаллизовали аминокислоты 9 и 10 из водно-спиртового 

раствора (1:1). 

(S)--(3-Изобутил-4-алил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил)--аланин (9). Т.пл. 

=246-2480C. Найдено, %: C 50.70; H 7.04; N 19.71. C12H20N4O2S. Вычисле-

но, %: C 50.83; H 7.16; N 19.84: []
20

D =-8.950 (C=0.335, 6N HCl). Спектры 

ЯМР 1H (DMSO, , м.д., Гц): 0.95 (6Н, д, J =6.6, CH3); 2.06 (1Н, м, CH i-

Bu); 2.43 (2H, д, J=7.1, CH2 i-Bu); 4.34 (1H, дд, J1=7.4, J2=5.7, CHNH2); 

4.46 (1H, дд, J1=14.2, J2=7.4, NCH2,); 4.59 (2H, д, т, J1=5.3, J2=1.7, 

CH2AlI); 4.66 (1H, дд, J=5.7, NCH2); 5.09 (1H, дд, J1=17.2, J2=1.7, =CH2); 
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5.18 (1H, д, д, J1=10.4, J2=1.7, =CH2); 5.81 (1H, дд, т, J1=17.2, J2= 10.4, 

J3=5.3, =CH): 

(S)--[3-Изобутил-4-(2`-металлил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил)]--аланин 

(10): Т.пл. =212-2140C. Найдено, %: C13H22N4O2S. Вычислено, %: C 52.35; 

H 7.38; N 18.8: []D
20 = -4.40 (C=0.5; 6N HCl): Спектры ЯМР 1H (DMSO-

d6/CCl4:1/3 +CF3COOД, , м.д., Гц): 0.97 (6H, д, J=6.6, CH3 i-Bu); 1.75 

(3H, уш. с, =CCH3); 2.10 (1H, м,CH i-Bu); 2.43 (2H, д, J=7.1, CH2 i-Bu); 

4.37 (1H, дд, J1=7.5, J2=6.0, CH); 4.49 (1H, дд, J1=14.0, J2=7.5, 

NCH2CH); 4.54 (2H, уш. с, NCH2); 4.57 и 4.86 (обе 1H, уш. с, =CH2); 4.69 

(1H, дд, J1=14.0, J2=6.0, NCH2CH). Спектр ЯМР 13C: 19.8 (CH3C=); 22.1 

(CH3 i-Bu); 25.5 и 33.4 (CH и CH2 i-Bu); 47.2, 48.8 и 50.1 (NCH2 и NCH); 

111.7 (=CH2); 138.5 (=CCH3); 150.9 (N=CN); 167.5 и 167.9 (C=S и 

C=O): 

 

ÎàÔø²ÚÆÜ  è²¸ÆÎ²ÈàôØ  3,4-ºðÎîºÔ²Î²Èì²Ì 5-ÂÆúøêà-1,2,4-

îð²¼àÈÜºð ä²ðàôÜ²ÎàÔ (S)-α-²È²ÜÆÜÆ Üàð ÐºîºðàòÆÎÈÆÎ 

ÜØ²Ü²ÎÜºðÆ ²êÆØºîðÆÎ êÆÜÂº¼  

Ð. Ø. êÆØàÜÚ²Ü, ². ê. ê²ÔÚ²Ü, È. Úáõ. ê²Ð²ÎÚ²Ü, Ü. Ü. ´²¶Ú²Ü, 

². ú. àêÎ²ÜÚ²Ü, Ä. Ü. ê²ðÆ´ºÎÚ²Ü, Ø. ². ê²ØìºÈÚ²Ü & î. ì. ÔàâÆÎÚ²Ü 

Øß³Ïí»É ¿ Ñ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ ï»Õ³Ï³Éí³Í ³É³ÝÇÝÇ՝  (S)--(3-Ç½áµáõïÇÉ-4-³ÉÇÉ-5-ÃÇ-

ûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ)--³É³ÝÇÝ ¨ (S)--[3-Ç½áµáõïÇÉ-4-(2`-Ù»Ã³ÉÇÉ)-5-ÃÇûùëá-

1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ)]--³É³ÝÇÝ, Ýáñ ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÇ µ³ñÓñ³ñ¹ÛáõÝ³í»ï ³ëÇÙ»ïñÇÏ 

ëÇÝÃ»½Ç Ù»Ãá¹ Ni
II

-Ç Ñ»ï ¹»ÑÇ¹ñá³É³ÝÇÝÇ ¨ ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÝ»ñÇ` (S)-

2-N-(N'-2-ùÉáñµ»Ý½ÇÉåñáÉÇÉ)³ÙÇÝ³µ»Ý½áý»ÝáÝÇ ¨ (S)-2-N-(N'-µ»Ý½ÇÉåñáÉÇÉ)³ÙÇÝ³-

µ»Ý½áý»ÝáÝÇ, ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ ³é³ç³óñ³Í ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ ¹»ÑÇ¹ñá³É³ÝÇÝÇ ÙÝ³óáñ¹Ç 

¿É»ÏïñáýÇÉ C=C Ï³åÇÝ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý 3,4-ï»Õ³Ï³Éí³Í 5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-

Ý»ñÇ ³ëÇÙ»ïñÇÏ ÙÇ³óÙ³Ùµ: ÜáõÏÉ»áýÇÉ ÙÇ³óÙ³Ý ³ñ·³ëÇù Ñ³Ý¹Çë³óáÕ ¹Ç³ëï»-

ñ»áÇ½áÙ»ñ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ Ë³éÝáõñ¹Ç Ñ»ï³·³ ³Õ³ÃÃí³ÛÇÝ ù³Ûù³ÛÙ³Ùµ ¨ Ýå³ï³-

Ï³ÛÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ÇáÝ³÷áË³Ý³Ï³ÛÇÝ Ù³ùñÙ³Ùµ ³Ýç³ïí»É »Ý µ³ñÓñ ûåïÇÏ³-

Ï³Ý Ù³ùñáõÃÛ³Ùµ (ee>99%) ûåïÇÏ³å»ë ³ÏïÇí Ñ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ ï»Õ³Ï³Éí³Í (S)-α-

³É³ÝÇÝÇ ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñ: 
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Efficient high-selective method for the asymmetric synthesis of new heterocyclic 

substituted derivatives of α-alanine, (S)--[3-isobutyl-4-allyl-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-

yl]--alanine and (S)--[3-isobutyl-4-(2′-methallyl)-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]--

alanine, through the nucleophilic addition of the substituted triazoles to the C=C bond of 

dehydroalanine moiety in Ni
ll
 complexes of Shiff’s base with chiral auxiliaries (S)-2-N-

(N'-benzylprolyl)aminobenzophenone and (S)-2-N-(N'-2-chlorobenzylprolyl)amino-

benzophenone was elaborated. Heterocyclic substituted derivatives of (S)-α-alanine were 

isolated with high optical purity (ee>99%) after decomposition of the mixture of the 

diastereomeric complexes and ion-exchange purification of the target amino acids. 
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АЛЛИЛ-(3-ПИРИДИН-4`- И (S)-2-АМИНО-3-[4-АЛЛИЛ-(3-ПИРИДИН-3`-

ИЛ)-5-ТИОКСО-1,2,4-ТРИАЗОЛ-1-ИЛ]-ПРОПИОНОВЫЕ КИСЛОТЫ 
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Синтезированы новые N-формил-(S)- и N-формил-(R)-метионилпептиды, содержащие 

(S)-2-амино-3-[4-аллил-(3-пиридин-4`- и (S)-2-амино-3-[4-аллил-3-пиридин-3`-ил)-5-тиоксо-

1,2,4-триазол-1-ил]-пропионовые кислоты. Показано, чтo реакция в случае дипептидов проте-

кает с частичной рацемизацией. Варьированием условий реакции удалось получить смеси 

диастереомеров, в которых содержание продуктов рацемизации N-формил-(R)-метионил-(S)-

β-[4-аллил-3-(пиридинил-4`-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина и N-формил-(R)-метио-

нил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридинил-3`-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина составляло ме-

нее 10% в первом случае и менее 7% – во втором. Для трипептидов, содержащих глицин, про-

дукт рацемизации не был обнаружен. 

Рис. 1, библ. ссылок 4. 

 

Ранее сообщалось о синтезе коротких пептидов, содержащих гете-

роциклически замещенные производные (S)-α-аланина [1]. В продолже-

ние работ по синтезу потенциально биологически активных пептидов, 

включающих в себя фрагменты небелковых аминокислот, была исследо-

вана возможность получения ди- и трипептидов, содержащих (S)-2-ами-
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но-3-[4-аллил-(3-пиридин-4`- и (S)-2-амино-3-[4-аллил-3-пиридин-3`-ил)-5-

тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-пропионовые кислоты [2]. 

В качестве N-замещенных аминокислот были взяты N-формил-(S)- и 

N-формил-(R)-метионины. Синтез пептидов осуществляли методом акти-

вированных эфиров, для получения которых был использован гидрокси-

сукцинимид [3,4] (схема 1). 

На первой стадии c помощью дициклогексилкарбодиимида из N-

формил-(S)- и N-формил-(R)-метионинов (1,2) были получены сукцини-

мидные эфиры (3,4), переведенные далее конденсацией с небелковыми 

аминокислотами в щелочной водно-органической среде в соответствую-

щие дипептиды (7-10) (схема 2). 

Схема 1 

 
 

Схема 2 

 

 7 и 9 - S ,S; 

 8 и 10 - R, S. 

 

Согласно данным ЯМР спектроскопии и ВЭЖХ, при синтезе дипеп-

тидов наблюдалось образование второго предположительно рацемиче-

ского продукта реакции. Соотношение (S,S) и (R,S) диастереомеров в слу-

чае использования (S)-2-амино-3-[4-аллил-3-пиридин-4`-ил)-5-тиоксо-1,2,4-

триазол-1-ил]-пропионовой кислоты (5) составляло 74: 26, а в случае (S)-

2-амино-3-[4-аллил-3-пиридин-3`-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-пропио-
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новой кислоты (6) – 85:15. Нам не удалось добиться разделения диасте-

реомеров методом колоночной хроматографии, и для более убедитель-

ного доказательства наших предположений мы осуществили синтез 

формильных дипептидов с использованием (R)-метионина (встречный 

синтез). В результате нами были получены смеси дипептидов с зеркаль-

но противоположным соотношением диастереомеров. 

В спектрах ЯМР этих пептидов характерным или диагностическим 

явился сигнал от протона формильной группы, который в случае (R,S) 

диастереомеров проявлялся в более слабом магнитном поле. Дублетный 

сигнал протона альдегидной группы для S,S и R,S диастереомеров прояв-

ляется при δ 7.92 и δ 7.96 м.д., соответственно. Расчет интегралов этого 

сигнала позволял определять соотношение диастереомеров, что, в свою 

очередь, совпадало с результатами ВЭЖХ. 

 Далее мы предприняли попытку получить индивидуальные диасте-

реомеры, изменив условия их синтеза. Оказалось, что понижение тем-

пературы реакции на 100С и уменьшение времени конденсации сукци-

нимидного эфира с небелковой аминокислотой до 15 мин привело к зна-

чительному уменьшению рацемизации – для аминокислоты 5 до 10% и 

для аминокислоты 6 до 7%, соответственно. 

 Синтез трипептидов был проведен аналогично синтезу дипептидов. 

Исходными активированными эфирами служили N-формил-(S)-Met-Gly-

OSu. В результате были синтезированы следующие трипептиды (рис.). 

 

 

Рис. N-Формил-(S)-метионилглицилтрипептиды. 

 

Следует отметить, что использование глицина в качестве второй 

аминокислоты должно было исключить возможность образования смеси 

диастереомеров при получении формильных трипептидов, что было 

подтверждено с помощью ЯМР спектроскопии. 
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Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н регистрировались на приборе “Varian Mercury 

300VX” с рабочей частотой 300.08 МГц в растворе ДМСО-Д6/CCl4 1/3 с 

использованием метода двойного резонанса. ТСХ проводили на 

пластинках “Silufol UV-254” в смеси хлороформ-этилацетат-метанол 

(4:4:1), проявитель – хлортолуидин. 

Элементный анализ проводили на элементном CNS-О анализаторе 

«Euro EA3000». 

ВЭЖX анализ пептидов проводили на жидкостном хроматографe 

“Waters 2695 SeparationsModule” (США) с ультрафиолетовым детекто-

ром “Waters 2487” с использованием стационарной фазы “AltimaC 18”, 5 

мкм, 2504.6 мм; элюирование проводили в изократическом режиме, в 

качестве подвижной фазы использовали А: 0.15% TFA+H2O, B: 0.13% 

TFA + MeCN. Скорость потока составляла 1мл/мин, детектирование 

проводили при длине волны 210 нм, температура колонки – 25оC, объем 

инъекции – 10 μl. Использовались xимические реактивы и элюенты 

фирмы “Sigma-Aldrich” со степенью чистоты > 99.9% (gradientgrade, for 

HPLC). 

Оптически чистые небелковые аминокислоты предоставлены иссле-

дователями лаборатории асимметричекого синтeза [2]. 

Взаимодействие N-формил-(S)-метионина (1) с (S)-2-амино-3-[4-аллил-(3-

пиридин-4`- и (S)-2-амино-3-[4-аллил-3-пиридин-3`-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триа-

зол-1-ил]-пропионовыми кислотами (5) и (6). В плоскодонную колбу с маг-

нитной мешалкой помещали 0.17 г (0.55 ммоля) аминокислоты 5 или 6, 

1.0 мл 0.5 М раствора едкого натра и 0.03 г (0.33 ммоля) пищевой соды. 

При комнатной температуре добавляли (0,6 ммоля) сукцинимидного эфи-

ра N-формил-(S)-метиониа в 3 мл диоксана, перемешивали реакционную 

смесь в течение 2 ч и оставляли на ночь в холодильнике при температу-

ре 5оС. На следующий день в содержимое колбы добавляли 4 мл этил-

ацетата, 2 мл 10% лимонной кислоты и 0.2 г хлористого натрия. После 

интенсивного перемешивания в течение 15 мин органический слой отде-

ляли и растворитель упаривали в вакууме досуха при 50оС. Таким обра-

зом получали светло-желтые или белые кристаллы. В случае аминокис-

лоты 5, согласно даным ЯМР спектроскопии и ВЭЖХ, соотношение S,S 

и R,S диастереомеров 7 и 8 составляло 74:26, а в случае аминокислоты 6 

соотношение диастереомеров 9 и 10 составляло 85:15. 

Селективный синтез диастереомеров 7-10. В плоскодонную колбу с 

магнитной мешалкой помещали 0.17 г (0.55 ммоля) аминокислоты 5 или 

6, 1.0 мл 0.5 М раствора едкого натра и 0.03 г (0.33 ммоля) пищевой соды. 

Затем при температуре 10оC добавляли (0.6 ммоля) сукцинимидного эфи-

ра 3 или 4 в 3 мл диоксана и перемешивали реакционную смесь в тече-
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ние 15 мин. Далее в содержимое колбы добавляли 4 мл этилацетата, 2 мл 

10% лимонной кислоты и 0.2 г хлористого натрия. После интенсивного 

перемешивания в течение 15 мин органический слой отделяли и раство-

ритель упаривали в вакууме досуха при 50оС. 

N-Формил-(S)-метионил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридинил-4`-ил)-5-тиоксо-

1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин (7). Выход 55%, диастереомерная чистота 

80%, т.пл. 170-172оC. Найдено, %: C 49.04; H 5.42; N 18.06. C19H25N6O4S2. 

Вычислено, %: C 49.21; H 5.51; N 18.18. Спектр ЯМР 1H (DMSO, δ, м. д., 

Гц): 1.78 и 1.91 (1H и 1H, м, S CH2CH2 CH); 2.01 (3H, с, SCH3); 2.42 (2H, 

м, SCH2); 4.45 (1H, м, SCH2CH2CH); 4.47(1H, дд, J1=13.7, J2=8.5, 

NHCHCH2); 4.72 (1H, дд, J1=13.7, J2=5.0, NHCHCH2); 4.80 (2H, м, CH2 

all); 4.86 (1H, ддд, J1=8.5, J2=8.0, J3=5.0, NHCHCH2); 5.02 (1H, дк, 

J1=17.3, J2~J3=1.5, =CH2); 5.20 (1H, дк J1=10.5, J2~J3=1.5, =CH2 ); 5.89 

(1H, ддт, J1=17.3, J2=10.5, J3=4.8, =CH); 7.65 (2H, м, H – 2, 6 Pyr); 7.92 

(1H, д, J=1.6, CHO); 8.04 (1H, д, J=8,4, NHCHO); 8.24 (1H, д, J=8.0, 

NHCHCOOH); 8.70 (2H, м, H – 3,5 Pyr.); 12.6(1H, ш COOH). 

N-Формил-(R)-метионил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридинил-4`-ил)-5-тиоксо-

1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин (8). Выход 60%, диастереомерная чистота 

80%, т.пл. 172-175оC. Найдено, %: C 49.04; H 5.42; N 18.06. C19H25N6O4S2. 

Вычислено, %: C 49.25; H 5.53; N 18.20. Спектр ЯМР 1H (DMSO, δ, м. д., 

Гц): 1.98(3H, с, CH3); 1.60-1.72 (1H, м, CH2); 1.84-1.97 (1H, м, CH2); 2.32-

2.39 (2H, м, SCH2); 4.47 (1H, ддд, J1=8.6, J2=8.3, J3= 4.7, CH); 4.51 (1H, 

дд, J1=13.7, J2=8.3, CH2); 4.72 (1H, дд, J1=13.7, J2= 4.7, CH2); 4.78-4.83 

(2H, м, NCH2 all); 4.90 (1H, ддд, J1=8.3, J2=8.0, J3=4.7, CH); 5.06 (1H, дк, 

J1=17.2, J2=1.5, =CH2); 5.22 (1H, дк J1=10.6, J2=1.5, =CH2 ); 5.92 (1H, 

ддт, J1=17.2, J2=10.6, J3=4.7, =CH); 7.65-7.68 (2H, м, H – 2, 2 Pyr.); 7.97 

(1H, д, J=1.5, CHO); 8.07 (1H, д, J=8.6, NH); 8.26 (1H, д, J=8.0, NH); 

8.70-8.73 (2H, м, H-3,3 Pyr.). 

N-Формил-(S)-метионил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридинил-3`-ил)-5-тиоксо-

1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин (9). Выход 60%, диастереомерная чистота 

86%, т.пл. 155-158оС. Найдено, %: C 49.04; H 5.42; N 18.06. C19H25N6O4S2. 

Вычислено, %: C 49.12; H 5.58; N 18.21. Спектр ЯМР 1H: (DMSO, δ, м. д., 

Гц): 1.79 (1H, м ) и 1.91 (1H, м CH2); 2.01 (3H, с, SCH3); 2.42 (2H, м, CH2); 

4.44 (1H, ддд, J1=8.5, J2=8.0, J3=5.3 CH); 4.49 (1H, дд J1=13.7, J2=8.5, 

CH2CH); 4.71 (1H, дд J1=13.7, J2=5.0, CH2CH); 4.75 (2H, м, NCH2 all); 

4.88 (1H, ддд, J1=8.2, J2=8.0, J3=5.0, CHCО2H); 5.01 (1H, дк, J1=17.2, 

J2~J=1.03, =CH2 all); 5.20 (1H, дк J1=10.3, J2~J3=1.0, =CH2 all); 5.88 (1H, 

ддт, J1=17.2, J2=10.3, J3=4.8, =CH all); 7.50 (1H, ддд, J1=7.9, J2=4.8, 

J3=0.8); 7.92 (1H, д, J=1.3, CHO); 8.05 (1H, дд, J1=8,5, J2=1.3, NHCHO); 

8.07 (1H, ддд, J1=7.9, J2=2.0, J3=1.3); 8.23 d (1H, д, J=8.0, NHCHCO2); 

8.70 (1H, дд, J1=4.8, J2=1.3, H-4 Pyr); 8.83 (1H, д, J=2.0, H-5 Pyr); 12.78 

(1H, ш, COOH). 
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N-Формил-(R)-метионил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3’-ил)-5-тиоксо-1,2,4-

триазол-1-ил]-α-аланина (10). Выход 62%, диастереомерная чистота 86%, 

т.пл. 160-162oC. Найдено, %: C 49.04; H 5.42; N 18.06. C19H25N6O4S2. Вы-

числено, %: C 49.15; H 5.59; N 18.27. Спектр ЯМР 1H (DMSO, δ, м. д., Гц): 

1.67 (1H, м, S CH2CH2CH); 1.90 (1H, м, SCH2CH2CH); 1.97 (3H, с, SCH3); 

2.35 (2H, м,SCH2); 4.48 (1H, м, CHNHCHO); 4.51 (1H, дд, J1=13.7, J2=8.1, 

CH2NH); 4.70 (1H, дд, J1=13.7, J2=4.8, CH2NH); 4.75 (2H, м, CH2 all); 4.91 

(1H, тд, J1=8.1, J2=4.7 CHCOOH); 5.03 (1H, д, J=17.3, =CH2); 5.21 (1H, 

д, J=10.5, =CH2); 5.90 (1H, ддт, J1=17.3, J2=10.5 и J3=4.9, =CH); 7.50 

(1H, дд, J1=7.6 J2= 4.8, H- 5, Pyr.); 7.96 (1H, д, J=1.4; CHO); 8.06 (2H, м, 

H-6, Pyr и NHCHO); 8.26 (1H, д, J=8.1, NHCHCOOH); 8.70 (1H, дд, 

J1=4.8, J2=1.4, H – 4 Pyr.); 8.84 (1H, д, J=1.9, H –2 Pyr.). 

 Получение N-формил-(S)-метионилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридинил-

4`-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланинa (11). В плоскодонную колбу с 

магнитной мешалкой помещают 0.185 г (0.55 ммоля) (S)-β-[4-аллил-3-(пи-

ридинил-4`-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина, 1.0 мл 0.5 М раст-

вора едкого натра и 0.03 г (0.33 ммоля) пищевой соды. При комнатной 

температуре добавляют 0.195 г (0.6 ммоля) сукцинимидного эфира N-

формил-(S)-метионилглицина в 3 мл диоксана, перемешивают реакцион-

ную смесь в течение 2 ч и оставляют на ночь в холодильнике при тем-

пературе 5оС. На следующий день в содержимое колбы добавляют 2 мл 

10% лимонной кислоты и после интенсивного перемешивания в течение 

15 мин упаривают реакционную смесь досуха в вакууме при 50оС. Три-

пептид выделяют кристаллизацией из смеси этилацетат-метанол. Выход 

58%, т. пл. 190-191оС. Найдено, %: C 48.27; H 5.4; N 18.76. C21H28N7O5S. 

Вычислено, %: C 48.35; H 5.48; N 18.82. Спектр ЯМР 1H (DMSO, δ, м. д., 

Гц): 1.80 (1H, м,CH2CH2S); 1.94 (1H, м, CH2CH2S); 2.05 (3H, с, SCH3); 2.38-

2.49 (2H, м, CH2CH2S); 3.69(1H, дд, J1=16.9, J2=5.8, NHCH2); и 3.76 (1H, 

дд, J2=16.9, J3=5.8, NHCH2); 4.44 (1H, м, CHCH2CH2CS); 4.44 (1H, дд, 

J1=13.7, J2=8.3, NHCHCH2); 4.70 (1H, дд, J1=13.7, J2=5.2, NHCHCH2); 

4.80 (2H, м, CH2 all); 4.90 (1H, ддд, J1=8.3, J2=8.0, J3=5.2, NHCHCH2); 

5.03 (1H, дк, J1=17.3, J2~J3=1.5, =CH2 all); 5.21 (1H, дк, J1=10.5, 

J2~J3=1.5, =CH2 all); 5.89 (1H, ддт,J1=17.3, J2=10.5, J3=4.8, =CH all); 

7.67 (2H, м, H – 2, 6 Pyr.); 7.98-8.17 (4H, м, NH, NH, NH и CHO); 8.72 

(2H, м, H – 3,5 Pyr.); 12.50 (1H, ш, COOH). 

Получение N-формил-(S)-метионилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридинил-3`-

ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланинa (12). Синтез проводили анало-

гично предыдущему. Выход 62%, т.пл. 182-184оС. Найдено, %: C 48.27; H 

5.4; N 18.76. C21H28N7O5S. Вычислено, %: C 48.31; H 5.41; N 18.87. Спектр 

ЯМР 1Н (DMSO, δ, м. д., Гц): 1.80 и 1.94 (2H, м, CH2CH2S); 2.05 (3H, с, 

SCH3); 2.39-2.49 (2H, м, CH2CH2S); 3.68 и 3.77 (1H и 1H, дд, J1=16.9, 

J2=5.7, NHCH2); 4.43 (1H, м, CHONHCH); 4.45 (1H, дд, J2=13.6, J3=8.1, 

NHCHCH2); 4.69 (1H, дд, J2=13.7, J3=5.2, NHCHCH2); 4.76 (2H, м, CH2 
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all); 4.90 (1H, ддд, J1=8.1, J2=8.1, J3=5.3, NHCHCH2); 5.01 (1H, дк, 

J1=17.3, J2~J3=1.5, =CH2 all); 5.20 (1H, дк, J1=10.4, J2~J3=1.5, =CH2 all); 

5.88 (1H, ддт, J1=17.3, J2=10.4, J3=4.9, =CH all); 7.52 (1H, ддд, J1=7.9, 

J2=4.8, J3=0.8, H – 5 Pyr.); 8.00-8.16 (5H, м, H-6 Pyr., NH и CHO); 8.71 

(1H, дд, J3=4.8, J4=1.6, H-4 Pyr.); 8.84 (1H, дд, J1=1.5, J2=0.8, H–2 Pyr.); 

12.10 (1H, ш, COOH). 

Исследование выполнено при финансовой поддержке ГКН МОН РА 

в рамках научного проекта №SCS 15T-2I215. 

 

(S)-2-²ØÆÜà-3-[4-²ÈÆÈ-(3-äÆðÆ¸ÆÜ-4`- ԵՎ (S)-2-²ØÆÜà-3-[4-²ÈÆÈ-(3-

äÆðÆ¸ÆÜ-3`-ÆÈ)-5-ÂÆúøêà-1,2,4-îðÆ²¼àÈ-1-ÆÈ]-

äðàäÆàÜ²²ÂÂàôÜºð ä²ðàôÜ²ÎàÔ ¸Æ- ºì îðÆäºäîÆ¸ÜºðÆ 

êÆÜÂº¼À 

Úáõ. Ø. ¸²ÜÔÚ²Ü, î.Ð. ê²ð¶êÚ²Ü, ì. î. ¸²ÜÔÚ²Ü, ê. Ø. æ²Ø¶²ðÚ²Ü, 

¾. ². ¶ÚàôÈàôØÚ²Ü, Ð. ². ö²ÜàêÚ²Ü, ². Ð. Ì²îàôðÚ²Ü ¨ ². ê. ê²ÔÚ²Ü 

êÇÝÃ»½í»É »Ý Ýáñ N-ýáñÙÇÉ-(S)- ¨ N-ýáñÙÇÉ-(R)-Ù»ÃÇáÝÇÉå»åïÇ¹Ý»ñ, áñáÝù 

å³ñáõÝ³ÏáõÙ »Ý (S)-2-³ÙÇÝá-3-[4-³ÉÇÉ-(3-åÇñÇ¹ÇÝ-4`- ¨ (S)-2-³ÙÇÝá-3-[4-³ÉÇÉ-(3-

åÇñÇ¹ÇÝ-3`-ÇÉ)-5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-åñáåÇáÝ³ÃÃáõÝ»ñ: òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ 

¹Çå»åïÇ¹Ý»ñÇ ëÇÝÃ»½Ç Å³Ù³Ý³Ï é»³ÏóÇ³Ý ÁÝÃ³ÝáõÙ ¿ Ù³ëÝ³ÏÇ é³ó»Ù³óÙ³Ùµ: 

è»³ÏóÇ³ÛÇ å³ÛÙ³ÝÝ»ñÇ ÷á÷áËáõÃÛ³Ý ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ ÑÝ³ñ³íáñ ¹³ñÓ³í ëÇÝÃ»½»É 

¹Çå»åïÇ¹Ý»ñÇ Ë³éÝáõñ¹, áñï»Õ é³ó»Ù³óÙ³Ý ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ ³é³ç³ó³Í N-ýáñÙÇÉ-

(R)-Ù»ÃÇáÝÇÉ-(S)-β-[4-³ÉÇÉ-3-(åÇñÇ¹ÇÝÇÉ-4’-ÇÉ)-5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-

³É³ÝÇÝÇ ¨ N-ýáñÙÇÉ-(R)-Ù»ÃÇáÝÇÉ-(S)-β-[4-³ÉÇÉ-3-(åÇñÇ¹ÇÝÇÉ-3’-ÇÉ)-5-ÃÇûùëá-1,2,4-

ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-³É³ÝÇÝÇ ù³Ý³ÏÝ»ñÁ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý³µ³ñ Ï³½Ù»óÇÝ 10 ¨ 7%: 

îñÇå»åïÇ¹Ý»ñÇ ëÇÝÃ»½Ç Å³Ù³Ý³Ï, ÇÝãå»ë ¨ ëå³ëíáõÙ ¿ñ, é³ó»Ù³óÙ³Ý »ñ¨áõÛÃ 

ãÝÏ³ïí»ó: 

 
SYNTHESIS OF DI- AND TRIPEPTIDES CONTAINING (S)-2-AMINO-3-[4-

ALLYL-(3-PYRIDIN-4’-AND (S)-2-AMINO-3-[4-ALLYL-(3-PYRIDIN-3’-YL)-5-

THIOXO-1,2,4-TRIAZOL-1-YL]-PROPIONIC ACIDS 

Yu. M. DANGHYANa, T. H. SARGSYANa,b, V. T. DANGHYANa, S. M. JAMGARYANa, 

E. A. GYULUMYANa, H. A. PANOSYAN, A. H. TSATURYANa,b and  A. S. SAGHYANa,b 

aScientific and Production Center “ Armbiotechnology” NAS RA 

14, Gyurjian Str., Yerevan, 0056, Armenia 

E-mail: tatev-sargsyan-1984@mail.ru 
b Yerevan State University 

1, A. Manoukyan Str., 0025, Yerevan, Armenia 

 

New N-formyl-(S)- and N-formyl-(R)-methionylpeptides containing (S)-2-amino-3-

[4-allyl-(3-pyridin-4’- and (S)-2-amino-3-[4-allyl-(3-pyridin-3’-yl)-5-thioxo-1,2,4-

triazol-1-yl]-propionic acids have been synthesized. It has been shown that in the case of 

dipeptides the reaction proceeds with partial racemization. By the variation of reaction 

conditions it was possible to obtain mixtures of diastereomers in which the content of 

racemization products N-formyl-(R)-methionyl-(S)-β-[4-allyl-3-(pyridin-4’-yl)-5-thioxo-

1,2,4-triazol-1-yl]-α-alanine and N-formyl-(R)-methionyl-(S)-β-[4-allyl-3-(pyridin-3’-

mailto:tatev-sargsyan-1984@mail.ru
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yl)-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-α-alanine was less than 10% for the first case and less 

than 7% for the second one. The racemization product for tripeptides containing glycine 

was not detected as expected. 
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ВОЗМОЖНОСТИ ПРОТЕКАНИЯ РЕТРОРЕАКЦИИ МИХАЭЛЯ 

В 1,5-ДИКАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЯХ. 
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Рассмотрены синтетические возможности реакций ариламидов ацетоуксусной и арил-

амидоэфиров малоновой кислот с электрофильными этоксиалкенами, содержащими ациль-

ные и карбэтоксильные группировки. Обсуждены некоторые аспекты возможностей протека-

ния ретрореакции Михаэля (обратная реакция Михаэля) в аддуктах, образующихся при ука-

занных взаимодействиях. 

Библ. ссылок 15. 

 

К широко распространенным видам 1,2-отщепления относятся реак-

ции фрагментации, отличающиеся от обычных реакций 1,2-отщепления 

тем, что уходящий β-заместитель является не анионом гетероатома, а 

карбанионом. Примером такой фрагментации является обратная реак-

ция Михаэля [1,2]. Соединения, которые могут подвергаться такой 

фрагментации, часто получаются нуклеофильным 1,4-присоединением 

C-H кислот к винилогам карбонильных или дикарбонильных соедине-

ний (халконам), в частности, по реакции Михаэля (схема 1). 
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Схема 1 

 
Соединения общей формулы 3 (аддукты), полученные по реакции 

Михаэля (путь А или Д) или другим путем, в присутствии основания 

или при нагревании могут подвергаться фрагментации (ретрореакция 

Михаэля) двояко, по пути Б или Г. Один из них (Б или Г) приводит к об-

разованию исходных соединений 1 и 2 (или 4,5), а второй (Б или Г) – к 

образованию новой С-Н кислоты 4 (или 1) и нового электрофильного ал-

кена 5 (или 2). Последний (5 или 2) в свою очередь может реагировать с 

нуклеофильным реагентом 1 (или 4) с образованием нового аддукта 6 

(или 61). 

Следует отметить, что публикации, посвященные превращениям, 

протекающим по путям А→Б→В или Д→Г→Е, в литературе мало извест-

ны [3,4]. 

Взаимодействие амидов ацетоуксусной и амидоэфиров малоновой 

кислот с этоксихалконами 

Нами исследовано взаимодействие амидов ацетоуксусной и амидо-

эфиров малоновой кислот с соединениями, содержащими электрофиль-

ную углерод-углеродную связь, в частности, изучено взаимодействие 

ариламидов ацетоуксусной кислоты 7 с этоксиметиленацетилацетоном 

(этоксихалкон 8). Показано, что реакция протекает при комнатной тем-

пературе в присутствии триэтиламина, приводя к образованию, по дан-

ным ЯМР 1Н спектров, двух типов 2-пиридонов – 10 (50-67%) и 11 (до 

37%), соответственно (схема 2) [5]. 
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Схема 2 

 

NHAr

O O
EtO

O

O

+

NO

Ar

OO

NO

Ar

O

NHAr

O

ТЭА

20oC

11в-ж 10а-ж

7
8 9

-EtOH

OEtO O

NHO

O

Ar

-H2O

 
Ar=2-CH3Ph (а), 3-CH3Ph (б), 4-CH3Ph (в), Ph (г), 4-CH3OPh (д), 4-NO2Ph 

(е), 2,4-(CH3)2Ph (ж). 

 

Образование соединений 11 теоретически может происходить сле-

дующим образом: промежуточный аддукт 9, кроме азациклизации, мо-

жет подвергнуться ретрореакции Михаэля с образованием нового эток-

сихалкона 12, который, реагируя с исходным амидом 7, превращается в 

аддукт 13 и далее, аналогично приведенной схеме, превращается в сое-

динение 11 (схема 3). 

Схема 3 

 
 

В пользу возможности образования 2-пиридонов 11 по приведенной 

схеме, в частности, свидетельствует тот факт, что увеличение количест-

ва амида 7 в реакционной смеси приводит к повышению количества 
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указанного 2-пиридона, а при уменьшении количества амида 7 наблю-

дается обратная картина. Более веским доказательством для образова-

ния пиридонов 11 по приведенной схеме могло бы быть получение от-

дельным опытом промежуточного этоксихалкона 12 и выяснение его по-

ведения при взаимодействии с амидом 7. С этой целью было проведено 

взаимодействие амидов ацетоуксусной кислоты 7 с ортоформиатом, 

приведшее, вопреки ожиданиям, к образованию 3-оксо-N-арил-2-(арил-

аминометилен)бутанамидов 14 (схема 4). 

Схема 4 

 
 

Следует отметить, что аналогичную реакцию впервые наблюдали 

Сейдел и сотр. при изучении взаимодействия 2-ацетоацетиламинопири-

дина с ортоформиатом в присутствии хлористого цинка [6]. 

В продолжение исследований в области синтеза функционально за-

мещенных 2-пиридонов нами было изучено поведение амидов ацетоук-

сусной кислоты 7 при взаимодействии с этоксиметиленацетоуксусным 

эфиром (этоксихалкон 15). Представляло определенный интерес выяс-

нить, во-первых, будет ли подвергаться ретрореакции Михаэля первона-

чально образующийся промежуточный аддукт реакции и, во-вторых, 

при внутримолекулярной циклизации этого же аддукта какая из групп 

(ацетильная или этоксикарбонильная) будет выступать в качестве элек-

трофила. Проведенные опыты показали, что указанное взаимодействие 

протекает также в присутствии триэтиламина при комнатной темпера-

туре, приводя, по данным ЯМР 1Н, 13С и ДЕРТ спектров, к образованию 

производных 2-пиридонов 16 (52-87%) и 11 (до 37%), соответственно (схе-

ма 5) [7]. 
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Схема 5  

 

Ar=2-CH3Ph (а), 3-CH3Ph (б), 4-CH3Ph (в), Ph (г), 4-CH3OPh (д), 4-NO2Ph 

(е), 2,4-(CH3)2Ph (ж). 

 

Образование замещенных 2-пиридонов 16 свидетельствует о том, 

что в аддукте 17, в котором возможны несколько внутримолекулярных 

циклизаций (аза- и карбоциклизация), происходит азациклизация с 

участием амидной и ацильной групп. Образование же 2-пиридонов 11 

свидетельствует о том, что протекание ретрореакции Михаэля с 

участием аддуктов 9 и 17 не зависит от фрагмента, который присутст-

вует в этоксихалконе (8 или 15). С целью подтверждения такого предпо-

ложения нами было исследовано взаимодействие амидов ацетоуксусной 

кислоты 7 с этоксиметиленэтилмалонатами (этоксихалкон 18). Выясни-

лось, что указанное взаимодействие, как и в предыдущих случаях, про-

текает при комнатной температуре в присутствии триэтиламина, приво-

дя к образованию продуктов ретрореакции Михаэля – 11 (55-84%). Од-

новременно, в зависимости от мольного соотношения исходных соеди-

нений и электронной природы заместителя Ar, образуются также три-

этиламмоний 5-ацетил-1-арил-3-алкоксикарбонил-6-оксо-1,6-дигидропи-

ридин-2-олаты (19, 10-28%, схема 6) [8]. 
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Схема 6 

 
Ar=2-CH3Ph (а), 3-CH3Ph(б), 4-CH3Ph (в), Ph (г), 4-CH3OPh (д), 4-NO2Ph 

(е), 2,4-(CH3)2Ph (ж). 

 

Как видно из полученных результатов, в отличие от данных, полу-

ченных при взаимодействии амида 7 с этоксиметиленацетилаценом (8) 

или этоксиметиленацетоуксусным эфиром (15), когда в основном полу-

чаются продукты внутримолекулярной азациклизации соответствующих 

аддуктов, в данном случае доминирующим направлением взаимодейст-

вия становится образование продуктов ретрореакции Михаэля. Нетруд-

но заметить, что в данном случае, в отличие от аддуктов 9 и 17, направ-

ление внутримолекулярной азациклизации не является доминирующим, 

поскольку этоксикарбонильная группа является более слабым электро-

филом, чем ацетильная группа. 

Имея в виду тот факт, что при взаимодействии амидов ацетоуксус-

ной кислоты с этоксихалконами 8, 15 и 18 продукты ретрореакции Ми-

хаэля всегда образуются, независимо от природы присутствующих в 

этих халконах групп, интересно было изменить амидную часть проме-

жуточного аддукта. С этой целью было изучено взаимодействие амидо-

эфиров малоновой кислоты 21 с этоксихалконами 8, 15 и 18. Следует от-

метить, что исследование взаимодействия амидоэфиров 21 с этоксихал-

коном 8 могло бы прояснить поведение последнего в условиях нуклео-

фильного присоединения, т. е. являются ли ожидаемые 2-пиридоны про-

дуктами реакции Михаэля (путь А) или же Кнёвенагеля (путь Б). Прове-

денные опыты показали, что указанное взаимодействие имеет место в 

присутствии триэтиламина при 20оС и, согласно данным ЯМР 1Н, 13С 

спектров и РСА, приводит к образованию соединений 23 (33-55%, схема 

7) [9,10]. 
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Схема 7 

 
Ar=2-CH3Ph (а), 4-NO2Ph (б), 4-CH3Ph (в), Ph (г), 4-CH3OPh (д), 3-CH3Ph 

(е), 2,4-(CH3)2Ph (ж). 

 

Следует отметить, что в случае моноамида 21, в отличие от амидов 7, 

образование конечных продуктов 25, которые могли бы образоваться 

ретрореакцией Михаэля (путь В), не наблюдается. 

Таким образом, при сравнении данных, полученных при взаимо-

действии амидов ацетоуксусной кислоты 7 с этоксихалконами 8, 15, 18, 

с данными, полученными при реакции амидоэфиров малоновой кислоты 

21 с этоксихалконом 8, становится ясно, что региохимия превращения 

промежуточных аддуктов, получающихся при этих взаимодействиях, за-

висит от природы амидного фрагмента в этих аддуктах (схема 8). 

Схема 8 

NHAr

O

O

R

R'

O

O

OEt

H

NHAr

OEt

O

O O

O

OEt

H

R=R'=CH3 (9); R=CH3, R'=OEt (17); R=R'=OEt (20).

öèêëèçàöèÿðåòðîðåàêöèÿ öèêëèçàöèÿðåòðîðåàêöèÿ

22

 

С целью подтверждения этой зависимости, а также для создания 

нового доступного метода синтеза ранее не известных замещенных 2-

пиридонов, нами исследовано взаимодействие ариламидоэфиров 21 с 

этоксихалконом 15 в присутствии триэтиламина. Проведенные опыты 

показали, что указанное взаимодействие протекает с образованием, по 
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данным ИК, ЯМР 1Н, и 13С спектров, только продуктов азациклизации 

аддукта Михаэля – диэтил-6-метил-2-оксо-1-арил-1,2-дигидропиридин-

3,5-дикарбоксилатов (27, 17-65%, схема 9) [11]. 

Схема 9 

 
Ar=4-NO2Ph (а), 2-NO2,4-ClPh (б), 2-NO2Ph (в), 3-NO2Ph (г), 4-NO2,2-

CH3Ph (д), C3H2NS (тиазолил) (е), 4-CH3OPh (ж), 4-CH3Ph (з), 2-CH3Ph 

(и), 2,4-(CH3)2Ph (к), Ph (л). 

 

Такой ход взаимодействия свидетельствует о том, что, во-первых, 

региохимия дальнейшего превращения аддукта Михаэля 26 действитель-

но зависит от природы амидного фрагмента, и, во-вторых, при одинако-

вых условиях понижение электроноакцепторности ароматического 

кольца приводит к снижению выходов продуктов циклизации 27а-л. Та-

кой результат оказался неожиданным с точки зрения донорно-акцеп-

торного взаимодействия между амидной и ацильной группами, посколь-

ку в указанном ряду заместителей Ar (см. схему 9) донорность нуклео-

фила увеличивается. Если же полученные данные рассмотреть с точки 

зрения кислотно-основного взаимодействия, то, имея в виду, что кис-

лотность сопряженной кислоты Et3N
+H (pKa ≈11, [12]) намного больше, 

чем амидной NH группы (pKa ≈17, [13]), указанная реакция не должна 

иметь место. На наш взгляд, полученные данные можно объяснить, если 

предположить, что при циклизации лимитирующей стадией является не 

нуклеофильное присоединение к ацильной группе (26→28), а отрыв про-

тона от положительно заряженной амидной группы (28→29), и в этом 

случае увеличение акцепторности ароматического кольца будет спо-

собствовать ускорению процесса (схема 10). 



 

 
108 

Схема 10 

 
С этой точки зрения интересно было выяснить влияние на направ-

ление взаимодействия, если в аддукте 26 ацильную группу заменить 

этоксикарбонильной группой, т. е. попробовать подавить направление 

внутримолекулярной азациклизации и тем самым способствовать проте-

канию ретрореакции Михаэля. С этой целью исследовано взаимодейст-

вие амидоэфиров 21 с этоксихалконом 18. Проведенные опыты показа-

ли, что указанное взаимодействие протекает в присутствии ТЭА и при-

водит к образованию только продуктов азациклизации промежуточного 

аддукта 30 – триэтиламмоний 3,5-ди-(этоксикарбонил)-1-арил-6-оксо-

1,6-дигидропиридин-2-олатов (31, 31-56%, схема 11) [14]. Полученные со-

ли 31 (иногда без выделения) при подкислении превращены в соответст-

вующие 2-пиридоны 32. 

Схема 11 

 
Ar=4-NO2Ph (а), 2-NO2-4-ClPh (б), 2-CH3Ph (в), 2-NO2Ph (г), 3-NO2Ph (д), 

2-CH3-4-NO2Ph (е), 4-CH3Ph (ж). 
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Таким образом, нами разработан еще один новый доступный метод 

синтеза ранее не известных функционально замещенных 2-пиридонов. 

Что касается протекания ретрореакции Михаэля, то при взаимодейст-

вии амидоэфиров 21 с этоксихалконами 8, 15 и 18, в отличие от амидов 

ацетоуксусной кислоты 7, независимо от электронной природы функ-

циональных групп в этоксихалконах, она не происходит. Такое разли-

чие в поведении амидов 7 и 21 при реакциях с этоксихалконами, по-ви-

димому, связано с разностью кислотностей подвижных атомов водорода 

в промежуточных аддуктах. Следует отметить, что в аддуктах 33, как от-

мечено выше, существуют два варианта протекания ретрореакции Ми-

хаэля. Один из них может протекать с отщеплением атома водорода На, 

приводя к образованию исходных соединений 34 и 35. В принципе этот 

процесс не должен влиять на протекание второй ретрореакции с отщеп-

лением атома водорода Нб, приводящей к новому этоксихалкону 36 

(схема 12). 

Схема 12 

 
Протекание ретрореакции с отщеплением атома водорода Нб, в ос-

новном, должно зависеть от его кислотности и основности применяемо-

го катализатора. Хотя мы не располагаем конкретными данными о кис-

лотности Нб в аддуктах 9, 17, 20, однако считаем возможным сравнивать 

кислотности ариламидов ацетоуксусной кислоты (рКа=10.5 [15]) и со-

пряженной кислоты триэтиламина (рКа=11, схема 13). Из этого сравне-

ния видно, что, поскольку эти величины приблизительно равны, то ука-

занные аддукты, наряду с циклизацией подвергаются также ретрореак-

ции Михаэля, причем, т. к. в аддукте 20 электрофильность этоксикарбо-

нильной группы ниже по сравнению с ацильной группой, то в этом слу-

чае доминирующим направлением становится ретрореакция Михаэля. 

Схема 13 

 
Аналогичное сравнение кислотностей атома водорода Нб в аддуктах 

22, 26, 30, полученных при взаимодействии амидоэфиров 21 (рКа≈12.5*), 
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и сопряженной кислоты триэтиламина показывает, что поскольку кис-

лотность Нб атома водорода в указанных аддуктах сравнительно мень-

ше, то ретрореакция Михаэля в присутствии ТЭА не происходит. 

Схема 14 

 
 *Çíà÷åíèå ðÊà àìèäîýôèðà 21 â ëèòåðàòóðå íå èçâåñòíî è îíî ðàñ ÷èòàíî èñõîäÿ èç ðÊà

ìàëîíîâîãî ýôèðà (13.0) è ðàçíîñòè êèñëîòíîñòåé àöåòîóêñóíîãî ýôèðà (11.0) è åãî àìèäà

(10.5), êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò 0.5 (13.0-0.5=12.5).

ñ

 
 

Из вышеизложенного следует, что, если приведенные объяснения 

соответствуют действительности, то при применении более сильного ос-

нования, чем ТЭА, аддукты должны подвергаться ретрореакции с от-

щеплением атома водорода Нб. С этой целью изучено взаимодействие 

ариламидоэфиров 21 с этоксихалконом 18 в присутствии этилата натрия 

(рКа=18). Проведенные опыты показали, что, действительно, в резуль-

тате проведенного взаимодействия, наряду с натрий 3,5-ди(этоксикарбо-

нил)-1-арил-6-оксо-1,6-дигидропиридин-2-олатами (37, 25-55%) образуют-

ся также продукты ретрореакции Михаэля – натрий 5-(этоксикарбо-

нил)-1-арил-6-оксо-3-(арилкарбамоил)-1,6-дигидропиридин-2-олатами (38, 

26-40%, схема 15) [14]. 

Схема 15 

 
Ar=4-NO2Ph (а), 3-NO2Ph (б), 4-CH3Ph (в), 2,4-(CH3)2Ph (г). 

Следует отметить, что в 2010 г. была опубликована статья [4] под 

названием "Реакции диэтил 2-(этоксиметилен)малоната с 2-цианоацета-

ниламидами: неожиданный перенос этоксиметиленовой группы", в ко-

торой фактически впервые экспериментально выделены продукты рет-
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рореакции Михаэля с участием этоксихалконов (42, схема 16), идущие 

по пути А→Б→В (см. схема 1). 

Схема 16 

 
Обобщая имеющиеся данные по ретрореакции аддуктов Михаэля с 

образованием нового электрофильного алкена, можно заключить, что 

возможности получения продуктов его дальнейшего превращения зави-

сят как от кислотности атома водорода, находящегося в амидной части 

аддукта, так и от основности применяемого катализатора. 

1,5-¸ÆÎ²ð´àÜÆÈ²ÚÆÜ ØÆ²òàôÂÚàôÜÜºðàôØ ØÆÊ²ÚºÈÆ 

èºîðàèº²ÎòÆ²ÚÆ ÀÜÂ²Ü²Èàô ÐÜ²ð²ìàðàôÂÚàÆÜÜºðÆ 

Ø²êÆÜ: üàôÜÎòÆàÜ²È îºÔ²Î²Èì²Ì 

2-äÆðÆ¸àÜÜºðÆ êÆÜÂº¼ 

Ø. ê. ê²ð¶êÚ²Ü, ê. ê. Ð²ÚàòÚ²Ü, ². Ð. Ð²êð²ÂÚ²Ü, ². Ê. Ê²â²îðÚ²Ü, 

². ¾. ´²¸²êÚ²Ü, ². ². ê²ð¶êÚ²Ü ¨ ê. ¶. ÎàÜÎàì² 

¸Çï³ñÏí»É »Ý ³ó»ïáù³ó³Ë³ÃÃíÇ ³ñÇÉ³ÙÇ¹Ý»ñÇ, Ù³ÉáÝ³ÃÃíÇ ³ñÇÉ³ÙÇ¹á¿ë-

Ã»ñÝ»ñÇ ¨ ³ó»ïÇÉ- áõ Ï³ñµ¿ÃûùëÇËÙµ³íáñáõÙÝ»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ ¿É»ÏïñáýÇÉ ¿ÃûùëÇ-
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The review is devoted to two rearrangements of iodoalkylates of pyrimidinylacetic acid 

derivatives proceeding under the action of biogenic and pharmacophore-containing primary amines 

and carboxylic acid hydrazides. The reactions result in almost inaccessible by other ways nicotinic 

acid and pyrazolo[1,5-a]pyrimidine derivatives. 

Figs. 3, references 76. 

Introduction 

Pyridine and pyrimidine derivatives are known to form the basis of many 

medications. Therefore, obtaining new derivatives of these heterocycles to a great 

extent is a guarantee for revealing biological activity in synthesized compounds. The 

probability of biological activity manifestation significantly increases upon 

introduction of pharmacophore groups or fragments of natural biogenic compounds 

into a molecule of a compound being synthesized. 

It is known that the reactions used in medical chemistry, as a rule, are based on 

well-proven and simple transformations, such as the reactions of substitution, 

condensation, cyclization. 

The presented review is devoted to novel, original methods of introducing 

pharmacophore and biogenic groups into molecules of nicotinic acid derivatives and 

those of condensed system of a series of pyrazolo[1,5-a]pyrimidine. Elaboration of 

these methods is connected with study and revealing in our laboratory novel 

nucleophilic recyclizations of 1,4,6-trimethyl-2-(ethoxycarbonyl)methylpyrimi-

mailto:gdanag@email.com
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dinium iodides proceeding under the action of such nucleophiles as various amines 

and hydrazine derivatives. The suggested presentation focuses on rearrangements of 

pyrimidinium iodide under the influence of different nitrogen-containing 

nucleophilic reagents proceeding through heterocycle recyclization. The described 

transformations result in derivatives of pyridine, 1,2,4-triazole and fused systems 

containing biogenic and pharmacophore fragments of the initial amine reagent. 

I.1.The background of work 

Within the last several years the Laboratory of Nitrogenous Heterocycles of the 

Institute of Organic Chemistry of the Scientific Technological Centre of Organic and 

Pharmaceutical Chemistry NAS RA together with the Laboratory of Biologically 

Active Heterocycles of the Russian-Armenian University have been involved in the 

research of nucleophilic rearrangements of pyrimidine systems. The research is 

aimed at study of isomerizational recyclizations, in particular, of the so-called 

“enamine rearrangements” [1-8] or “Kost-Sagitullin rearrangements”. These studies 

continue and develop the investigations started in the seventies, when was 

discovered the rearrangement of 1,4,6-trimethyl-2(ethoxycarbonyl)methylpyrimidi-

nium iodide into 2-aminonicotinic acid derivatives proceeding under the action of 

amines, as well as recyclization of condensed pyrimidines into condensed pyridines 

[9-11]. 

Formally the recyclization proceeds with substitution of endocyclic nitrogen 

atom by exocyclic carbon atom. That is why to mark such recyclizations we have 

introduced the term N-C-rearrangement [12-14]. 
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By analogy with the known Dimroth rearrangements in a series of 

pyrimidinium salts [15-19], where the initial nucleophilic attack is at position 6, we 

have proposed the scheme of the given transformation [2, 9] with the attack at 

position 6. 

 
It has been shown in our laboratory that similar rearrangement of 1,2-

dialkylpyrimidinium salts could also proceed under the action of various amines 

containing a radical other than that at a quaternized nitrogen atom of the 
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pyrimidinium salt [20-23]. This leads to recyclization of the pyrimidine derivative 

into pyridine derivative with simultaneous incorporation of the alkyl amine group of 

the amine reagent into the molecule of the reaction product. As a result almost 

inaccessible 2-alkylaminopyridines are formed that contain a fragment of the amine 

introduced into the reaction. 
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Iodomethylates of pyrimidinylacetic amides and nitriles also enter into similar 

rearrangements [14, 24]. 

 
Experimental prove of the possibility of nucleophilic attack on the 2

nd
 position 

was obtained in the process of the reaction (in cold) of pyrimidinium salt 1 with an 

alcoholic solution of potassium hydroxide. Intermediate product 2 was isolated, the 

structure of which was proved by the methods of NMR- and IR-spectroscopy and 

mass-spectrometry [25]. 

We have shown in subsequent studies that brief heating of pseudo base 2a in 

chloroform leads to anhydro base 3a in quantitative yield, while the complete accord 

of the mass spectrum of 3a with the mass spectrum previously recorded in the study 

of 2a (discrepancies only in the peak intensities) supports our previous proposal [25] 

of the loss of water upon electron impact during the recording of the mass spectrum 

of 2a. 

The similar attack of the hydroxide ion at C-2 in the pyrimidine ring was also 

noted in the reaction of 2-(ethoxycarbonyl)methyl-1-ethyl-4,6-

dimethylpyrimidinium iodide (1b) with KOH, leading to pseudo base 2b, which also 

lost a water molecule upon heating in chloroform. 

We noted that the elimination of water from pseudo base 2b upon heating in 

chloroform proceeded very rapidly. Thus, only anhydro base 3b was recorded in the 

mass spectrum and also in the 
1
H NMR spectrum in CDCl3. Products 2b and 3b 

differed in their physicochemical characteristics and IR spectral data, which caused 

to establish the structure of pseudo base 2b [26]. 

Heating 2-(carbamoyl)methyl-1,4,6-trimethylpyrimidinium iodide (1c) with an 

equivalent of KOH in absolute ethanol for 1 min led to anhydro base 3c, probably 

also through the intermediate formation of pseudo base 2c. Anhydro base 3c was 

isolated by chloroform extraction. By analogy with the previous examples, this 
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transformation also involved water elimination. The chloroform extraction was 

carried out to avoid side reactions occurring when using polar solvents since the 

intermediates of the transformation of iodide 1c do not dissolve in nonpolar solvents. 

Pseudo base 2a rearranged upon heating in absolute ethanol as well as in the 

presence of primary amines 4a-c to give mainly pyridone 5, which was also formed 

in the rearrangement of 1a by the action of primary amines in an aqueous medium. 

The product of the normal rearrangement, 2-methylamino derivative 6a, and in the 

reaction with amines 4b and 4c the "product of the rearrangement with 

transamination" 6b and 6c were formed in small amounts. Partial demethylation also 

occurred, leading to pyrimidines. 

N

N

Me

Me

R

COX

I

N
H

Me

Me O

COOEt

N

N

Me

Me

R

OH
O

XH H

N

N

Me

Me

R

COX

N

Me

Me NHR

COOEt

1a-c

+

6a-c

2a-c

KOH

-KI

3a-c

-H2O

1, 2, 3: a X = OEt, R = Me;   b X = OEt, R = Et;   c X = NH2, R = Me.

5

CHCl3

R1NH2 (4a-c)
to, EtOH  

1

 
The assumed Scheme of the rearrangement is given below. 

 

It was also shown that with recyclization of pyrimidinium salts under the action 

of different amines, the direction of transformation could vary depending on the 

presence of moisture. Thus, by interaction of salt 1 with different amines in the 

presence of even small amounts of water, in addition to the recyclization product 

with transamination substituted pyridone was also isolated [22, 27]. 
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The assumed Scheme of the rearrangement is given below. 

 

I.2. Pyrimidinium salts rearrangements under the action of biogenic amines 

We have assumed that similar rearrangement with substitution of the amine 

moiety could also proceed by the action of various biogenic amines on the 

pyrimidinium salt. Such the amine moieties exchange should make this reaction 

suitable for the synthesis of novel biologically active pyridines. In particular, it was 

expected that by selection of the appropriate amines, including also biologically 

active ones, pharmacophore groups could be incorporated into the pyridine ring. In 

this case it could be possible to form easily, in one stage, almost inaccessible by 

other ways derivatives of biogenic nicotinic acid that also contained another 

biogenic moiety in the molecule, namely, moiety of the amine used in the reaction 

[28]. 
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To verify this assumption, we have studied reactions of iodomethylates of some 

pyrimidinyl-2-acetic acid derivatives with amines containing various pharmacophore 

groups. In particular, we studied reactions with amino alcohols (aminoethanol, 3-

aminopropanol and isomeric to it 1-amino-2-propanol). As a result 2-hydroxyethyl 

derivatives of substituted nicotinic ester 7 and isomeric hydroxypropyl derivatives of 

the same ester were obtained [29, 30]. 
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The reactions with amines (ethylamine, benzylamine, para-

isopropoxybenzylamine and cyclohexylamine) as well as with aminoether – 

ethoxyethylamine were carried out. As a result of the proceeding rearrangements, 

accompanied with amine exchange, different novel nicotinic acid derivatives were 

synthesized. In position 2 of the pyridine ring they contained fragments (moieties) of 

the amine reagent brought into the reaction [20, 21, 31, 32]. 

Of attention is the fact that, as a rule, the reaction of iodides 1 with amines 

proceeds in two directions resulting in affording the product of normal recyclization 

(8) and the product of “rearrangement with incorporation” into the molecule of 

amine reagent fragment (9). Noteworthy is also the fact that the yield of the product 

of “rearrangement with exchange amination” 9, as a rule, is much more than the 

yield of the product of normal rearrangement 8. 

 

The steric factor is likely to be significant in this reaction, as indicated by the 

high yield and formation of only the rearrangement–transamination product in the 

reaction of salt 10 containing an ethyl group with methylamine. In contrast, when 

the substituting group is bulkier than the leaving group, both possible enamine 

rearrangement products are formed. Furthermore, in a number of cases, the steric 

factor may completely prevent formation of the rearrangement–transamination 

product. Thus, the results of the reaction of salt 1a with diethylamine and that of 

iodoethylate 10 with tert-butylamine, in which rearrangement–dealkylation products 

are formed without rearrangement–transamination products, may be attributed to 

steric factors [22]. 
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As reagents in the rearrangement were also used various derivatives of 

ethylamine, containing fragments of morpholine, piperidine, pyrrolidine and of other 

bioactive groups that are active moieties of many medications [32-34]. The 

rearrangement of iodide 1a under the action of indicated amines proceeded in two 

alternative reaction paths. This led to formation of the product of normal 

rearrangement 8 and the product of “rearrangement with exchange amination” 12-

18. On the example of pyrrolidine, morpholine, and piperidine derivatives it was 

proved that, when carrying out the rearrangement of iodide 1a without a solvent at 

90 
o
C in the excess of these primary amines, the yield of the product of 

“rearrangement with exchange amination” (12-14) increased, and the yield of the 

product of normal rearrangement 8 decreased [35]. 

 

Such increase in the yield of products of rearrangement-exchange amination 

was also noted upon interaction of iodide 1a with monoacetylethylenediamine and 

cyclohexylamine in ethanol and without a solvent [35]. Thus, if in ethanol the yield 

of compounds 17 and 18 made up 31% and 24%, carrying out the same reactions 
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without a solvent in the excess of amine afforded products of exchange amination in 

the increased yield of 66% and 55%, correspondingly. 

The reaction of pyrimidinium salts with such diamines as hydrazine and 

amidine derivatives leads to formation of pyrazole, triazole, or pyrimidine 

derivatives [36, 37]. We studied the reactions of 2-(ethoxycarbonyl)methyl-1,4,6-

trimethylpyrimidinium iodide (1a) with hexamethylenediamine 19 and ornithine 20, 

which are compounds containing two primary amino groups. In both experiments, in 

addition to the rearrangements that are typical of these reactions (pyridine 8 and 

pyridine 5a, and also pyrimidine 11), compounds were isolated (21 and 22 

respectively) for which the
 1

H and 
13

C NMR spectra and the elemental analysis data 

suggested participation of both amine groups in a "rearrangement with 

transamination." [38]. The latter was observed for the first time not only in Kost–

Sagitullin rearrangements but also in the better studied Dimroth rearrangement. 

 

It is notable that, as it was mentioned above, in the reaction of pyrimidinium 

salt with monoacetylethylenediamine the recyclization proceeded at the expense of 

only the single nonacylated amine group (17). This can be explained by the reduced 

nucleophilicity of the atom of amide nitrogen. 

An interesting example of “rearrangement with exchange amination” is the 

observed transformation under the action of benzylamidine when the amidine 

moiety of the molecule is incorporated into the molecule of the nicotinic acid 

derivative and compound 23 is formed. 
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It is shown that similar “rearrangement with exchange amination” also 

proceeded with participation and by the action of various biogenic amines, namely, 

triptamine, octopamine (structural analog of noradrenaline), 3-phenylpropylamine. 

As a result were synthesized new derivatives of nicotinic acid 24-26 containing two 

active biogenic fragments in a molecule – fragment of the corresponding amine and 

fragment of nicotinic acid derivative [34, 39]. 

 
Such amphoteric amines, as aminoacids (β-alanine, γ-aminobutyric acid, and ω-

aminocaproic acids) and their esters turned out to be able to undergo the reactions of 

“rearrangement with exchange amination” with iodide 1a. This allowed to obtain 

new compounds 27-29 – N-substituted amino acid derivatives containing two 

biogenic fragments in a molecule – fragment of the corresponding amino acid and 

fragment of the nicotinic acid derivative [40]. It should be mentioned that besides 

the nicotinic acid derivative, which contained amino acid moiety, pyridine 8 and 

pyridone 5a were also formed. 

 

It is interesting that with glycine and its ester we failed to carry out 

rearrangement with exchange amination and the product of normal rearrangement 8 

was isolated (in case of carrying out the reaction in ethanol or isobutanol), and when 

the reaction was carried out in water, pyridone 5a was formed in 55% yield [40]. 
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Upon interaction of salt 1a with tri(hydroxymethyl)aminomethane the 

volumetric substituent of the latter, connected with the amine group, created 

hindrances for the amine attack on the pyrimidine ring. Therefore the amine attack 

was delivered on the esterial group, which resulted in affording amide 30. The latter 

readily rearranged when reacted with benzylamine having a less volumetric 

substituent. This resulted in obtaining pyridine 31 [26]. 

 

Rearrangement of iodomethylates of some pyrimidinyl-2-acetic acid derivatives 

under the action of amines containing biologically active heterocycles – pyrazole 

and 1,2,4-triazole ring was also studied [41, 42]. The direction of the reaction was 

revealed to depend on the duration of heating and reaction conditions. Thus, 3-hour 

boiling of iodide 1 with 2-(3`,5`-dimethylpyrazolyl-1`)ethylamine yielded the 

product of “rearrangement with exchange amination” – derivative of nicotinic acid 

32. But on longer boiling together with rearrangement, elimination of the esterial 

group also occurred and pyridine substituted derivative 33 was formed. 

The yield of the product of “rearrangement with exchange amination” was also 

found to increase when the reaction was carried at room temperature, i.e. without 

heating. 
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R = H; X = OEt; R1 = R2 = Me; n = 2. 

R = Me; X = OEt; R1 = R2 = Me; n = 2. 

R = Me; X = NH2; R1 = R2 = Me; n = 2. 

R = Me; X = NH2; R1 = Me; R2 = H; n = 2. 

R = Me; X = OEt; R1 = Me; R2 = H; n = 2. 

R = Me; X = OEt; R1 = H; R2 = Me; n = 2. 

R = Me; X = OEt; R1 = R2 = H; n = 2. 

R = Me; X = OEt; R1 = R2 = Me; n = 3. 

 

The interaction between iodide 1a and 1-aminopiperidine, which may be 

considered as 1,1-disubstituted hydrazine derivative, resulted in products of normal 

rearrangement 8 and of “rearrangement with exchange amination” 34. Actually such 

a hydrazine derivative reacted as a primary amine. Similarly to other amines, the 

reaction between salt 1a and 1-aminopiperidine without a solvent, in the excess of 1-

aminopiperidine led to the yield increase of the product of “rearrangement with 

exchange amination” – pyridine 34 up to 67% [35]. 
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In continuation of this work, the possibility of rearrangement of 1,4,6-trimethyl- 

2-(ethoxycarbonyl)methylpyrimidinium ethyl ester iodide (31) into pyridine 

derivatives under the action of other 1,1-disubstituted hydrazines was studied. It 
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turned out that salt 31 with 1-methyl-1-phenyl and 1,1-diphenylhydrazines 

transformed into 4,6-dimethylnicotinic ethyl esters (compounds 34 and 35, 

correspondingly) containing the appropriate hydrazine fragments in position 2 of 

pyridine. Ethyl esters of 2-methylamino-4,6-dimethylnicotinic acid (8) and (4,6-

dimethylpyrimidin-2-yl)acetic acid (11) were also isolated from the reaction 

mixtures. That is, besides recyclization, which proceeded with the inclusion of the 

nucleophilic moiety into the reaction product, concurrently proceeded 

isomerizational recyclization without inclusion of the reagent (pyridine 8) [43]. 
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The rearrangement with the inclusion of the reagent into the final reaction 

product was observed when salt 1a reacted with 1-(3-aminopropyl)imidazole. It 

resulted in isolation of 2-[3-(1Н-imidazol-1-yl)propylamino]-4,6-dimethylnicotinic 

ethyl ester (37) as well as of derivatives of pyridine 8 and pyridone 5a formed in the 

process of recyclization and hydrolysis of the amine group. Under the influence of 

2-hydrazino-4,5-dihydroimidazole the transformation proceeded in the direction of 

recyclization of the classical enamine rearrangement, and under the influence of 

dimethylaminoacetic acid hydrazides – pyridone 5a, pyridine 8 and pyrimidine 11 

[43]. 

 
Summarizing, it can be concluded that when interacting salts of 

pydimidinylacetic acid derivatives with various primary amines the rearrangements 

can proceed in three directions: 

 with the attack of the nucleophilic particle at position 6 (path A) affording 

the product of classical rearrangement (compound 8); 

 with the attack at position 2 of the pyrimidine ring (path B) affording the 

product of rearrangement with inclusion of the amine reagent into the 

forming pyridine (path B1) or, affording pyridone 5 in case of the presence 

of water in the solution (path B2). 
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Thus, a novel, non-conventional approach to obtaining potentially biologically 

active derivatives of nicotinic acid and of nicotinamide that contain in position 2 of 

the pyridine ring biogenic and pharmacophore groups has been developed. It has 

been proved that by selection of the appropriate amine it is possible to incorporate 

into the pyridine various groups including also pharmacophore ones, i.e. to model 

compounds with a pre-set biological activity. It is necessary to underline that it is 

difficult to obtain similar polysubstituted pyridine derivatives by other routes. 

Therefore the reaction under investigation may become a tool in obtaining novel, 

potentially biologically active compounds. 

II. 1. Rearrangements of pyrimidinium salts under the action 

of carboxylic acids hydrazides 

The other direction of our work in the last years became study of the effect of 

carboxylic acid hydrazides on pyrimidinium salt 1. Pyrimidines and N-alkyl 

derivatives – pyrimidinium salts are known to readily react with hydrazine and its 

substituted derivatives forming, as a rule, azoles derivatives - pyrazole and 1,2,4-

triazole [44-48]. 

We showed above that in the reaction with 1-aminopiperidine, iodide 1a 

unusually rearranged into pyridine derivative 34. This is explained by the fact that 

the second – disubstituted nitrogen atom is unable to participate in the process of the 

azole ring formation. 

In the reaction of iodide 1a with acetone hydrazone we did not exclude similar 

obtaining of the compound with hydrazone fragment incorporation into the product 

of the Kost-Sagitullin rearrangement. However, the product of one more 

recyclization was isolated – 2-hydroxy-5,7-dimethylpyrazolo[1,5-a]pyrimidine (38) 

[30]. The structure of compound 38 has been confirmed by mass- and NMR spectra, 

as well as by comparison with samples obtained by an independent route. 
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The like recyclization to 2-hydroxy-5,7-dimethylpyrazolo[1,5-a]pyrimidine (38) 

was also observed when hydrazine hydrate reacted with iodide 1a [39]. The possible 

Scheme of the transformation is given below: 
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Until recently, two synthetic strategies for the preparation of pyrazolo[1,5-

a]pyrimidines, as well as other azolopyrimidines, had been known: starting either 

from the pyrimidine ring or from the five-membered ring, and constructing the other 

heterocycle [49, 50]. Thus, syntheses of similar fused systems from 5-

aminopyrazoles and other α-aminoazoles, where reactions with  

β-dicarbonyl compounds and their derivatives were used [49, 50], have been 

described. For example, synthesis of azolopyrimidines from a pyrimidine derivative 

was achieved by reacting 2-hydrazinopyrimidines with orthoformate and some other 

carboxylic acid derivatives [51, 52]. 

Compounds containing condensed pyrimidine systems and a bridged nitrogen 

atom are known to present interest as potential analgetics, antitumor drugs, 

broncholiths and breathing stimulants [53-57]. In patents and articles there are many 

indications on possibility of their practical application. Antituberculous [58], 

antiviral [59, 60], psychotropic [61, 62], antimicrobic [63, 64], anticonvulsive 

effects of compounds close by the structure have been reported. They form the 

composition of some drugs [65, 66]. Therefore, study of a new reaction, which gives 

an opportunity in one stage to obtain novel, potentially biologically active 
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condensed pyrimidines, containing a bridged nitrogen atom, could not be ignored by 

us. 

During study of recyclization reactions between pyrimidine derivatives and 

nitrogen-containing nucleophilic agents, we identified an unusual transformation of 

2-(ethoxycarbonyl)methyl-1,4,6-trimethylpyrimidinium iodide (1a) in the presence 

of certain acyl hydrazides [67, 68]. We discovered that in the reaction of this salt 

with carboxylic acids hydrazides one more unusual and earlier not described 

rearrangement took place. As a result of such transformation pyrazolo 

[1,5-a]pyrimidine derivatives that contained a fragment of carboxylic acid hydrazide 

were also formed. 
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This previously unknown transformation was performed in a single step by 

substituting the N(1)–CH3 fragment in the starting salt with the terminal nitrogen 

atom of hydrazide group, with subsequent intramolecular cyclization, leading to the 

formation of pyrazole ring condensed with a pyrimidine ring. 

When alcoholic iodide 1a reacted with acetic, cyanoacetic, phenylacetic acids 

hydrazides, the corresponding 2-substituted-3-ethoxycarbonyl-5,7-

dimethylpyrazolo[1,5-a]pyrimidines 39-41 containing in position 2 carboxylic acid 

radical (R = CH3, CH2CN, CH2C6H5) [67, 69]
 
were obtained. When carboxylic acids 

hydrazides, containing in the hydrocarbonaceous radical heterocyclic rings 

(pyrimidine, pyrazole and triazole), were incorporated into the reaction with 

pyrimidinium salts, we succeeded in obtaining pyrazolo[1,5-a]pyrimidine 

derivatives. The latter contained in position 2 biologically active (pharmacophore) 

heterocyclic groups [50, 70-74]. 
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Heterocyclic acids hydrazides, in which a hydrazide fragment is immediately 

connected with a heterocyclic ring, also undergo a similar reaction. Thus by the 
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reactions of salt 1 with isonicotinic acid hydrazide (isoniazid) and pyrazol-3-

carboxylic acid hydrazide we managed to obtain pyrazolo[1,5-a]pyrimidine 

derivatives 42 and 43 that contained in position 2 pyridine and pyrazole rings [67, 

70]. 
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We should note that, along with pyrazolopyrimidines 44–53, another 

recyclization product, 2-hydroxy-5,7-dimethylpyrazolo[1,5-a]pyrimidine (38), was 

isolated from the reaction mixtures in all cases. In some experiments, the starting 

salt 1a gave small amounts of enamine rearrangement product, ethyl 4,6-dimethyl-2-

methylaminopyridine-3-carboxylate (8), and demethylation product, ethyl 4,6-

dimethyl-pyrimidinyl-2-acetate (11), which were typically formed also in other 

nucleophilic recyclization reactions of pyrimidines by interaction of salt 1a with 

primary amines (Kost–Sagitullin enamine rearrangement and recyclization to 1,2,4-

triazole derivatives) [2, 42, 48, 67]. 

 

Close to the mentioned reactions is an example of iodide 1 recyclization under 

the action of aminoguanidine. In this case a hydrazine fragment also participates in 

the process of rearrangement affording 2-amino-3-ethoxycarbonyl-5,7-

dimethylpyrazolo[1,5-a] pyrimidine (54) [67]. 
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The composition of compounds was proved by X-ray structural investigation as 

well as mass- and NMR spectra. 

      

Fig. 1. Molecular structure of compound 51 
according to X-ray structural analysis with 

atoms represented by thermal vibration 
ellipsoids of 50% probability. 
 

Fig. 2. Infinite molecular chain in the structure 
of compound 51 along the [100] direction. 

 

The three-dimensional molecular packing in the crystal 51 featured an unusual 

C(8)–H(8)···O(13) hydrogen bond (the interatomic distances were the following: C–

H 1.01(3) Å, H···O 2.46(3) Å, C···O 3.409(3) Å, while the С–H–О angle was 

157(2)°). This hydrogen bond between pyrimidine Н-5 proton of one molecule and 

carbonyl group oxygen of another molecule linked the molecules of this compound 

in an infinite chain in the [1 0 0] direction. 

The rearrangements leading to pyrazolo[1,5-a]pyrimidine derivatives 44–53 can 

be apparently interpreted as involving an intermediate adduct, compound 55, with a 

mechanism consisting of attack by terminal nitrogen atom of hydrazide at position 2 

of the salt 1a, opening of pyrimidine ring at the N(1)–C(2) bond, followed by a 

cyclization that includes hydrazine nitrogen atom into the pyrimidine ring. The last 

stage of recyclization, namely, the reaction of intermediate 55 leading to closure of 

five-membered ring, can occur in two different directions (I and II), leading to either 

compounds 43–53 or 38 (Scheme). 

The Scheme of rearrangement includes opening of the pyrimidine ring followed 

by cyclization with involvement of the hydrazine nitrogen atom into the forming 

pyrimidine ring and cyclization of one more pyrazole ring annealed with a 

pyrimidine one. 
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The reaction of salt 1a with isoniazid – isonicotinic acid hydrazide, affords 

pyrazolopyrimidine derivative 42. However, when into the reaction with isonicotinic 

acid hydrazide was incorporated not the salt itself, but anhydrobase 3a, obtained 

from the pyrimidinium salt 1a, the reaction proceeded in a different direction. This 

led to formation of the nicotinic acid derivative containing a nucleophilic agent 

fragment – isonicotinic acid hydrazide [75]. That is, in this case recyclization 

proceeded affording the product of “rearrangement with exchange amination” . 

In a paper devoted to study of the reaction of 2-(ethoxycarbonylmethyl)-1,4,6-

trimethyl-pyrimidinium iodide (1a) with carboxylic acid hydrazides, we reported on 

the synthesis of derivatives of 1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridine [75]. In particular, in that 

paper we discussed the hypothesis that when salt 1 was treated with isonicotinic acid 

hydrazide (56) (isoniazide), cyclization to form triazolopyridine 58 occurred through 

a step involving formation of the intermediate 2-hydrazidopyridine 57 (the product 

of a Kost–Sagitullin rearrangement). However, as shown by later X-ray diffraction 

studies, during the reaction we did not obtain triazolo[4,3-a]pyridines 58 but rather 

their isomers: derivatives of pyrazolo[1,5-a]pyrimidine 42 [48]. 

 

 
 
 

 
 
Fig. 3. Molecular structure of compound 42 

according to X-ray structural analysis. 
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In studying the reaction of recyclization intermediates 2a and 3a with isoniazide 

56, we obtained a compound with a structure matching that of the initially proposed 

structure for the intermediate product of "rearrangement with transamination" 

(compound 57) [76]. 

Probably during the reaction, the pseudobase 2a, by eliminating a water 

molecule, was converted to the anhydro base 3a, which also underwent the indicated 

transformation. 

For compound 57 the presence of NH-group signals in the area of 9.27 and 

10.64 ppm in the 
1
H-NMR spectrum is characteristic and together with other spectra 

data of 
1
H- and 

13
C-NMR and mass-spectroscopy confirm our proposed structure. 
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Thus for the first time we have observed a Kost–Sagitullin rearrangement with 

insertion of a carboxylic acid hydrazide moiety into the molecule of the reaction 

product. 

Thus, we succeeded in elaboration of two novel original routes for the synthesis 

of biologically active compounds based on pyrimidinium salts. Schematically it may 

be presented in the following way: 
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The study was performed in the Russian-Armenian University out of the funds 

allocated under the RF Ministry of Education grants to finance research activities of 

RAU, as well as within the “Program for the Russian-Armenian University 

development 2014-2016”. 

 

ÎºÜê²ÌÆÜ ºì ¸ºÔ²ÎÆð Ð²îì²ÌÜºð ä²ðàôÜ²ÎàÔ Üàð 

äÆðÆ¸ÆÜÜºðÆ ºì äÆð²¼àÈà[1,5-а]äÆðÆØÆ¸ÆÜÜºðÆ 

êÆÜÂº¼Üºð`äÆðÆØÆ¸ÆÜ²ÚÆÜ úÔ²ÎÆ èºòÆÎÈ²òØ²Ø´ 

¶. Ð. ¸²Ü²¶àôÈÚ²Ü 

²ÏÝ³ñÏÁ ÝíÇñí³Í ¿ åÇñÙÇ¹ÇÝÇÉù³ó³Ë³ÃÃíÇ ³Í³ÝóÇ³ÉÝ»ñÇ Ûá¹ ³ÉÏÇÉ³ïÝ»ñÇ 

»ñÏáõ ï³ñµ»ñ é»óÇÏÉ³óÙ³Ý՝  Ï»Ýë³ÍÇÝ ¨ ¹»Õ³ÏÇñ ËÙµ»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ ³é³çÝ³ÛÇÝ 

³ÙÇÝÝ»ñÇ ¨ Ï³ñµáÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ÑÇ¹ñ³½Ç¹Ý»ñÇ ³½¹»óáõÃÛ³Ùµ: è»³ÏóÇ³Ý»ñÁ Ñ³Ý·»ó-

ÝáõÙ »Ý ³ÛÉ ×³Ý³å³ñÑÝ»ñáí ·áñÍÝ³Ï³Ýáñ»Ý ³ÝÑ³ë³Ý»ÉÇ ÝÇÏáïÇ³Ý³ÃÃíÇ ¨ åÇñ³-

½áÉá[1,5-a]åÇñÇÙÇ¹ÇÝÇ ³Í³ÝóÇ³ÉÝ»ñÇ ëï³óÙ³Ý: 

äÇñÇÙÇ¹ÇÝÇÉù³ó³Ë³ÃÃíÇ ³Í³ÝóÇ³ÉÝ»ñÇ ³Õ»ñÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ùµ ï³ñµ»ñ 

³é³çÝ³ÛÇÝ ³ÙÇÝÝ»ñÇ Ñ»ï՝ Ñ³çáÕíáõÙ ¿ ëï³Ý³É åÇñÇ¹ÇÝÇ ³Í³ÝóÇ³ÉÝ»ñ, áñáÝù 2-ñ¹ 

¹ÇñùáõÙ å³ñáõÝ³ÏáõÙ »Ý ³ÙÇÝ³ÛÇÝ ³½¹³ÏÇ Ñ³ïí³Í: òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ »ÉÝ»Éáí åÇñÇ-

ÙÇ¹ÇÝÇ Ù»Ï Ï³Ù ÙÇ ù³ÝÇ ³Í³ÝóÇ³ÉÝ»ñÇó, ³ÙÇÝÝ»ñÇ ½³Ý³½³ÝÙ³Ý ×³Ý³å³ñÑáí (Ý»-

ñ³éÛ³É Ý³¨ Ï»Ýë³ÍÇÝ ¨ Ï»Ýë³ÏïÇí), Ñ³çáÕíáõÙ ¿ ëï³Ý³É ÝÇÏáïÇÝ³ÃÃíÇ Ýáñ ³Í³Ý-

óÇ³ÉÝ»ñÇ ß³ñù»ñ: è»³ÏóÇ³ÛÇ ÙÇç³ÝÏÇ³É ³ñ·³ëÇùÝ»ñÇ ³Ýç³ïÙ³Ùµ ¨ í»ñçÇÝÝ»ñÇë 

Ñ³çáñ¹áÕ Ý»ñ·ñ³íÙ³Ùµ é»³ÏóÇ³ÛÇ Ù»ç` ³ÙÇÝ³ÛÇÝ é»³·»ÝïÝ»ñÇ Ñ»ï, ÑÝ³ñ³íáñáõ-

ÃÛáõÝ ¿ ÁÝÓ»éí»É áñáß»Éáõ í»ñ³ËÙµ³íáñÙ³Ý áõñí³·ÇÍÁ ¨ ³½¹³ÏÇ ³é³çÝ³ÛÇÝ Ñ³ñ-

Ó³ÏÙ³Ý áõÕÕáõÃÛáõÝÁ: 

²ÏÝ³ñÏÇ »ñÏñáñ¹ Ù³ëÁ ÝíÇñí³Í ¿ É³µáñ³ïáñÇ³ÛáõÙ Ñ³ÛïÝ³µ»ñí³Í åÇñÇÙÇ¹Ç-

ÝÇáõÙ³ÛÇÝ ³Õ»ñÇ Ýáñ í»ñ³ËÙµ³íáñÙ³ÝÁ` Ï³ñµáÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ÑÇ¹ñ³½Ç¹Ý»ñÇ ³½¹»óáõ-

ÃÛ³Ùµ ÁÝÃ³óáÕ ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ý ë³ÑÙ³ÝÝ»ñÇ áõëáõÙÝ³ëÇñÙ³ÝÁ: ²Ûë é»³ÏóÇ³Ý µ»-

ñáõÙ ¿ åÇñ³½áÉá[1,5-a]åÇñÇÙÇ¹ÇÝÇ µ³½Ù³ï»Õ³Ï³Éí³Í ³Í³ÝóÇ³ÉÝ»ñÇ ëï³óÙ³Ý՝  

ÙáÉ»ÏáõÉÇ åÇñ³½áÉ³ÛÇÝ Ñ³ïí³ÍáõÙ ÑÇ¹ñ³½Ç¹³ÛÇÝ é³¹ÇÏ³ÉÇ ÙÝ³óáñ¹áí: 

²Ûë` Ý³ËÏÇÝáõÙ ãÝÏ³ñ³·ñí³Í ÷áË³ñÏáõÙÁ Çñ³Ï³ÝóíáõÙ ¿ Ù»Ï ÷áõÉáí՝  ßÝáñÑÇí 

»É³ÛÇÝ ³ÕÇ N(1)–CH
3
 Ñ³ïí³ÍÇ ï»Õ³Ï³ÉÙ³Ùµ` ÑÇ¹ñ³½Ç¹³ÛÇÝ ËÙµÇ Í³Ûñ³ÛÇÝ ³½áïÇ 

³ïáÙáí ¨ Ñ³çáñ¹áÕ Ý»ñÙáÉ»ÏáõÉÛ³ñ óÇÏÉ³óÙ³Ùµ, áñÁ µ»ñáõÙ ¿ åÇñÇÙÇ¹ÇÝÇ Ñ»ï Ñ³-

Ù³Ïóí³Í åÇñ³½áÉ³ÛÇÝ ûÕ³ÏÇ ³é³ç³óÙ³Ý: 
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²ÏÝ³ñÏÁ ÁÝ¹Ñ³Ýñ³óÝáõÙ ¿ Ñ»ÕÇÝ³ÏÇ ¨ Çñ ³ßË³ï³ÏÇóÝ»ñÇ ÏáÕÙÇó ëï³óí³Í Ñ»-

ï³½áïáõÃÛ³Ý ³ñ¹ÛáõÝùÝ»ñÁ, ÝíÇñí³Í åÇñÇÙÇ¹ÇÝÇáõÙ³ÛÇÝ ³Õ»ñÇ ÝáõÏÉ»áýÇÉ í»ñ³-

ËÙµ³íáñáõÙÝ»ñÇ áõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛ³ÝÁ: 
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Обзор посвящен двум рециклизациям йодалкилатов производных пиримиди-

нилуксусных кислот под действием биогенных и фармакофорсодержащих первич-

ных аминов и гидразидов карбоновых кислот. Реакции приводят к практически не-

доступным другими путями производным никотиновой кислоты и пиразоло[1,5-

a]пиримидина. 

Реакцией солей производных пиримидинилуксусной кислоты с различными 

первичными аминами удается получать производные пиридина, содержащие в по-

ложении 2 фрагмент аминного реагента. Показано, что благодаря этому можно, ис-

ходя из одного или нескольких производных пиримидина, варьированием аминов 

(включая также биогенные и биоактивные) получать серии новых производных 

никотиновой кислоты. Путем выделения интермедиатов реакций и последующего 

их введения в реакции с аминными реагентами определены схемы перегруппиро-

вок и направление первичной атаки реагента. 

Вторая часть обзора посвящена изучению границ открытой в лаборатории но-

вой перегруппировки солей пиримидиния под действием гидразидов карбоновых 

кислот. Эта реакция приводит к получению полизамещенных производных пира-

золо[1,5-a]пиримидина, содержащих в пиразольной части молекулы остаток ради-

кала гидразида. 

Эта не описанная ранее трансформация осуществляется одностадийно за счет 

замещения фрагмента N(1)–CH3 исходной соли концевым атомом азота гидразид-

ной группы, с последующей внутримолекулярной циклизацией, приводящей к об-

разованию конденсированного с пиримидиновым пиразольного цикла. 

Обзор обобщает результаты исследований, полученных автором и его сотруд-

никами по изучению нуклеофильных перегруппировок пиримидиниевых солей. 
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Обсуждаются методы синтеза и антихолинэстеразные свойства диалкиламиноалкиловых 

эфиров, тиоэфиров и амидов как α-, так и α,β-дегидроаминокислот и пептидов. Особое внима-

ние уделено специфичности синтезированных веществ по отношению к бутирилхолинестера-

зе. Приводятся данные об индексах структурных изменений кватернизации (ИСИкв.) и за-

местителей (ИСИзам.), которые облегчают процесс выявления связи структура-активность. Из 

рядов как -аминокислот, так и ,-дегидроаминокислот выделены наиболее активные и спе-

цифичные по отношению к бутирилхолинэстеразе соединения. Приведены также результаты 

докинг-исследований некоторых ингибиторов с холинэстеразами. 

Рис. 7, табл. 26, библ. ссылок 45. 

 

Одним из подходов химии физиологически активных веществ яв-

ляется синтез аналогов биоактивных соединений, играюших существен-

ную роль в живом организме. Одной из таких молекул является ацетил-

холин (АХ) – медиатор холинергической системы млекопитающих. Ос-

новными мишенями АХ в организме являются два холинорецептора (Н- 

и М-холинорецепторы), а также две xолинэстеразы (ацетил- и бутирил-

холинэстеразы). 
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Многие заболевания характеризуются нарушением функций холи-

нореактивных структур организма. В частности, разновидность старче-

ского слабоумия, так называемая сенильная деменция Альцгеймеровс-

кого типа, сопровождается снижением уровня ключевого энзима для 

синтеза ацетилхолина и характерными морфологическими изменениями 

– появлением скоплений белков — β-амилоида и таубелка [1]. Установ-

лено, что бутирилхолинэстераза (БуХЭ) играет важную роль при обра-

зовании и агрегации β-амилоида [2-3]. В связи с этим были сконструи-

рованы производные АХ на основе аминокислот и пептидов. Впервые о 

возможности применения холиновых эфиров N-замещенных аминокис-

лот в качестве ингибиторов БуХЭ было установлено в работе [4]. В дан-

ном обзоре обсуждаются методы синтеза и антихолинэстеразные 

свойства диалкиламиноалкиловых афиров, тиоэфиров и амидов как α-, 

так и α,β-дегидроаминокислот и пептидов. Особое внимание уделено 

специфичности синтезированных веществ по отношению к БуХЭ. 

Отметим, что последняя обзорная статья, посвященная синтезу и 

свойствам 2-(диметиламино)этиловых эфиров аминокислот и пептидов, 

была опубликована в 1981 г. [5]. 

Синтез диалкиламиноалкиловых эфиров, 

тиоэфиов и амидов N-замещенных α-аминокислот 

Еще в 1983 г. было показано превосходство метода активированных 

эфиров для синтеза диалкиламиноэтиловых эфиров N-замещенных α-

аминокислот [6]. Для синтеза целевых продуктов были применены п-

нитрофениловые [6-8], пентафторфениловые [7,8] и 1-оксибензотриазо-

ловые эфиры N-замещенных α-аминокислот [9-11]. Последние были по-

лучены с применением 1-(о-нитрофенилсульфонилокси)бензотриазола 

(1), который ранее был использован при синтезе как амидов карбоно-

вых кислот, так и пептидов [12]. 

 
При синтезе диалкиламиноалкиловых эфиров (6-17), амидов (18-32) 

и тиоэфиров (33-37) N-замещенных аминокислот активированный эфир 

5 был получен in situ [8-10,13-18]. 
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R=C6H5, 4-CH3OC6H5, 2-OCC6H4CO, C6H5CH2OCO 

R1= H, CH3, CH(CH3)2, CH2CH(CH3)2, C4H9, CH2C6H5, 

X=O, NН, S.n=2,3; n=1,2,3,5; R2=CH3; C2H5; (CH2)4; (CH2)5; 

(CH2)2O(CH2)2. 

 

Авторами работы [19] досконально изучена реакция О-ацилирова-

ния 2-(диметиламино)-1-этанола п-нитрофениловыми эфирами различ-

ных карбоновых кислот, в том числе N-замещенных аминокислот (38). 

 

Определены константы скорости реакции псевдопервого порядка, 

установлено влияние диэлектрической проницаемости реакционной 

среды на скорость процесса и показано наличие линейной корреляции 

между величинами lg k изученных эфиров и pKa соответствующих кис-

лот. На основании результатов кинетических измерений и данных неко-

торых модельных систем высказано предположение, что при О-ацили-
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ровании 2-(диметиламино)-1-этанола эфирами 38 реализуется общий ос-

новной катализ. 

В работе [8] для синтеза диметиламиноэтиловых эфиров N-заме-

щенных α-аминокислот была использована система Boc2O-пиридин (39). 

Отмечено, что реакция протекала через образование смешанного ангид-

рида (40), взаимодействие которого с 2-(диметиламино)-1-этанолом при-

водит к целевым аминоэфирам с удовлетворительными (59-60%) выхода-

ми. 

 
 

По мнению авторов [8], примененный реагент (Boc2O-пиридин) не 

только не уступает остальным реагентам, применяемым в синтезах ме-

тодом смешанных ангидридов, но и выгодно отличается тем, что кон-

денсация с его помощью протекает в сравнительно мягких условиях. 

Полученные диалкиламиноалкиловые эфиры, тиоэфиры и амиды 

превращены в четвертичные аммониевые соли (41-75). 

 
R=C6H5, 4-CH3OC6H5, 2-OCC6H4CO, C6H5CH2OCO 

R1= H, CH3, CH(CH3)2, CH2CH(CH3)2, C4H9, CH2C6H5, 

X=O, NН, S; n=1-5. m= 2,3 R2=CH3; C2H5; (CH2)4; (CH2)5; 

(CH2)2O(CH2)2; 

Рентгеноструктурные исследования йодметилата 2-(диметилами-

но)этиламида N-бензоил-DL-валина (56) (рис. 1) показали [17], что в мо-

лекуле имеется водородная связь между атомами N16…H16…J1 с длиной 

донорно-акцепторной связи 3.560(4) Å. Установлено также, что в прост-

ранстве кристалла молекулы образуют межмолекулярную водородную 

связь между атомами N2-H2…O15 с длиной донорно-акцепторной связи 

2.904(5) Å. 
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Рис. 1. Атомарная структура 
соединения 56. 

 

Антихолинэстеразные свойства аминоалкиловых эфиров, 

тиоэфиров и амидов N-замещенных α-аминокислот 

Для синтезированных диалкиламиноалкиловых эфиров и амидов N-

замещенных α-аминокислот, а также их четвертичных аммониевых со-

лей по методу Элмана были определены значения IC50% (концентрация, 

ингибирующая активность фермента на 50%) для эритроцитарной аце-

тилхолинэстеразы (АХЭ) и для плазменной бутирилхолинэстеразы (Бу-

ХЭ) человека. Рассчитаны также данные индексов специфичности (ИC) 

по отношению к БуХЭ и индексов структурных изменений при кватер-

низации (ИСИкв.). Последний индекс введен нами впервые и рассчитан 

по формуле: 

ИСИкват. = IC50% (-N=) / IC50% (=N+=) 

Полученные данные приведены в табл. 1 и 2, из которых видно, что 

все испытанные вещества являются ингибиторами как АХЭ, так и Бу-

ХЭ. Одновременно все они, кроме эфиров и амидов N-фталоиламино-

кислот (соед. 48,53,54,68-70), проявляют специфичность по отношению к 

БуХЭ. В табл. 1 и 2 эта специфичность обозначена ИС (А/Б), где А и Б 

являются значениями IC50 данного вещества для АХЭ и БуХЭ, соот-

ветственно. 

Согласно данным, приведенным в табл. 2, в случае АХЭ сравнитель-

но активные ингибирующие свойства проявляет холиновый эфир N-

фталоил--аминомасляной кислоты (54, IC50% = 0.0023). В случае же Бу-

ХЭ такая активность проявляется у холинового эфира N-бензоил-DL-ва-

лина (43 IC50% = 0.00003 mM) и его соответствующего амида (56 IC50% = 

0,000036 mM). 
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Таблица 1 

Антихолинэстеразная активность диалкиламиноалкиловых эфиров и амидов 

N-замещенных α-аминокислот RCO-Aa-NH(CH2)nNR
1
2
 

Соеди-

нение 

R Aa n NR1
2 IC50% mM ИС 

(A/Б) АХЭ 

(А) 

БуХЭ 

(Б) 

18 C6H5 Val 2 N(CH3)2 0.24 0.00029 828 

19 C6H5 Val 2 N(C2H5)2 0.51 0.00076 671 

20 C6H5 Val 2 

 

0.86 0.000063 13651 

21 C6H5 Val 2 

 

0.20 0.0004 500 

22 C6H5 Val 2 

 

0.96 0.021 46 

23 C6H4(CO)2 Val 2 N(CH3)2 – – – 
24 C6H5CH2O Val 2 N(CH3)2 – – – 
25 C6H5 Leu 2 N(CH3)2 0.56 0.00028 2000 

26 C6H5 Phe 2 N(CH3)2 0.50 0.0019 263 

27 2-MeOC6H4 Phe 2 N(CH3)2 0.30 0.013 23 

28 2-MeOC6H4 Phe 2 N(C2H5)2 – – – 
29 C6H5 Val 3 N(CH3)2 0.64 0.0009 711 

30 C6H4(CO)2 -

Ala 

2 N(CH3)2 0.028 0.017 1.65 

31 C6H4(CO)2 -

Abu 

2 N(CH3)2 0.0081 0.032 0.25 

32 C6H4(CO)2 -

Aka 

2 N(CH3)2 0.0050 0.033 0.15 

 

Следует отметить, что последние соединения проявляют очень 

высокую специфичность по отношению к БуХЭ – соед. 43, ИС = 

32000; соед. 56, ИС = 39000. При рассмотрении влияния аминокислот-

ного остатка на антихолинэстеразные свойства йодметилатов 2-диметил-

аминоэтиловых эфиров N-бензоил-α-аминокислот (табл. 2) легко убе-

диться, что в случае АХЭ ингибирующие свойства соединений умень-

шаются в ряду 1, а в случае амидов последовательность в ряду меняется 

(ряд 2). 

 Ala > Phe > Gly > Nle > Val > Leu  (1) 

 Phe>......Leu>Val  (2) 

Иными словами, в случае как холиновых эфиров, так и их амидных 

аналогов сравнительно высокие антиацетилхолинэстеразные свойства 

проявляют аминокислотные остатки с ароматическим кольцом в боко-

вом заместителе. Противоположные данные получаются при сравнении 
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значений активности тех же соединений по отношению к БуХЭ. В этом 

случае активность падает по ряду 3 для холиновых эфиров и по ряду 4 

для соответствующих амидов. 

  

 Val > Leu > Nle > Phe > Ala > Gly  (3) 

 Val>Leu>.......Phe. (4) 

Из данных, приведеных в табл. 2, видно, что удлинение алкильной 

цепочки аминоалкилового остатка от 2 до 3 в случае АХЭ, в основном, 

мало действует на антиацетилхолинэстеразную активность, в то время 

как в случае БуХЭ для фенилаланинсодержащих производных сущест-

венных изменений не наблюдается, то для эфиров N-бензоил-DL-валина 

(соед. 43 и 51) с увеличением длины метиленовой цепи уменьшаются ан-

тибутирилхолинэстеразные свойства в 4 раза. Такая же картина наблю-

дается по значениям специфичности веществ по отношению к БуХЭ. 

Однако в этом случае специфичность уменьшается в 50 раз. 

На примере диалкиламиноалкиламидов N-бензоилвалина и их йод-

метилатов (табл. 1 и 2) можно исследовать влияние структуры аминной 

части аминоалкилового остатка на антихолинэстеразные свойства. Как 

видно из данных табл. 2, в случае АХЭ во всех случаях кватернизация 

атома азота приводит к уменьшению антиацетилхолинэстеразных 

свойств (ИСИкв. 1). Что касается данных по ингибированию БуХЭ, то 

в этом случае связь структура-активность с трудом прослеживается, од-

нако ингибирующее свойство при кватернизации значительно воз-

растает в случае морфолинового остатка (соед.60 ИСИкв.= 191). 

В третичных аминоамидах (18-22) наблюдается уменьшение 

антиацетилхолинэстеразной aктивности в ряду N(-CH3)2>N(C2H5)2> 

NC4H8. Однако замена пирролидинового остатка (NC4H8) на пипериди-

новый (NC5H10) приводит к возрастанию активности до значения 2-(ди-

метиламино)этиламидного аналога. Введение в пиперидиновое кольцо 

кислородного атома (NC4H8O – морфолиновый остаток) отрицательно 

влияет на искомую активность. Из сравнения антибутирилхолинэсте-

разных свойств третичных аминоамидов (18-22) видно, что сравнительно 

бóльшей активностью обладает 2-(пирролидин-1-ил)этиламид N-бензоил-

DL-валина (20). Отметим, что соединение (20) по антибутилхолинэсте-

разным свойствам мало уступает йодметилату 2-(диметиламино)этила-

мида N-бензоил-DL-валина (56), который является одним из самых ак-

тивных соединений среди синтезированных нами веществ. Соединение 

(56), наряду с йодметилатом 2-(диметиламино)этилового эфира N-бен-

зоил-DL-валина (43), является  высокоспецифическим  ингибитором  по  

отношению к БуХЭ.  



 

 

Таблица 2 

Антихолинэстеразная активность йодметилатов диалкиламиноалкиловых эфиров, тиоэфиров и амидов 

N-замещенных α-аминокислот RCO-Aa-X(CH2)nN
+
R’2Me 

. 
I

- 

Соеди-

нене 

R Aa X n NR’2 IC50%, mM ИС 

A/Б 

ИСИкв. 

АХЭ (А) БуХЭ (Б) АХЭ БуХЭ 

41 C6H5 Gly O 2 N(CH3)2 0.78 0.005 156.0 – – 

42 C6H5 Ala O 2 N(CH3)2 0.432 0.0017 254.1 – – 

43 C6H5 Val O 2 N(CH3)2 0.96 0.00003 32000 – – 

44 C6H5 Leu O 2 N(CH3)2 1.3 0.000064 20312 – – 

45 C6H5 NLe O 2 N(CH3)2 0.9 0.00024 3750 – – 

46 C6H5 Phe O 2 N(CH3)2 0.77 0.00086 895 – – 

47 4-MeOC6H4 Phe O 2 N(CH3)2 0.49 0.009 54.4 – – 

48 C6H4(CO)2 Gly O 2 N(CH3)2 0.059 0.125 0.47 – – 

49 C6H4(CO)2 Val O 2 N(CH3)2 0.25 0.0061 40.98 – – 

50 C6H5CH2O Val O 2 N(CH3)2 0.648 0.006 108 – – 

51 C6H5 Val O 3 N(CH3)2 0.76 0.00012 6333 – – 

52 4-MeOC6H4 Phe O 3 N(CH3)2 0.56 0.004 140 – – 

53 C6H4CO-2 -Ala O 2 N(CH3)2 0.026 0.13 0.20 – – 

54 C6H4CO-2 -Abu O 2 N(CH3)2 0.0023 0.008 0.29 – – 

55 C6H4CO-2 -Aka O 2 N(CH3)2 0.025 0.002 12.5 – – 

56 C6H5 Val NH 2 N(CH3)2 1.42 0.000036 39444 0.17 8.06 

57 C6H5 Val NH 2 N(C2H5)2 1.04 0.0011 945 0.49 0.69 

58 C6H5 Val NH 2 

 

0.89 0.00016 5563 0.97 0.39 

 



 

 

Продолжение таблицы 2 

59 C6H5 Val NH 2 

 

0.84 0.00036 2333 0.24 1.11 

60 C6H5 Val NH 2 

 

1.28 0.00011 11636 0.75 191 

61 C6H4(CO)2 Val NH 2 N(CH3)2 0.33 0.00031 1065 – – 

62 C6H5CH2O Val NH 2 N(CH3)2 3.33 0.021 159 – – 

63 C6H5 Leu NH 2 N(CH3)2 1.17 0.000072 16250 0.48 3.89 

64 C6H5 Phe NH 2 N(CH3)2 0.12 0.0001 1200 4.17 19 

65 4-MeOC6H4 Phe NH 2 N(CH3)2 0.86 0.029 30 0.35 0.45 

66 4-MeOC6H4 Phe NH 2 C2H5 0.33 0.0058 57 - - 

67 C6H5 Val NH 3 CH3 1.40 0.00019 7368 0.46 4.74 

68 C6H4(CO)2 -Ala NH 2 N(CH3)2 0.011 0.1 0.11 0.28 0.15 

69 C6H4(CO)2 -Abu NH 2 N(CH3)2 0.011 0.05 0.22 0.16 0.14 

70 C6H4(CO)2 -Aka NH 2 N(CH3)2 0.0058 0.055 0.1 0.86 0.60 

71 C6H5 Gly S 2 N(CH3)2 – – – – – 

72 C6H4(CO)2 Gly S 2 N(CH3)2 – – – – – 

73 C6H5 Val S 2 N(CH3)2 – – – – – 

74 C6H4(CO)2 Val S 2 N(CH3)2 0.53 0.011 48 – – 

75 4-MeOC6H4 Phe S 2 N(CH3)2 – – – – – 
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Значения индексов специфичности для соединений (43) и (56) состав-

ляют 32000 и 39444, соответственно.  

Изучен спонтанный (pH 7.6) и ферментативный гидролиз йодмети-

латов 2-(диметиламино)тиоэтиловых эфиров 71-75 [17]. Из данных этих 

исследований (табл. 3) следует, что все тиоэфиры подвергаются спон-

танному гидролизу в фосфатном буфере и по скорости гидролиза в ос-

новном превосходят ацетилтиохолин (АТХ). 

Таблица 3 

Данные спонтанного и ферментативного гидролиза йодметилатов 

тиохолиновых эфиров 71-75 при 25
о
С 

Соединение 

Скорость 

гидролиза 

при pH 7,6 

10-7 моль/с 

Скорость ферментативного 

гидролиза при pH 7.6 

10-7 моль/с 

АХЭ БуХЭ 

71 0.034 0.087 0.017 

72 0.034 0.087 0.034 

73 0.27 0.087 0.017 

74 0.017 0 0.8 

75 0.261 0 0 

АТХ* 0.015 0.847 1.17 

*Ацетилтиохолин 

 

Однако скорость гидролиза тиоэфиров под действием АХЭ и БуХЭ 

уступает скорости гидролиза АТХ. Отметим, что в случае тиохолинового 

эфира N-фталоил-DL-валина (74) спонтанный гидролиз по скорости ра-

вен скорости гидролиза АТХ, а АХЭ совсем не влияет на скорость гид-

ролиза. 

Исходя из вышесказанного стало возможным исследование антихо-

линэстеразных свойств тиоэфира 74. При этом установлено, что значе-

ния IC50 соединения 74 в случае АХЭ – 0.526 мМ и 0.011 мМ в случае 

БуХЭ (со специфичностью А/Б = 47.8). Полученные данные позволяют 

оценить влияние гетероатома на ингибирующие свойства производных 

N-фталоил-DL-валина (табл. 4). 



 

 

 
Рис. 2. Молекулярное моделирование ин-
гибитора 43 (в зеленом), стыкованного в 
“кармане” активного центра АХЭ. Катали-

тическая триада (Ser203, His447, Glu334 в 
желтом), периферическая анионная часть 
(Asp74, Trp 286) в розовом. 

 

 
Рис. 3. Молекулярное моделирование ин-

гибитора 43 (в зеленом), стыкованного в 
“кармане” активного центра БуХЭ. Катали-
тическая триада (Ser198, His438, Glu325) в 

желтом, периферическая анионная часть 
(Asp70, Tyr332) в розовом. 
 

 

 

Рис. 4. Молекулярное моделирование ин-

гибитора 56 (в зеленом), стыкованного в 
“кармане” активного центра АХЭ. Катали-
тическая триада (Ser203, His447, Glu334) в 

желтом, периферическая анионная часть 

(Asp74, Trp 286) в розовом. 

 

 

Рис. 5. Молекулярное моделирование 

ингибитора 56 (в зеленом), стыкованного 
в “кармане” активного центра БуХЭ. Ка-
талитическая триада (Ser198, His438, 

Glu325) в желтом, периферическая 
анионная часть (Asp70, Tyr332) в розо-
вом. 

 

 



 

 

 

Рис. 6. Пространственное изображение БуХЭ – ингибитор 193 комплекса в «ущелье» ак-
тивного центра БуХЭч, соответствующее минимальной энергиии комплексообразования. 
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Рис. 7. Пространственное строение фермент-лигандных комплексов АХЭ (а, б) и БуХЭ (в, г) с 

аминоэфиром N-замещенного ,-дегидропептида 216. Показаны пространственное располо-

жение лиганда внутри «ущелья» активного центра фермента (а, в) и то же самое расположе-

ние после «удаления» полипептидной оболочки фермента, за исключением аминокислотных 

остатков Ser, входящего в состав каталитической триады и Trp – аминокислоты, ответствен-

ной за связывание аммонийной катионной головки лиганда (б, г). 
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Таблица 4 

Влияние гетероатома на антихолинэстеразные свойства йодметилатов 

2-диметиламиноэтилового эфира, тиоэфира и амида N-фталил-DL-валина 

 

Фермент 
Значения IC50, мМ 

Х = O X = S X = NH 

АХЭ (А) 0.25 0.526 0.33 

БуХЭ (Б) 0.0061 0.011 0.00031 

А/Б 40.98 47.8 1051.6 

 

По данным табл. 4, ингибирующая активность соединений 47, 56 и 

74 по отношению к АХЭ падает в ряду О ≈ NH>S. В случае БуХЭ ряд 

приобретает другую картину – N>O>S. С точки зрения специфичности 

по отношению к БуХЭ наблюдается ряд N>S>O. Исходя из этого мож-

но заключить, что характер гетероатома оказывает существенное влия-

ние как на ингибирующие свойства, так и на специфичность соедине-

ния. 

Молекулярное моделирование комплексообразования аминоэфира 

и амида N-бензоилвалина с АХЭ и БуХЭ 

С целью выяснения наблюдаемой большой разницы (до 39000 раз) 

антагонистических свойств по отношению к АХЭ и БуХЭ йодметилата 

2-(диметиламино)этиламида N-бензоил-DL-валина (56) был осуществлен 

докинг с АХЭ и БуХЭ [17]. При докинговых исследованиях были учте-

ны расположения лиганда по отношению к трем важнейшим – холин-

связывающей, ацилсвязывающей и эстеразной, частям активных цент-

ров АХЭ и БуХЭ. Результаты молекулярного моделирования комплексов 

четвертичных аммониевых солей 43 и 56 с АХЭ и БуХЭ приведены на 

рис. 1-4. 

Как видно из рис. 1, холиновый эфир 43 в активном центре АХЭ 

располагается далеко от каталитической триады, и комплекс лиганд-

фермент стабилизирован за счет взаимодействия ацильной части (Val) 

лиганда с ацилсвязывающей частью (Phe295) активного центра фермен-

та. В случае же стыковки лиганда 43 с активным центром БуХЭ (рис. 2) 

наблюдается образование водородных связей между кислородным ато-

мом бензоильного остатка лиганда 43 и водородными атомами ОН-груп-

пы Ser198, а также NH-группы Gly116. Исходя из сказанного следует 

предположить, что сравнительно большую ингибирующую активность 
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лиганда 43 по отношению к БуХЭ можно объяснить близким располо-

жением лиганда к каталитической триаде фермента. Высказанное пред-

положение подтверждается при сопоставлении результатов молекуляр-

ного моделирования комплексообразования с АХЭ и БуХЭ амидного 

аналога 56 (рис. 3 и 4). Как видно из рис. 4, лиганд 56 в комплексе с 

АХЭ C=O-группой бензоильного остатка довольно близко (2.213 А) рас-

положен к Phe295 (ацилсвязывающей части “кармана”) и С-концевой 

NH-группой к Tyr341 активного центра. Однако в этом случае тоже ли-

ганд 56 в “кармане” АХЭ располагается в удалении от каталитической 

триады активного центра фермента. В случае же моделирования ком-

плексообразования лиганда 56 и БуХЭ (рис. 5) лиганд располагается в 

“кармане” фермента таким образом, что его четвертичная аммониевая 

группа находится вблизи двух аминокислотных остатков (Ser198 и 

His438) каталитической триады. По всей вероятности, этим обусловлена 

сравнительно высокая эффективность лиганда 56 по сравнению с лиган-

дом 43. 

Синтез диалкиламиноалкиловых эфиров и амидов 

N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 

Холиновые фиры N-замещенных α,β-дегидроаминокислот, в отличие 

от их насыщенных аналогов – α-аминокислот, до 1983 г. не были опи-

саны в литературе [5]. Диалкиламиноалкиловые эфиры N-замещенных 

α,β-дегидроаминокислот (76-106) и их амидные (107-141) аналoги были 

синтезированы азлактонным методом – взаимодействием диалкилами-

ноалкиловых спиртов или диалкиламиноалкиламинов с ненасыщенными 

5(4Н)-оксазолонами в органических растворителях [20-28]. 
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Известно, что ненасыщенные 5(4Н)-оксазолоны инертны по отно-

шению к спиртам [29]. Однако, по данным работы [20], кипячение в 

хлороформе смеси 2-фенил-4-бензилиден-5-оксазолона и 2-диметилами-

но-1-этанола приводит к образованию аминоэфира N-бензоил-α,β-дегид-

рофенилаланина. Этим же способом были синтезированы 2-(диметил-

амино)этиловые эфиры различных N-замещенных α,β-дегидроаминокис-

лот [21,22]. Реакционноспособность ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов 

относительно аминоспиртов можно обьяснить наличием третичной ами-

ногруппы в последних. Для подтверждения вышесказанного предполо-

жения исследована реакция О-ацилирования 2-диметиламино-1-этанола 

с 2-фенил-4-бензилиден-5-оксазолоном. Выяснено влияние растворителя 

[30], а также некоторых нуклеофильных добавок [31] на реакцию. На 

основании полученных данных установлено, что исследуемая реакция 

протекает через общий основной катализ [30], а также был разработан 

препаративный метод синтеза аминоэфиров N-замещенных α,β-дегид-

роаминокислот с участием каталитических количеств (1-3%) алкоголята 

аминоспирта [32], позволяющий осуществлять синтез при комнатной 

температуре. 



 

 
150 

Катализ реакции О-ацилирования диалкиламиноалкиловых спиртов 

ненасыщенными оксазолонами в присутствии алкоголята соответствую-

щего спирта обьясняется нижеприведенной схемой [30]: 

 

Рентгеноструктурные исследования показали [33], что синтезиро-

ванный вышеуказанным методом 2-(диметиламино)этиловый эфир N-бе-

зоил-α,β-дегидрофенилаланина имеет Z-конфигурацию. 

Синтез диалкиламиноалкиламидов N-замещенных ,β-дегидроами-

нокислот был осуществлен взаимодействием соответствующих ненасы-

щенных 5(4Н)-оксазолонов с диалкиламиноалкиламинами в среде диэти-

лового эфира, диметилформамида или этанола при комнатной темпера-

туре в течение 1, 0.5 и 2 ч, соответственно [34-36]. При применении 

эфира в качестве реакционной среды наблюдается образование осадка 

целевого продукта, что упрощает выделение и очистку конечнего про-

дукта [36]. Выходы полученных указанным способом аминоамидов ко-

леблятся в пределах 90-98%. 

Согласно данным ЯМР 1H спектров, синглетный сигнал протона в β-

положении дегидроаминокислотного остатка диалкиламиноалкиламидов 

N-замещенных-α,β-дегидроаминокислот проявляется в пределах 7.16-7.25 

м.д., что свидетельствует об Z-конфигурации этих соединений [34]. 

Изучались константы скоростей раскрытия ненасыщенных 4-бензи-

лиден- и 4-(п-метоксибензилиден-5(4Н)-оксазолонов при одинаковых 

концентрациях диметиламиноэтил- и диметиламинопропиламинов [35]. 

Найденные констатнты псевдопервого порядка приведены в табл. 5. Из 

данных табл. 5 видно, что удлинение метиленовой цепочки между пер-

вичным и третичным аминогруппами в аминном компоненте приводит к 

возрастанию скорости реакции раскрытия оксазолонового цикла в слу-

чае обоих оксазолонов 208, 209. 
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Таблица 5 

Константы псевдопервого порядка реакций раскрытия цикла 

2-фенил-4-арилиден-5(4Н)-оксазолонов (208 и 209) 

диметиламиноалкиламинами (210 и 211) в этаноле при 25
о
С. 

 
 

5(4Н)-Оксазолон Амин K, c-1 

208 210 1.4410-3 

208 211 9.3610-3 

209 210 3.2210-4 

209 211 3.4110-3 

 

Однако введение метоксигруппы в положение 4 бензольного кольца 

оксазолона приводит к уменьшению скорости исследуемой реакции. 

Иными словами, электронодонорная группа увеличивает электронную 

плотность на реакционнном центре (углерод C5 оксазолонового цикла), 

тем самым уменьшая скорость раскрытия оксазолонового цикла. 

Все синтезированные аминоэфиры н аминоамиды превращены в 

четвертичные аммониевые соли 142-207. 

Синтез диалкиламиноаловых эфиров и амидов 

N-замещенных α,β-дегидропептидов 

В синтезе 2-диметиламиноэтилового эфира N-ацетил-п-аминобен-

зоил-,-дегидрофенилаланина 209 и 2-диметиламиноэтил- и пропилами-

дов N-ацетил-п-аминобензоил-,-дегидро-О-метилтирозина 210, 211 при-

менялся 2-ацетамидофенил-4-бензилиден-5-оксазолон 208 [37-39]. Реак-

ция азлактона 208 с 2-диметиламиноэтанолом была проведена в 

присутствии 3% алкоголята аминоспирта в бензоле при комнатной тем-

пературе. Синтез четвертичных аммониевых солей 212-214 осуществлен 

в среде ацетона. 
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Другой ряд аминоэфиров дипептидов, содержащих остатки п-амино-

бензойной кислоты (216-223), описан в работах [37,39]. Синтез этих сое-

динений осуществлен согласно нижеприведенной схеме: 

 
Реакция ненасыщенного оксазолона и новокаина основания 215, по-

лученного in situ, была проведена в смеси этилацетат-уксусная кислота 

(3:1) при кипячении в течение 6-10 ч. Далее все полученные аминоэфи-

ры превращены в соответствующие четвертичные аммониевые соли 

216-223. 

В работах [40,41] синтез аминоамидов N-бензоил-,-дегидродипеп-

тидов 224-232, 241-244 и их йодметилатов 233-240, 245-248 осуществлялся 

согласно схеме: 
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Синтез диалкиламиноалкиламидов N-бензоил-α,β-дегидропептидов, 

содержащих остатки DL-валина (251, 252), проводился методом активи-

рованных эфиров. Активация карбоксильной группы пептида 249 была 

осуществлена с помощью 1-(о-нитрофенилсульфонилокси)бензотриазо-

ла в среде ацетонитрила при комнатной температуре в течение 24 ч 

[41]. 

 

 
n = 2, 3. 
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Оксибензотриазоловый эфир пептида 250 без выделения из реак-

ционной среды вводился в реакцию с диметиламиноалкиламинами, при-

водя к диалкиламиноалкиламидам с хорошими выходами (68-69%) 251 и 

252, которые далее превращены в йодметилаты 253 и 254. 

Антихолинэстеразные свойства N-замещенных 

α,β-дегидроаминокислот и пептидов 

Для всех синтезированных диалкиламиноалкиловых эфиров и ами-

дов N-замещенных α,β-дегидроаминокислот и пептидов, а также их чет-

вертичных аммониевых солей по методу Элмана были определены зна-

чения IC50% для эритроцитарной ацетилхолинэстеразы (АХЭ) и для 

плазменной бутирилхолинэстеразы (БуХЭ) человека. Рассчитаны также 

данные индексов специфичности (ИC) по отношению к БуХЭ и индек-

сов структурных изменений как кватернизации (ИСИкват.), так и за-

местителя (ИСИзам.). Последний рассчитан по формуле: 

ИСИзам. = IC50% H / IC50%заместитель 

Полученные данные приведены в табл. 6-24. Согласно этим данным, 

все исследованные аминоэфиры и аминоамиды N-замещенных ,-де-

гидроаминокислот являются ингибиторами как АХЭ, так и БуХЭ (ИС  

1). 

Из данных, приведенных в табл. 6, следует, что в случае АХЭ самым 

слабым ингибитором среди третичных аминоэфиров является соедине-

ние, содержащее остаток N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланина 76 IC50 

= 1.3 mM). Наиболее сильными представителями третичных аналогов 

представленного ряда являются соединения 79 (IC50 = 0.11 mM) и 81 

(IC50 = 0.23 mM). Введение электронодонорных и электроноакцептор-

ных групп в качестве заместителей бензольного кольца N-защитной 

группы в разной степени оказывает положительное влияние на ингиби-

рующие свойства веществ (ИСИзам. = 1.88-11 для Cl и Br, 1.8-5 для 

MeO). Из 2-диметиламиноэтиловых эфиров (табл. 6) по своим ингиби-

рующим свойствам по отнощению к БуХЭ выделяется соединение 81 

(IC50 = 0,00062 mM). В этом случае положительное влияние заместите-

лей в бензольном кольце N-защитной группы сравнительно меньше и 

колеблется в пределах ИСИ зам. = 0.07-2.55. Следует отметить, что в 

этом ряду сравнительно высокую специфичность по отношению к Бу-

ХЭ проявляет аминоэфир N-2-бромбензоил-α,β-дегидрофенилаланина 

(78 ИС = 591). 

В ряду гексаметиламиноэтиловых эфиров N-замещенных α,β-дегид-

роаминокислот (табл. 7) сравнительно высокое антиацетилхолинэстераз-

ное свойство проявляет эфир N-2-метоксибензоил-α,β-дегидро-4-хлор-

фенилаланина 103 IC50% = 0.00081 mM). Последний по антибутирилхо-

линэстеразным свойствам почти не уступает соединению 99 (IC50% = 

0.00012 mM). В отличие от предыдущего ряда в случае 2-гексаметилами-
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ноэтиловых эфиров электронодонорная MeO-группа имеет довольно 

значимый индекс структурных изменений (для АХЭ соед. 99 ИСИ зам 

= 20 и соед. 93 ИСИ зам = 120). Такой результат, очевидно, можно 

объяснить тем, что метоксигруппа в положении 2 бензольного кольца 

N-замещенной группы играет существенную роль при образовании 

комплекса лиганд-фермент. 

Таблица 6 

Антихолинэстеразная активность 2-(диметиламино)этиловых эфиров 

N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 

 

Соеди-

нение 

R R1 R2
 IC50%, mM ИС 

(А/Б) 

ИСИзам. 

AXЭ 

(А) 

БуХЭ 

(Б) 

AXЭ БуХЭ 

76 C6H5 C6H5 H 1.26 0.0028 450 – – 
77 2-ClC6H4 C6H5 H 0.69 0.0041 168 1.88 0.68 

78 2-BrC6H4 C6H5 H 0.65 0.0011 591 2.0 2.55 

79 3-BrC6H4 C6H5 H 0.11 0.0025 44 11.82 1.12 

80 4-BrC6H4 C6H5 H 0.53 0.014 38 2.45 0.2 

81 2-MeOC6H4 C6H5 H 0.23 0.00062 371 5.65 4.52 

82 4-MeOC6H4 C6H5 H 0.71 0.040 18 1.83 0.07 

83 C4H3O* C4H3O* H 2.29 0.013 176 – – 

*фурил 

Таблица 7 

Антихолинэстеразная активность 2-(гексаметиленамино)этиловых эфиров 

N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 

 

Соеди-

нение 

R R1 IC50%, mM ИС 

(А/Б) 

ИСИзам. 

AXЭ (А) БуХЭ (Б) AXЭ БуХЭ 

96 C6H5 C6H5 0.10 0.00047 213 – – 
97 2-BrC6H4 C6H5 0.071 0.00033 215 1.41 1.42 

98 4-BrC6H4 C6H5 0.078 0.0014 56 1.28 0.34 

99 2-MeOC6H4 C6H5 0.005 0.00012 42 20.0 3.92 

100 C6H5 4-i-C3H7OC6H4 0.047 0.00084 56 2.13 0.56 

101 4-BrC6H4 4-ClC6H4 0.023 0.0019 12 4.35 0.25 

102 2-MeC6H4 4-MeOC6H4 0.052 0.00075 69 1.92 0.63 

103 2-MeOC6H4 2-ClC6H4 0.00081 0.00013 6 123.46 3.62 

104 2-MeOC6H4 4-BrC6H4 0.0092 0.00015 61 10.87 3.13 

105 C6H5CH=CH 4-MeOC6H4 0.012 0.0047 2.6 8.33 0.10 

106 C4H3O* C4H3O* 0.13 0.00037 351 0.77 1.27 

*фурил 
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Таблица 8 

Антихолинэстеразная активность 2-(диметиламино)этиламидов 

N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 

 

Сое

ди-

не-

ние 

R R1 R2 IC50%, mM ИС 

(А/Б) 

ИСИзам. 

AXЭ 

(А) 

БуХЭ 

(Б) 

АХЭ БуХЭ 

 

107 C6H5 C6H5 H 2.5 0.0045 556 – – 
108 C6H5 4-Br-C6H4 H 0.30 0.000086 3488 8.33 52.3 

109 C6H5 4-MeOC6H4 H 0.63 0.00026 2423 3.97 17.31 

110 C6H5 CH3 CH3 1.22 0.0016 762 – – 
111 2-BrC6H4 CH3 CH3 2.70 0.0035 771 0.45 0.46 

112 3-BrC6H4 CH3 CH3 0.64 0.0063 102 1.91 0.25 

113 4-BrC6H4 CH3 CH3 0.74 0.050 15 1.65 0.032 

114 4-(CH3)3CC6H4 CH3 CH3 1.0 0.067 15 1.22 0.024 

Таблица 9 

Антихолинэстеразная активность 3-(диметиламино)пропиламидов 

N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 

 

Соединение R R1 R2 IC50%, mM ИС 

(А/Б) 

ИСИзам. 

AXЭ 

(А) 

БуХЭ 

(Б) 

АХЭ БуХЭ 

115 C6H5 C6H5 H 2.0 0.0083 241 – – 
116 C6H5 4-Br-

C6H4 

H 0.43 0.00082 
524 4.65 10.12 

117 C6H5 4-MeO-

C6H4 

H 0.40 0.0042 
95 5.0 1.98 

118 C6H5 CH3 CH3 2.04 0.0042 486 – – 
119 2-BrC6H4 CH3 CH3 3.57 0.01 357 0.57 0.42 

120 3-BrC6H4 CH3 CH3 0.32 0.0029 110 6.38 1.45 

121 4-BrC6H4 CH3 CH3 0.74 0.033 22 2.76 0.13 

122 4-

(CH3)3CC6H4 

CH3 CH3 0.75 0.0075 100 2.72 0.56 
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Таблица 10 

Антихолинэстеразная активность 2-(диэтиламино)этиламидов 

N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 

 

Соеди-

нение 

R R1 R2
 IC50%, mM ИС 

(А/Б) 

ИСИзам 

AXЭ 

(А) 

БуХЭ 

(Б) 

АХЭ БуХЭ 

123 C6H5 C6H5 H 0.48 0.00062 774 – – 

124 C6H5 4-Br-C6H4 H 0.2 0.00033 606 2.4 1.88 

125 C6H5 4-MeO-

C6H4 

H 0.50 0.00099 505 0.96 0.63 

126 C6H5 CH3 CH3 2.48 0.0048 517 – – 

127 2-BrC6H4 CH3 CH3 1.83 0.0027 678 1.36 1.78 

128 3-BrC6H4 CH3 CH3 0.46 0.0037 124 5.39 1.29 

129 4-BrC6H4 CH3 CH3 0.60 0.0063 95 4.13 0.76 

130 4-(CH3)3CC6H4 CH3 CH3 0.46 0.0038 121 5.39 0.79 

Таблица 11 

Антихолинэстеразная активность 2-(гексаметиленамино)этиламидов 

N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 

 

Соеди-

нение 

R R1 IC50%, mM ИС 

(А/Б) AXЭ (А) БуХЭ (Б) 

131  C6H5 C6H5 0.054 0.00017 318 

132 2-BrC6H4 C6H5 0.047 0.00006 783 

133 2-MeOC6H4 C6H5 0.0088 0.00005 176 

134 C6H5 4-i-C3H7OC6H4 0.062 0.00037 167 

135 4-BrC6H4 4-ClC6H4 0.0055 0.0012 5 

136 2-MeOC6H4 4-ClC6H4 0.0013 0.00006 22 

137 2-MeOC6H4 4-BrC6H4 0.0023 0.00009 26 

138 2-MeC6H4 4-ClC6H4 0.024 0.0005 48 

139 2-MeOC6H4 3,4-CH3OC6H4 0.0079 0.00013 61 

 

В случае диалкиламиноалкиламидов N-замещенных α,β-дегидроами-

нокислот (табл. 8-10) наблюдается сравнительно высокая антихолинэсте-

разная активность соединений, содержащих остаток α,β-дегидро-4-бром-

фенилаланина (соединения 108, 116, 124). 

Эти соединения также проявляют сравнительно высокую специ-

фичность по отношению к БуХЭ. Иная картина наблюдается в случае 
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гексаметиленаминоэтиламидов (табл. 11). В этом случае сравнительно 

высокую антиацетилхолиновую активность проявляет N-2-метоксибен-

зоил-α,β-дегидро-4-хлорфенилаланин (136 IC50% = 0.0013 mМ), в то время 

как ингибированием по отнощению к БуХЭ выделяется соединение 133 

(IC50% = 0.00005 mМ), также содержащее MeO-группу в положении 2 

бензольного кольца N-заместителя. Следует отметить, что в этом ряду 

высокую специфичность по отношению к БуХЭ проявляет соединение 

132 (ИС = 783 раза). 

Таблица 12 

Антихолинэстеразная активность 2-(диалкиламино)этиламидов 

N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланинов 

 

Соеди-

нение 

X IC50% ,mM ИС 

(А/Б) АХЭ (А) БуХЭ (Б) 

140 

 

0.769 0.00104 739 

141 

 
0.83 0.05 17 

 

На примере 2-(гексаметиленамино)этиловых эфиров (табл. 7, соед. 

96,97,100,101,104) и 2-(гексаметиленамино)этиламидов (табл. 11, соед. 131-

137) легко убедиться, что замена эфирной группы на амидную приводит 

к возрастанию антибутирилхолинэстеразных свойств соединений. Такое 

же положение наблюдается при сопоставлении данных четвертичных 

аммониевых солей 2-диметиламиноэтиловых эфиров (142, 161) и их 

амидных аналогов (173, 176). Однако в остальных случаях (ср. данные 

табл. 6 и 8, 14 и 18) ингибирующие свойства соединений как по отно-

щению к АХЭ, так и БуХЭ не подлежат такой закономерности. 

Анализ четвертичных аммониевых солей аминоэфиров и амидов не-

насыщенных аминокислот показывает, что при переходе от третичной к 

четвертичной форме в случае АХЭ ингибирующая сила вещества незна-

чительно влияет на значения IC50% (см. данные ИСИкв.). В этом ряду по 

этому параметру выделяется N-фуроил-α,β-дегидро-β-фурил-α-аланин 

(149 ИСИкв. =13). В случае же БуХЭ сравнительно большой эффект на 

улучшение ингибирующих свойств при кватернизации наблюдается в 

случае 2-(морфолино)этиламида N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланина 

(соед. 207, ИСИкв. = 69). 



 

 

Таблица 13 

Антихолинэстеразная активность йодметилата 2-(диэтиламино)этиламидов N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 

 

¹ R R1 R2 
IC50%, mМ ИС 

(А/Б) 

ИСИкв ИСИзам. 

АХЭ (А) БуХЭ (Б) АХЭ БуХЭ АХЭ БуХЭ 

142 C6H5 C6H5 H 0.37 0.0031 119 3.51 0.90 – – 

143 2-ClC6H4 C6H5 H 0.095 0.0013 73 7.26 3.15 3.89 2.38 

144 2-BrC6H4 C6H5 H 0.14 0.00087 161 4.64 1.26 2.64 3.56 

145 3-BrC6H4 C6H5 H 0.92 0.0017 541 0.12 1.47 0.40 1.82 

146 4-BrC6H4 C6H5 H 0.39 0.015 26 1.36 0.93 0.95 0.21 

147 2-MeOC6H4 C6H5 H 0.037 0.00015 247 6.22 4.13 10 20.67 

148 4-MeOC6H4 C6H5 H 0.39 0.032 12 1.82 1.25 0.95 0.10 

149 C4H3O* C4H3O* H 0.17 0.0092 18 13.47 1.41 – – 

150 C6H5 C6H4-O-i-C3H7-4 H 0.20 0.0023 87 – – 1.85 1.35 

151 4-BrC6H4 Fur H 0.41 0.0090 46 – – 0.95 1.67 

152 4-BrC6H4 C6H3-3,4-O2CH2 H 0.14 0.035 4 – – 2.79 0.45 

153 C6H4 C6H4-OCH3-4 H 0.16 0.0010 160 – – – – 

154 4-BrC6H4 C6H4-O-i-C3H7-4 H 0.15 0.0041 37 – – 2.60 3.66 

155 4-BrC6H4 4-Cl-C6H4 H 0.094 0.0064 15 – – 4.15 2.34 

156 4-BC6H4 4-MeO-C6H4 H 0.12 0.014 9 – – 3.25 1.07 

157 4-n-C4H9OC6H4 Fur H 0.19 0.0049 39 – – 2.16 1.84 

158 4-n-C4H9OC6H4 C6H4-O-i-C3H7-4 H 0.044 0.0084 5 – – 3.41 0.49 

159 2-MeOC6H4 4-MeOC6H4 H 0.027 0.00022 123 – – 4.44 63.64 

160 2-MeOC6H4 C6H4-O-i-C3H7-4 H 0.030 0.00021 143 – – 5.0 19.52 

161 C6H5 CH3 CH3 1.90 0.00055 3454 – – – – 

*фурил 



 

 

Таблица 14 

Антихолинэстеразная активность йодметилатов 2-(гексаметиленамино) 

этиловых эфиров N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 

 
 

Соедин

ение 

R R1 IC50%, mM ИС 

(А/Б) 

ИСИкв ИСИзам. 

AXЭ (А) БуХЭ (Б) АХЭ БуХЭ АХЭ БуХЭ 

162 C6H5 C6H5 0.15 0.00038 395 0.67 1.24 - - 

163 2-BrC6H4 C6H5 0.16 0.00036 444 0.44 0.92 0.93 1.06 

164 4-BrC6H4 C6H5 0.080 0.0020 40 0.98 0.67 1.88 0.19 

165 2-MeOC6H4 C6H5 0.036 0.00040 90 0.14 0.30 4.17 0.95 

166 C6H5 4-i-C3H7OC6H4 0.041 0.00099 41 1.15 0.85 3.66 0.38 

167 4-BrC6H4 4-ClC6H4 0.011 0.00061 18 2.10 3.11 – – 

168 2-MeC6H4 4-MeOC6H4 0.12 0.0018 67 0.43 0.42 – – 

169 2-MeOC6H4 2-ClC6H4 0.0047 0.00002 235 0.17 6.5 7.65 20.0 

170 2-MeOC6H4 4-BrC6H4 0.019 0.00021 94 0.48 0.71 1.89 1.90 

171 C6H5CH=CH 4-MeOC6H4 0.042 0.0030 14 0.29 1.57 – – 

172 C4H3O* C4H3O* 0.35 0.00080 438 0.37 0.46 – – 

*фурил 
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Согласно данным табл. 13, в ряду холиновых эфиров N-замещенных 

α,β-дегидроаминокислот сравнительно высокую антиацетилхолинэсте-

разную активность проявляет эфир (159) (IC50%= 0.027 mM). В случае 

БуХЭ высокая ингибирующая активность выявлена у соединения 147 

(IC50%= 0.00015 mM), содержащего метоксигруппу в положении 2 бен-

зольного кольца N-заместителя аминоэфира. Аминоамиды аналогичной 

структуры (соед. 165 и 199) также проявляют сравнительно высокую ан-

тибутирилхолинэстеразную активность (табл.  14 и 18). Необходимо от-

метить, что специфичность соединений по отношению к БуХЭ (данные 

ИС) резко возрастает при переходе от эфиров или амидов N-бензоил-

,-дегидрофенилаланинов 142, 173, 181 и 189 к N-бензоил-,-дегидрова-

линам 161, 176, 184 и 192. Однако на примере аминоамидов и их четвер-

тичных аммониевых солей среди различных аминокислотных остатков, 

как по данными IC50%, так и по специфичности, сравнительно высокую 

активность проявляют соединения с ,-дегидро-4-бромфенилаланино-

вым остатком 108, 116, 124, 174, 182, 190. 

Данные, приведенные в табл. 15-17, позволяют оценить влияние по-

ложения атома брома в бензольном кольце N-заместителя в аминоами-

дах ,-дегидровалина. Согласно этим данным, при варьировании место-

положения атома брома в N-бензоильном остатке от положения 2 до 4 

при йодметилатах диалкиламиноалкиламидов N-замещенных ,-дегид-

ровалинов сравнительно высокие антихолинэстеразные свойства прояв-

ляются у 3-бромбензоильных аналогов. Аналогичный результат наблю-

дается при сравнении данных ИСИзам. четвертичных аммониевых со-

лей N-замещенных ,-дегидровалинов (табл. 15, соед. 177-179, табл. 16, 

соед. 185-187 и табл. 17, соед. 193-195). 

При рассмотрении влияния строения аминогруппы в аминоамидах 

N-бензоил-,-дегидрофенилаланина можно построить ряды активности 

по отношению к АХЭ: 

, 

и к БуХЭ: 

. 

 



 

 

Таблица 15 

Антихолинэстеразная активность йодметилатов 2-(диметиламино) 

этиламидов N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 

 
 

Соедине-

ние 

R R1
 R2

 IC50%, mM Исп. 

(A/Б) 

ИСИкв. ИСИзам. 

АХЭ (А) БуХЭ (Б) АХЭ БуХЭ АХЭ БуХЭ 

173 C6H5 C6H5 H 0.71 0.0018 394 3.52 2.50 - - 

174 C6H5 4-BrC6H4 H 0.18 0.000018 10000 1.67 4.78 3.94 100 

175 C6H5 4-MeOC6H4 H 0.70 0.000076 9211 0.90 3.42 1.01 23.68 

176 C6H5 CH3 CH3 1.41 0.00024 5875 0.87 6.67 - - 

177 2-BrC6H4 CH3 CH3 2.56 0.00046 5565 1.05 7.61 0.55 0.52 

178 3-BrC6H4 CH3 CH3 0.15 0.00017 882 4.27 37.06 9.4 1.41 

179 4-BrC6H4 CH3 CH3 1.64 0.040 41 0.45 1.25 0.85 0.006 

180 4-(CH3)3CC6H4 CH3 CH3 1.11 0.02 56 0.90 3.35 1.27 0.012 

 



 

 

Таблица 16 

Антихолинэстеразная активность йодметилатов 2-(диметиламино)пропиламидов N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 

 
 

Соединение R R1 R2 IC50% ИС 

(А/Б) 

ИСИкв ИСИзам. 

AXЭ (А) БуХЭ (Б) АХЭ БуХЭ АХЭ БуХЭ 

181 C6H5 C6H5 H 1.67 0.0015 1113 1.19 5.53 - - 

182 C6H5 4-Br-C6H4 H 0.62 0.00019 3263 0.69 4.32 2.69 7.89 

183 C6H5 4-MeO-C6H4 H 1.43 0.00096 1490 0.28 4.38 1.17 1.56 

184 C6H5 CH3 CH3 0.88 0.00031 2839 2.32 13.55 - - 

185 2-BrC6H4 CH3 CH3 2.12 0.0011 1927 1.68 9.09 0.42 0.28 

186 3-BrC6H4 CH3 CH3 0.10 0.00046 217 3.20 6.30 8.80 0.67 

187 4-BrC6H4 CH3 CH3 1.67 0.0053 315 0.44 6.23 0.53 0.06 

188 4-(CH3)3CC6H4 CH3 CH3 0.76 0.0083 92 0.99 0.90 1.16 0.04 

 



 

 

Таблица 17 

Антихолинэстеразная активность йодметилатов 2-(диэтиламино)этиламидов N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 

 

¹ R R1 R2 IC50% ИС 

(А/Б) 

ИСИкв. ИСИзам. 

AXЭ (А) БуХЭ (Б) АХЭ БуХЭ АХЭ БуХЭ 

189 C6H5 C6H5 H 1.11 0.00078 1423 0.43 0.79 – – 

190 C6H5 4-Br-C6H4 H 0.47 0.00011 4273 0.43 3.0 2.36 7.10 

191 C6H5 4-MeO-C6H4 H 0.59 0.00014 4214 0.85 7.07 1.88 5.57 

192 C6H5 CH3 CH3 3.45 0.00084 4107 0.72 5.71 – – 

193 2-BrC6H4 CH3 CH3 1.72 0.0020 860 1.06 1.35 2.0 0.42 

194 3-BrC6H4 CH3 CH3 0.61 0.00078 782 0.75 4.74 5.66 1.08 

195 4-BrC6H4 CH3 CH3 1.85 0.0055 336 0.32 1.15 1.86 0.15 

196 4-(CH3)3CC6H4 CH3 CH3 0.67 0.0025 268 0.68 1.52 5.15 0.34 

 



 

 

Таблица 18 

Антихолинэстеразная активность йодметилатов 2-(гексаметиленамино)этиламидов N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 

 
 

¹ R R1 IC50% ИС 

(А/Б) 

ИСИкв. ИСИзам. 

AXЭ (А) БуХЭ (Б) АХЭ БуХЭ АХЭ БуХЭ 

197  C6H5 C6H5 0.24 0.0055 44 0.23 0.03 – – 

198 2-BrC6H4 C6H5 0.18 0.00075 240 0.26 0.08 1.33 7.33 

199 2-MeOC6H4 C6H5 0.0036 0.00026 14 2.44 0.19 66.67 21.15 

200 C6H5 4-i-PrOC6H4 0.077 0.0019 41 0.81 0.19 3.12 2.89 

201 4-BrC6H4 4-ClC6H4 0.037 0.0076 5 0.15 0.16 – – 

202 2-MeOC6H4 4-ClC6H4 0.0066 0.00045 15 0.19 0.13 5.61 16.89 

203 2-MeOC6H4 4-BrC6H4 0.017 0.00026 65 0.14 0.35 0.21 1.00 

204 2-MeC6H4 4-ClC6H4 0.15 0.0011 136 0.16 0.45 0.25 6.91 

205 2-MeOC6H4 3,4-(MeO)2C6H4 0.037 0.00064 58 0.21 0.20 1.0 11.88 
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 Таблица 19 

Антихолинэстеразная активность йодметилатов 2-(диалкиламино) 

этиламидов N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланина 

 
 

No X IC50%, mM Исп 

(А/Б) 

Икв 

АХЭ (А) БуХЭ (Б) АХЭ БуХЭ 

206 

 

0.71 0.00038 1868 1.08 2.74 

207 

 

1.43 0.00072 1986 0.58 69.44 

 

После кватернизации ряды имеют следующий вид для АХЭ: 

 
для БуХЭ: 

 
 

Из приведенных в табл. 20-24 результатов видно, что структурные 

вариации на основе N-замещенных ,-дегидропептидов также приво-

дят к значительным изменениям ингибирующей силы соединений. Ре-

зюмируя полученные данные, можно заключить, что наиболее слабым 

ингибитором АХЭ среди аминоэфиров дегидропептидов является соеди-

нение 212 (IC50% 390 mM), а самым эффективным ингибитором – соеди-

нение 244 (IC50% 0.099 mM). По отношению к БуХЭ сравнительно низкий 

показатель отмечается у соединения 222 (IC50% 8000 mM), в то время как 

высокая антибутирилхолинэстеразная активность наблюдается у соеди-

нений 243 (IC50% 0.00055 mM) и 247 (IC50% 0.0006 mM). Последние прояв-

ляют также сравнительно высокую специфичность (ИС = 400 и 317, 

соответственно) по отношению к БуХЭ. 

Из данных табл. 20 и 21 видно, что диэтиламиноэтиловые эфиры и 

амиды дипептидов, содержащие остаток п-аминобензойной кислоты 

(соед. 211, 214, 216-223), проявляют специфичность по отношению к АХЭ, 

тогда как аминоалкиловые эфир 212 и амиды 210,213,224-254 дипептидов 
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специфичны по отношению к БуХЭ. С другой стороны, аминоамиды, 

содержащие остаток ,-дегидровалина в N-конце дипептида 225-

227,230,241,242, и их четвертичные аммониевые соли 233-236,245,246 по 

антихолинэстеразным свойствам превосходят аминоамиды N-бензоил-

,-дегидровалина 110,118,126 и их йодметилаты 176, 184,192. При со-

поставлении данных как аминоамидов, так и их солей N-бензоил-DL-ва-

лина 18,29 и 56,67 с аминоамидными производнымн дипептидов, содер-

жащих в С-конце остаток валина 251,253 и 253,254, наблюдается обрат-

ная картина. 

Сопоставлением антихолинэстеразных свойств аминоамидов и их 

йодметилатов N-бензоил-,-дегидровалил-,-дегидро-4-бромфенилани-

на 225,226,241 и 233,234,243 с теми же свойствами аналогичных производ-

ных N-бензоил-,-дегидрофениланил-,-дегидро-4-бромфенилаланина 

(229, 230,243 и 237,238,247) было установлено, что последний ряд соедине-

ний проявляет сравнительно более высокую ингибирующую активность 

как по отношению к АХЭ, так и БуХЭ. Следует отметить, что среди не-

насыщенных дипептидов 3-(диметиламино)пропиламид N-бензоил-,-

дегидрофениланил-,-дегидро-4-бромфениланина (243) и его йодмети-

лат 247 обладают сравнительно высокой специфичностью к БуХЭ. 

Таблица 20 

Антихолинэстеразная активность йодметилатов 2-(диалкиламино)этиловых 

эфиров N-замещенных α,β-дегидродипептидов, содержащих 

остатки п-аминобензойной кислоты 

 
Соеди-

нение 

R X Y IC50, mM ИС 

А/Б 

ИСИкв. 

АХЭ 

(А) 

БуХЭ 

(Б) 

АХЭ БуХЭ 

210 OCH3 N NMe2 0.37 0.22 1.68 – – 
211 OCH3 N NEt2 0.13 0.24 0.54 – – 
212 H O NMe3 I

- 390 30 13 – – 
213 OCH3 N NMe3 I

- 0.65 0.24 2.71 0.57 0.92 

214 OCH3 N NEt2Me3 I
- 0.37 0.55 0.67 0.35 0.44 
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Таблица 21 

Антихолинэстеразная активность йодметилатов 2-(диэтиламино)этиловых 

эфиров N-замещенных α,β-дегидродипептидов, содержащих остатки 

п-аминобензойной кислоты 

 
 

¹ R R’ IC50, mM ИС 

А/Б АХЭ (А) БуХЭ (Б) 

216 C6H5 H 24.5 38 0.64 

217 C6H5 4-Cl 15.80 84 0.19 

218 3-O2NC6H4 H 5.80 36 0.16 

219 2,4-Cl2C6H3 H 4.60 44 0.11 

220 2-BrC6H4 3-O2N 2.60 21.5 0.12 

221 3-BrC6H4 4-Cl 1.96 85 0.023 

222 4-BuOC6H4 4-Cl 160 8000* 0.02 

223 C4H3O** 4-Br 16.75 45 0.37 

 



 

 

Таблица 22 

Антихолинэстеразная активность 2-(диалкиламино)этиламидов 

N-замещенных α,β-дегидродипептидов и их йодметилатов RCO-Aa
1
-Aa

2
-NH(CH2) 2Y 

Сое-

дине-

ние 

R Aa1 Aa2 Y IC50%, mM ИС 

(А/Б) 

ИСИкв. 

АХЭ 

(А) 

БуХЭ (Б) АХЭ БуХЭ 

224 C6H5 ∆-Val ∆-Phe NMe2 1.61 0.0077 209 – – 

225 C6H5 ∆-Val 4-Br-∆-Phe NMe2 0.29 0.0048 60 – – 

226 C6H5 ∆-Val 4-Br-∆-Phe NEt2 0.33 0.01 33 – – 

227 C6H5 ∆-Val 3-O2N-∆-Phe NMe2 0.19 0.007 27 – – 

228 C6H5 ∆-Val 3-O2N-∆-Phe NEt2 0.43 0.0056 77 – – 

229 C6H5 ∆-Phe 4-Br-∆-Phe NMe2 0.20 0.00079 253 – – 

230 C6H5 ∆-Phe 4-Br-∆-Phe NEt2 0.13 0.00081 160 – – 

231 C6H5 ∆-Phe 3-O2N-∆-Phe NMe2 0.14 0.011 13 – – 

232 C6H5 OMe-∆-Tyr 3-O2N-∆-Phe NMe2 0.14 0.017 8 – – 

233 C6H5 ∆-Val 4-Br-∆-Phe N+Me3 I
- 0.34 0.0021 162 0.85 2.29 

234 C6H5 ∆-Val 4-Br-∆-Phe N+Et2Me I- 0.21 0.0095 22 1.57 1.05 

235 C6H5 ∆-Val 3-O2N-∆-Phe N+Me3 I
- 0.37 0.0058 64 0.51 1.21 

236 C6H5 ∆-Val 3-O2N-∆-Phe N+Et2Me I- 0.37 0.0073 51 1.16 0.77 

237 C6H5 ∆-Phe 4-Br-∆-Phe N+Me3 I
- 0.18 0.0019 162 0.59 0.38 

238 C6H5 ∆-Phe  4-Br-∆-Phe N+Et2Me I- 0.12 0.0011 109 1.08 0.74 

239 C6H5 ∆-Phe 3-O2N-∆-Phe N+Me3 I
- 0.22 0.0046 48 0.64 2.39 

240 C6H5  OMe-∆-Tyr 3-O2N-∆-Phe N+Me3 I
- 0.13 0.0059 22 1.08 2.88 

 

 



 

 

Таблица 23 

Антихолинэстеразная активность 2-(диметиламино)пропиламидов 

N-замещенных α,β-дегидродипептидов и их йодметилатов 

C6H5CO-Aa
1
-Aa

2
-NH(CH2) 3Y 

Сое-

дине-

ние 

Aa1 Aa2 Y IC50%, mМ ИС 

(А/Б) 

ИСИкв. 

АХЭ БуХЭ АХЭ БуХЭ 

241 ∆-Val 4-Br-∆-Phe NMe2 0.42 0.01 42 – – 

242 ∆-Val 3-O2N-∆-Phe NMe2 0.39 0.0052 75 – – 

243 ∆-Phe 4-Br-∆-Phe NMe2 0.22 0.00055 400 – – 

244 ∆-Phe 3-O2N-∆-Phe NMe2 0.099 0.0016 62 – – 

245 ∆-Val 4-Br-∆-Phe N+Me3 I
- 0.78 0.0067 116 0.54 1.49 

246 ∆-Val 3-O2N-∆-Phe N+Me3 I
- 0.44 0.017 26 0.89 0.31 

247 ∆-Phe 4-Br-∆-Phe N+Me3 I
- 0.19 0.00060 317 1.16 0.92 

248 ∆-Phe 3-O2N-∆-Phe N+Me3 I
- 0.14 0.0037 38 0.71 0.43 
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 Таблица 24 

Антихолинэстеразная активность 2-(диметиламино)алкиламидов 

N-замещенных α,β-дегидродипептидов и их йодметилатов 

C6H5CO-∆-Phe-Val-NH(CH2) nY 

Сое

ди-

не-

ние 

n Y IC50%, mМ А/Б Икв. 

АХЭ БуХЭ  АХЭ БуХЭ 

251 2 NMe2 9.09 0.05 182 – – 
252 3 NMe2 1.39 0.02 70 – – 
253 2 N+Me3 I

- 2.0 0.014 143 4.55 3.57 

254 3 N+Me3 I
- 3.3 0.017 194 0.42 1.18 

Молекулярное моделирование взаимодействия 

некоторых производных α,β-дегидроаминокислот 

и пептидов с ферментами АХЭ и БуХЭ 

Для более глубокого понимания процесса ингибирования холин-

эстераз разными авторами осуществлены докинг-исследования некото-

рых аминоалкиловых производных ,-дегидроаминокислот и пептидов 

как с АХЭ, так и БуХЭ [42,43]. При этом в качестве моделей выбраны 

те комплексы, в которых конформация лиганда обеспечивает сравни-

тельно низкое значение энергии комплексообразования с ферментом. 

При докинг-исследованиях, в основном, учитывалось расположение ли-

ганда по отношению к трем важным участкам активного центра фер-

ментов – холинсвязывающему, ацилсвязывающему и каталитической 

триаде как АХЭ, так и БуХЭ. Полученные результаты приведены в табл. 

25 и 26. Согласно полученным данным, исследуемые соединения с тре-

тичной или четвертичной аммониевой группой, в основном, прибли-

жаются к аминокислотному остатку Trp82 (БуХЭ) или Trp86 (АХЭ) хо-

линсвязывающих участков ферментов. Это расстояние при АХЭ колеб-

лется в пределах 3-4.4 Ẳ, а при БуХЭ – 3.6-4.4 Å. В случае же АХЭ ис-

ключение составляют соединения 176 и 233, аммониевая или третичная 

аминогруппы которых приближены к аминокислотному остатку Phe295 

ацилсвязывающей части фермента. Аналогичное явление наблюдается в 

случае соединений 110,176 и 178 в случае БуХЭ. В этом случае также 

третичная или четвертичная аминогруппа ориентирована в сторону 

ацилсвязывающей части активного центра (Leu 286 и Val 288).  
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Таблица 25 

Результаты докинг-исследования некоторых лигандов с АХЭ 

Сое-

дине-

ние 

Катионная 

часть 

Каталитическая 

часть 

Ацильная 

часть 
Другие 

взаимодействия 
Trp 86 His 447 Ser 203 Phe 295 

110 
4.031 Å 

(NMe2) 

7.74 Å 

(CO-1) 

3.08 Å 

(CO-1) 

8.23 Å 

(С6Н5) 
– 

112 

4.429 Å 

(NMe2) 

4.96 Å 

(CO-2) 

6.11 Å 

(CO-2) 

4.28Å 

(С6H4Br) 
– 

176 
9.021 Å 

(NMe3) 

6.03 Å 

(CO-1) 

6.45 Å 

(CO-1) 

3.265Å 

(NCH3) 

Ser203 и NM3 

2.96 Å 

178 4.03 Å 

(NMe3) 

5.97 Å 

(CO-1) 

4.79 Å 

(CO-1) 

11.09Å 

CH3 Δ-Val 
– 

225 

3.31 Å 

(NMe2) 

2.52 Å 

(CO-2) 

2.75 Å 

(CO-2) 

2.31Å 

CH3 Δ-Val 

Gly121 CO и NH-

1 1.48 Å 

227 
3.07 Å 

(NMe2) 

1.92 Å 

(CO-3) 

3.82 Å 

(CO-3) 

2.51Å 

(PhCH=C) 
– 

233 10.94 Å 

(NMe3) 

1.89 Å 

(CO-2) 

2.74 Å 

(CO-2) 

2.78Å 

(NCH3) 

Glu202 и NH-2 

1.48 Å 

235 4.43 Å 

(NMe3) 

2.39 Å 

(CO-1) 

4.34 Å 

(CO-1) 

2.37Å 

(С6H4NO2) 

Gly121 и NH-1 

1.42 Å 

*(CO-1) – карбонильная группа С-конца; (CO-2) – пептидная карбо-

нильная группа; CO-3 – карбонильная группа N-конца. 

 

Результаты докинг-исследований показали, что испытанные соеди-

нения в активных центрах обоих ферментов находятся вблизи катали-

тичеких триад. В случае АХЭ расстояние между атомом кислорода 

амидной группы от остатков Ser203 или His447 каталитической триады 

составляет 1.9-7.7 Å, в то время как в случае БуХЭ удаленность того же 

атома кислорода от аминокислотных остатков каталитической триады 

Ser198 или His438 колеблется в пределах 1,8-6,8 Å. Очевидно, что прояв-

ление антагонистических свойств синтезированных соединений по от-

ношению к холинэстеразам можно объяснить их близким расположе-

нием к каталитической триаде в активных центрах ферментов. Такое 

расположение антагониста в активном центре фермента может пре-

пятствовать приближению субстрата (ацетилхолина) к триаде и, тем са-

мым, препятствовать его гидролизу. Нужно отметить, что блокировка 

каталитической триады аминоамидов α,β-дегидропептидов происходит 

как за счет диалкиламиноалкиламидной (CONH-1) или пептидной 

(CONH-2), так и N-концевой (CONH-3) амидных групп. В некоторых 

случаях, помимо трех указанных участков, наблюдаются также близкие 

расположения лиганда к Gly 121, Glu 202 при АХЭ и Gly197, Tyr128, 

Trp231 при БуХЭ. 



 

 

Таблица 26 

Результаты докинг-исследования некоторых лигандов с БуХЭ 

Соединение 
Катионная 

часть 
Каталитическая часть 

 
Ацильная часть 

 
Другие 

взаимодействия 
Trp 82 His 438 Ser 198 Leu286 Val288 

110 
10.21 

(NMe2) 
3.51 Å 
(CO-1) 

5.55 Å 
(CO-1) 

4.91 Å 
(NMe2) 

6.42 Å 
(NMe2) 

Gly197 CO и NH2 2.12 Å (CH3) 
2.74 Å (Ser198) NMe2 

112 
3.79 Å 
(NMe2) 

4.67 Å 
(CO-2) 

2.94 Å 
(CO-2) 

5.17 Å 
(BrC6H4) 

5.04 Ǻ 
(BrC6H4) 

– 

176 
10.08 

(NMe3) 
2.88 Å 
(CO-1) 

5.01 Å 
(CO-1) 

5.34 Å 
(NMe3) 

5.81 Å 
(NMe3) 

3.08 Å (Ser198) 
(NMe3) 

178
 8.80 Å 

(NMe3) 
5.69 Å 
(CO-2) 

4.06 Å 
(CO-2) 

5.88 Å 
(NMe3) 

7.25 Å 
(NMe3) 

Gly197 CO и NH2 1.78 Å 
3.08 Å (Ser198) NMe3 

225 
3.72 Å 
(NMe2) 

4.76 Å 
(CO-2) 

5.23 Å 
(CO-2) 

4.41 Å 
(C6H5) 

2.38 Å 
(C6H5) 

– 
 

227 
4.38 Å 
(NMe2) 

6.78 Å 
(CO-1) 

6.67 Å 
(CO-1) 

6.23 Å 
(C6H5CH=C ) 

6.13 Å 
(C6H5CH=) 

3.26 Å 
His438 - NMe2 

233
 3.61 Å 

(NMe3) 
2.67 Å 
(CO-1) 

3.69 Å 
(CO-1) 

3.87 Å 
(BrC6H4) 

3.48 Å 
(BrC6H4) 

(Tyr128) OH и CO-2 2.18 Å 

235
 4.12 Å 

(NMe3) 
6.05 Å 
(CO-2) 

5.54 Å 
(CO-2) 

2.69 Å 
(O2NC6H4) 

6.95 Å 
(O2NC6H4) 

(Tyr128) OH и CO-2 1.84 Å 

147 
4.00 Å 

(C6H5CH=) 
– 

3.89 Å 
(CO-O) 

– – 4.54 Å 
Trp231 – N+ 

165 
4.20 Å 

(2-MeOPh) 
 

4.55 Å 

(CO-O) 

– – 4.30 Å 

Trp231 –C6H5CH=  

199 
3.96 Å 

(2-MeOPh) 
 

5.95 Å 

(CO-N) 

– – 4.54 Å 

Trp231 –C6H5CH= 

*(CO-1) – карбонильная группа С-конца; (CO-2) – пептидная карбонильная группа. 
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Полученные данные свидетельствуют также о том, что ацилсвязы-

вающие участки активных центров обоих ферментов не всегда блоки-

рованы исследуемыми ингибиторами. 

Результаты докинг-анализа на примере систем АХЭ – 216 и БуХЭ 

– 216 проиллюстрированы на рис. 6 (а, б, в, г). Из приведенных рисун-

ков видно, что пространственное расположение лиганда внутри 

«ущельев» обоих ферментов в общих чертах похожeе. В обоих случаях 

аминоспиртовый фрагмент лиганда направлен вниз ко дну «ущелья», в 

направлении каталитической триады. В отличие от комплекса с АХЭ, 

благодаря более крупным размерам внутреннего пространства «ущелья» 

БуХЭ – 500 Å3 (у АХЭ – 300 Å3) [44], молекула лиганда полностью «то-

нет» в «ущелье» БуХЭ. 

Согласно мнению авторов [45], для протекания гидролиза лиганда 

необходимое расстояние между углеродным атомом сложноэфирной 

группы лиганда и кислородным атомом спиртовой группировки 

Ser203(198), принадлежащей каталитической триаде, составляет порядка 

2.16 Å. Однако в обоих фермент-лигандных комплексах это расстояние 

в 3–4 раза (5.26 и 6.71 Å, соответственно для АХЭ и БуХЭ) больше, что 

резко снижает вероятнось гидролиза соединения 216 под действием 

АХЭ и БуХЭ. 

Тип обратимого ингибирования ХЭ производных 

N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 

Для определения ингибиторных свойств исследованных соединений 

использовались два типа субстратов – ацетилтиохолин (АТХ) и α-наф-

тилацетат (-НА) [43]. 

В ходе определения типа ингибирования АХЭ и БуХЭ исследуемы-

ми лигандами при использовании в качестве субстрата АТХ показано, 

что чисто конкурентные соотношения наблюдаются для систем АХЭ-ли-

ганд-АТХ. Для систем же БуХЭ-лиганд-АТХ практически во всех слу-

чаях наблюдаются отклонения от конкурентных соотношений. 

Изучено поведение системы α-НА – БуХЭ в их присутствии. При 

этом установлено, что при использовании α-НА, в отличие от АТХ, наб-

людается только конкурентный тип ингибирования. Значения констант 

ингибирования по конкурентному типу, определенные в присутствии 

двух разных субстратов, в некоторых случаях очень близки (150, 159), а 

в других случаях значительно отличаются (133, 161, 169). 

Субстратные свойства производных холиновых эфиров и амидов 

N-замещенных аминокислот по отношению к АХЭ и БуХЭ 

В связи с тем, что обсуждаемые соединения являются сложными 

эфирами и амидами аминокислот, содержащие холиновый остаток, то 

исходя из их химической структуры и каталитической особенности хо-
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линэстераз можно предположить, что они могут быть субстратами АХЭ 

и БуХЭ. В работе [4] установлено, что холиновые эфиры N-замещенных 

α-аминокислот действительно подвергаются ферментативному гидроли-

зу под воздействием БуХЭ. При этом установлено влияние гидрoфоб-

ности и pKa кислотного остатка на реакционную способность при гид-

ролизе под действием БуХЭ. 

По данным диссертации [43], инкубация некоторых аминоэфиров и 

аминоамидов N-замещенных α,β-дегидроаминокислот (всего 34 соедине-

ния) с холинэстеразами в течение суток не отразилась на их ингибитор-

ную силу (IC50%) в случае АХЭ, а под воздействием БуХЭ частичному 

гидролизу подвергаются лишь аминоэфиры 150, 158 и 159. При этом ско-

рость ферментативного гидролиза этих соединений составляет меньше 

0.1% от скорости гидролиза АТХ. Исследованные амиды N-замещенных 

α,β-дегидроаминокислот под воздействием БуХЭ и тем более АХЭ не 

подвергались гидролизу. Оценка скоростей спонтанного гидролиза наи-

более активных соединений в отсутствие фермента показала, что ста-

бильность синтезированных сложных эфиров в буферных растворах не 

уступает АТХ. При этом амиды отличаются более высокой стабиль-

ностью. 

Из вышесказанного очевидно, что диалкиламиноалкиловые эфиры и 

амиды аминокислот и пептидов, а также их четвертичные аммониевые 

соли можно отнести к перспективному ряду органических соединений, 

проявляющих антихолинэстеразные свойства. В связи с этим с целью 

создания лекарств для лечения деменции Альцгеймера синтез новых 

аналогов этого ряда и поиск на их основе высокоспецифических анти-

бутирилхолинэстеразных соединений является актуальной задачей. 

 

²òºîÆÈÊàÈÆÜÆ ²ØÆÜ²ÂÂì²ÚÜ ºì äºäîÆ¸²ÚÆÜ ²Ì²ÜòÚ²ÈÜºð: 

êÆÜÂº¼ ºì Ð²Î²ÊàÈÆÜ¾êÂºð²¼²ÚÆÜ Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºð 

ì. ú. Âàöàô¼Ú²Ü, È. Ê. ¶²ÈêîÚ²Ü & ì. Ø. Ô²¼àÚ²Ü 

øÝÝ³ñÏíáõÙ »Ý -³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ¨ ,-¹»ÑÇ¹ñá³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ áõ å»åïÇ¹-

Ý»ñÇ ¹Ç³ÉÏÇÉ³ÙÇÝá³ÉÏÇÉ¿ëÃ»ñÝ»ñÇ, ÃÇá¿ëÃ»ñÝ»ñÇ ¨ ³ÙÇ¹Ý»ñÇ ëÇÝÃ»½Ç »Õ³Ý³Ï- Ý»ñÝ 

áõ Ñ³Ï³ËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½³ÛÇÝ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ: ²é³ÝÓÝ³Ñ³ïáõÏ áõß³¹ñáõÃÛáõÝ ¿ 

¹³ñÓí³Í µáõïÇñÇÉËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½Ç Ñ³Ý¹»å ëÇÝÃ»½í³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ÁÝïñáÕ³-

Ï³ÝáõÃÛ³ÝÁ: ´»ñí³Í »Ý Ï³éáõóí³Íù-³ÏïÇíáõÃÛáõÝ Ï³åÇ µ³ó³Ñ³ÛïÙ³ÝÁ Ýå³ëïáÕ 

ïíÛ³ÉÝ»ñ ãáññáñ¹³ÛÝ³óÙ³Ý ¨ ï»Õ³Ï³ÉÇãÝ»ñÇ Ï³éáõóí³Íù³ÛÇÝ ÷á÷áËáõÃÛáõÝÝ»ñÇ 

ÇÝ¹»ùëÝ»ñÇ í»ñ³µ»ñÛ³É: ÆÝãå»ë -³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ, ³Û¹å»ë ¿É ,-¹»ÑÇ¹ñá³ÙÇ-

Ý³ÃÃáõÝ»ñÇ ß³ñù»ñÇó ³é³ÝÓÝ³óí»É »Ý ³é³í»É ³ÏïÇí ¨ µáõïÇñÇÉËáÉÇÝ¿»ñ³½Ç 
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The methods of synthesis and anticholinesterase properties of dialkylaminoalkyl 

esters, thioesters and amides as well as -amino acids as ,-dehydroamino acides and 

peptides have been discussed. 

Particular attention has been given to specifity of the synthesized compounds 

toward butyrylcholin- esterase. Has been given the data of structural change indexes of 

quaternization and substituents, which facilitated the process of structure-active 

relationship. Selected the most active and specific toward butyrylcholinesterase 

compounds from -amino acid and ,-dehydroamino acide deri-vatives was selected. 

Also here are docking investigation ligand-enzime complexes for some inhibitors. 
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Обобщены и систематизированы литературные данные о методах синтеза производных 

тиено[2,3-b]пиридинов и их конденсированных аналогов – 5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

b]пиридинов, пирано(пиридо)[4',3':4,5]тиено[2,3-b]пиридинов, 5,6,7,8-тетрагидротиено[2,3-b]хи-

нолинов, пирано(тиопирано)[4,3-b]тиено[3,2-e]пиридинов, 5,6,7,8-тетрагидротиено[2,3-b]-1,6-

нафтиридинов, циклопента[b]тиено[3,2-e]пиридинов, 6,7,8,9-тетрагидротиено[2,3-c]изохиноли-

нов, пирано(тиопирано)[4,3-d]тиено[2,3-b]пиридинов, 6,7,8,9-тетрагидротиено[2,3-c]-2,7-нафти-

ридинов, циклопента[d]тиено[2,3-b]пиридинов. 

Библ. cсылок 137. 

 

Пиридин и его производные представляют большой интерес в ка-

честве структурных единиц для синтеза новых гетероциклических 

систем, могущих представить интерес в качестве новых биологически 

активных соединений. Конденсированные пиридинсодержащие систе-

мы с точки зрения биологической активности зачастую представляют 

значительно бóльший интерес, чем составляющие их соответствующие 

моноциклические соединения. Решающую роль при этом играет возник-

новение качественно новых свойств аннелированной молекулы, расши-

рение возможности применения фармакоформных групп в различных 

положениях. В ряду гетероциклических систем особое место занимают 

серосодержащие конденсированные пиридины, в частности, тиенопири-

дины. Последние обладают широким спектром биологической актив-

ности [1-8], а препараты тиклопидин, тиноридин и Т-14097 нашли прак-
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тическое применение в медицине в качестве препаратов антитромби-

ческого, противовоспалительного, анальгетического и антибактериаль-

ного действия [9-11]. С другой стороны, тиенопиридины представляют 

теоретический интерес из-за наличия в молекуле одновременно π-дефи-

цитного пиридинового и π-избыточного тиофенового колец, что позво-

ляет изучать взаимное влияние гетероциклов на реакционную способ-

ность, а также на биологическую активность системы. 

В имеющихся в литературе обзорах [8, 12-15] освещена химия тие-

нопиридинов в целом. В настоящей работе нами обобщены данные по 

основным методам синтеза тиено[2,3-b]пиридинов и их конденсирован-

ных с насыщенными циклами аналогов до 2016 г. включительно. 

В природе производные тиено[2,3-b]пиридинов выявлены в компо-

нентах сланцевой нефти [16]. Исследования по синтезу тиено[2,3-b]пи-

ридинов проводились с 1913 г. [17], однако систематические исследова-

ния в этой области развернулись в последние десятилетия, что вызвано 

большой практической значимостью многих производных тиено[2,3-

b]пиридинов и их конденсированных аналогов. Спектр биологического 

действия этих соединений включает в себя противовоспалительный [18, 

19], антидепрессантный [20], противомикробный [21-23], противоопухо-

левый [7, 24, 25], противосудорожный и нейротропный [26-29] виды ак-

тивности. В развитии химии тиено[2,3-b]пиридинов и его аналогов боль-

шую роль сыграло наличие ряда удобных методов их синтеза. В литера-

туре приводятся данные о двух путях синтеза тиено[2,3-b]пиридинов – 

из производных тиофена замыканием пиридинового цикла и на основе 

производных пиридина с построением тиофенового кольца. 

А. Синтезы, основанные на образовании пиридинового кольца. Один из 

распространенных методов синтеза тиено[2,3-b]пиридинов основан на 

реакции Скраупа [30, 31], суть которого заключается во взаимодействии 

2-аминотиофенов 1 с карбонильными соединениями. При синтезе тие-

но[2,3-b]пиридинов 2 в качестве катализатора реакции использовано 

шестихлористое олово. 

 
R1 = H, Et; R2 = CH=CH2, CH2Ac; R3 = H, Me. 

 

Другими авторами в качестве катализатора с успехом применялись 

как серная кислота, так и различные кислоты Льюиса [32, 33]. 

Интересным примером аннелирования пиридинового кольца оказал-

ся метод, предложенный Волочнюком и др. [34], согласно которому, 2-

аминотиофены 1 и 4,4,4-трифтор-1,3-дикарбонильные соединения при 
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нагревании подвергаются региоселективной циклоконденсации с обра-

зованием 4-трифторметилтиено[2,3-b]пиридинов 3. 

 
R1 = COOMe, COOEt; R2 = Ph, 2-тиенил, CF3, OEt; R3 = Ph, 2-тиенил, 

CF3, OH. 

 

Рядом авторов взаимодействием этил(этоксиметилен)цианоацетата с 

гексахлорстаннатом бис-(2-тиениламмония) 4 в пиридине с выделением 

промежуточного продукта с высоким выходом получен 4-гидрокситие-

но[2,3-b]пиридин-5-карбонитрил 5 [35, 36]. 

 
С целью синтеза других аналогов тиено[2,3-b]пиридинов Халгас, 

Клем и др. реакционную смесь обрабатывали малоновым диальдегидом 

тетраметилацеталя в присутствии ZnCl2 [37, 38]. 

Интересным решением для получения тиенопиридинов является 

прямая двойная конденсация 2-нитротиофена 6 с замещенными аллил-

арилсульфонами. Реакция протекает в присутствии кремнийорганиче-

ских соединений, 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-енa (DBU) или под 

действием кислот Льюиса в гексаметилфосфорамидe (HMPA), ДМФА 

или ацетонитриле с умеренными выходами конечных продуктов. В ка-

честве примера можно привести схему синтеза 4-тозилтиено[2,3-b]пири-

дина 7 [39]. 

 
R = Н, Аr = 4-МеС6Н4. 

 

Другой метод получения тиено[2,3-b]пиридинов предполагает обра-

зование пиридинового цикла в результате взаимодействия 3-замещен-

ных-2-аминотиофенов и компонентов, содержащих два углеродных ато-

ма. В роли последнего выступают, как правило, производные малоно-

вой, циануксусной и ацетоуксусной кислот. Заместителями в положе-

нии 3 тиофенового кольца обычно являются группы CN или COOEt. 
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Важным фактором, стимулирующим развитие исследований по изу-

чению тиено[2,3-b]пиридинов, является высокий фармакологический по-

тенциал синтезированных соединений. В частности, в работах [40-42] 

описан ряд примеров синтеза антагонистов гормона гонадотропина 

(GnRH). Один из таких препаратов – 4-оксотиено[2,3-b]пиридин 9, син-

тезирован циклоконденсацией аминоэфира тиофеного ряда 8 с α,β-неп-

редельными кетонами с последующим N-алкилированием. 

 
(a) TsOH, PhMe, 20 °C, 2,5 ч, 92.4 %; (b) Ph2O, ∆, 4 ч, 80.6 %; (c) R3Br, 

ДМФА, K2CO3, 20 °C, 4 ч, 97.1 %; R1 = изо-Рr; R2 = MeO; R3 = 2,6-

F2C6H3CH2. 

 

В качестве исходных 2-аминотиофенов в ряде случаев используются 

производные 2-аминотиофен-3-карбоновых кислот 8, которые подвер-

гаются декарбоксилированию и циклизации по Гоулду-Джекобсу [41-

45]. Например, продукт реакции амина и эфира – енаминоэфир 10, 

омыляется едким кали в аминокислоту 11, затем нагреванием последней 

в Даутерме А имеет место циклизация с образованием тиенопиридина 

12 [45]. 

 

(a) NH2CH=CH(COOEt)2,140-160 °C, 2 ч; (b) 10% KOH, EtOH, 30 мин; (c) 

HCl, H2O; (d) Даутерм А, 250 °C, 30 мин; (e) TsOEt, K2CO3, ДМФА, 75-80 

°C, 4 ч; (f) NaOH, H2O, 1 ч; R = 4-пиридил. 

 

Разработан новый способ получения тиено[2,3-b]пиридин-5-карбо-

нитрилов взаимодействием сложных эфиров 2-аминотиофен-3-карбоно-

вой кислоты 8 с диметилацеталем диметилформамида (ДМФА-ДМА). 

Ключевой стадией синтеза является термическая обработка полученно-

го аддукта 13, способствующая элиминированию, декарбоксилированию 

и нуклеофильной циклизации, в результате чего получаются 4-оксо-4,7-

дигидротиено[2,3-b]пиридин-5-карбонитрилы 14 [46, 47]. 
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R1=H, Me, Et, Ph, Bn; R2= H, Me, изо-Pr, 4-FС6Н4, 4-СlС6Н4, 4-BrC6H4, 4-

МеОС6Н4, 2-фурил; R3=H, Me, Et. 

Авторами [48] описан способ синтеза аминопроизводного тиенопи-

ридина 16 с высоким выходом нагреванием 2-амино-3-циано-4,5-диме-

тилтиофена 15 с ацетоуксусным эфиром в присутствии катализатора 

тетрахлорида олова. 

 
Интересно отметить, что промотируемая тетрахлоридом олова реак-

ция 2-аминотиофен-3-карбонитрилов 15 с диэтиловым эфиром ацетон-

дикарбоновой кислоты завершается образованием циклического про-

дукта 18, тогда как в условиях катализа п-толуолсульфокислотой про-

цесс останавливается на стадии образования линейных продуктов 17. 

Циклизация последних в тиенопиридины осуществляется обработкой 

SnCl4 или EtONa [49]. 

 
(a) 1)SnCl4, 2) Na2CO3, H2O, 60-63%; (b) п-TsOH, CHCl3, 52-63 %; (c) 

EtONa, EtOH, ∆, 20 %. 

 

6-Хлорметилпроизводные тиено[2,3-b]пиридинов 20, выступающие в 

роли интермедиатов при получении ряда противовоспалительных препа-

ратов, получены циклоконденсацией 2-амино-3-ароилтиофенов 19 с α-

хлоркарбонильными соединениями при нагревании в присутствии кис-

лотных катализаторов (H2SO4, TsOH, АІСІ3, НСl) [50-55]. 
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R = R1 = Me или R + R1 = (СН2)2ХСН2; R
2 = Сl или CO2Alk; X = S, 

NAlk, NBn, NCbz, NC(O)Ar. 

 

Удобными синтонами в реакциях циклизации аминотиофенов 8,15 

зарекомендовали себя диэтилмалонат, цианотиоацетамид, малононитрил 

и этилцианоацетат [24, 56-59]. Варьированием их компонентов, с одной 

стороны, и исходных аминотиофенов – с другой, можно получить тие-

но[2,3-b]пиридины 21,22 с различными функциональными заместителя-

ми в пиридиновом кольце. Катализаторами циклоконденсации являются 

ТіСl4, EtONa-EtOH, Et3N-EtOH. Реакция иногда протекает при простом 

сплавлении исходных реагентов в присутствии следов триэтиламина 

[58]. В целом процесс можно представить по схеме: 

 

 
R1 = H, COOEt; R2 = 1-пиразолил, COOEt; R3, X = CN, COOEt, 

Y=NH2, OH. 

 

Аналогичным способом из 4-амино-2-фениламино-3,5-дицианотио-

фена 22, циануксусного и малонового эфиров получены аннелирован-

ные тиеноазины 23-26. Несмотря на то, что реакции протекают в до-

вольно жестких условиях, выходы конечных продуктов высокие, поэто-

му вышеописанные реакции представляют несомненную ценность в 

качестве препаративных методов [60]. 
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Многие активные электрофилы, в том числе арилметиленмалоно-

нитрилы, легко реагируют с аминотиофенами 15 с образованием 6-арил-

тиено[2,3-b]пиридинов 27. Такие реакции катализируются основаниями 

металлическим натрием в диоксане [58], пиперидином [61] или триэтил-

амином [59]. Механизм данного превращения включает стадии нуклео-

фильного присоединения, циклизации по Торпу и ароматизации с эли-

минированием HCN [61]. 

 
R1 = Ph, NH2; R

2 = Ac, CN; R3 = CN, COOEt; Ar = 2-фурил, 2-тиенил, 

Ph, 2-СlС6Н4, 4-СlС6Н4, 4-МеОС6Н4; В – основание. 

Исследована возможность применения хлорангидридов ряда карбо-

новых кислот в качестве компонентов для синтеза замещенных тие-

но[2,3-b]пиридинов 29. Образующиеся при взаимодействии хлорангид-

ридов с 2-аминотиофенами 8 α-замещенные N-(2-тиенил)ацетамиды 28 

подвергаются внутримолекулярной конденсации в сильноосновной сре-

де [62-64]. 

 

 
R = Н, Me; R1 = Н, Cl, Me, Et, Br; R2 = Ar, Het. 

 

Внутримолекулярная циклизация 2-аминотиофенов 30, содержащих 

в положении 3 заместитель с электрофильным γ-углеродным атомом, 
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протекает при нагревании в отсутствие катализатора [65] или при кипя-

чении в растворах NaOH [66, 67] или EtONa [68]. В результате реакции 

получены 6-оксо(имино)-6,7-дигидротиено[2,3-b]пиридины 31 с хороши-

ми выходами (55-80%). В общем виде подобное превращение можно 

представить следующим образом [65-68]. 

 

 
R = Ph, OH; R1 = OH, NH2, C(O)CH2C(O)NHPh; X = CN, COOEt, Y = 

NH, O. 

Реакции 2-амино-1,1,3-трицианопропена с 4-бром-3-оксо-N-фенилбу-

танамидом и фенилизотиоцианатом в одну стадию приводит к соот-

ветствующему N-фенил-6-иминотиенопиридину 32 [65, 66]. В ряде слу-

чаев одностадийное образование тиено[2,3-b]пиридиновой системы наб-

людается в ходе реакции Гевальда [69]. Очевидно, что интермедиатами в 

данных превращениях являются соответствующие 2-аминотиофены, 

способные к внутримолекулярной циклизации. Подтверждением этому 

может послужить тот факт, что димер малононитрила взаимодействует с 

ацетилацетоном и серой с образованием 4,6-диаминотиено[2,3-b]пириди-

на 33 [69]. 

 

Не менее интересны разработанные методы получения конденсиро-

ванных тиено[2,3-b]пиридинов на основе конденсированных тиофенов, 

содержащих во 2-ом положении тиофенового кольца аминогруппу, а в 

3-ем положении – нитрильную и сложноэфирную группы. Так, взаимо-

действием аминонитрилов 34 с соединениями с активированными мети-

леновыми группами – ацетоуксусным и циануксусным эфирами, мало-

нонитрилом, цианацетамидом, а также этиловым эфиром β-аминокрото-

новой кислоты, получены конденсированные тиено[2,3-b]пиридины 35, 

содержащие в пиридиновом кольце различные заместители [70-74]. 
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X = CH2, O, N-Me; R = H, Me; R1 = OH, NH2; R

2 = CN, COOEt; R3 = 

Me, OH, NH2. 

 Циклизацией аминоэфиров конденсированных тиофенов 36 с 

ацетоуксусным и циануксусным эфирами синтезированы тиено[2,3-

b]пиридины 37, конденсированные с циклогексановым, пирановым и 

пиперидиновым циклами [71,72,75,76]. 

 
X = CH2, O, N-Me; R = H; R1 = CN, COOEt; R2 = OH, Me. 

Б. Синтезы, основанные на образовании тиофенового кольца. Один из 

распространенных методов построения тиофенового кольца основан на 

реакции Торпа – внутримолекулярного взаимодействия нитрильной 

группы в 2-алкилтио-3-цианопиридинах 39 с тиогруппой. К преимущест-

вам этого подхода следует отнести доступность исходных 3-цианопири-

дин-2(1Н)-тионов 38, возможность применения "one-pot" процедуры и вы-

сокие выходы продуктов реакции. Механизм данного превращения при-

веден в работах [77, 78]. 

 

Z – электроноакцепторная группа; В – основание. 

 

Решающим фактором, влияющим на скорость циклизации, является 

электроноакцепторный эффект заместителя Z. На основании экспери-

ментальных данных установлено, что активность акцепторных замести-
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телей Z уменьшается в ряду NO2 > ArC(O) > CN > COOR > C(O)NH2 > 

H [78]. 

Циклизация протекает в основной среде, реже применяется кислот-

ный катализ. В качестве основания обычно используется 10% водный 

КОН/ДМФА [5, 7, 79], а также K2CO3/ДМФА, K2CO3/EtOH [18], 

EtONa/EtOH [80, 81] и KOH/EtOH [19]. Как правило, синтез тиенопири-

динов 41 легко осуществляется уже при комнатной температуре, хотя в 

некоторых случаях реакцию ведут при нагревании. Этим методом полу-

чены различные производные тиено[2,3-b]пиридинов 41 [5, 17-19, 79, 81-

96]. В литературе приводится их синтез также из 2-хлор-3-цианопириди-

нов 40 и производных тиогликолевой кислоты, при этом первоначально 

происходит нуклеофильное замещение, а затем замыкание тиофенового 

цикла в условиях основного катализа [26, 88, 97-106]. Аналогичная реак-

ция описана в работе [105], однако вместо атома хлора выступает хло-

рид пиридиния. Образование нитрозамещенного тиено[2,3-b]пиридина 

42 протекает в условиях реакции Торпа. 

 
Определенный интерес представляет синтез частично гидрирован-

ных тиенопиридинов с использованием метода Торпа. Исходными реа-

гентами служат тетрагидро- или 1,4-дигидропиридин-2-тиолаты, соот-

ветствующие пиридинтионы или их S-алкилпроизводные. В случае тет-

рагидропроизводных последних реакция протекает с сохранением пер-

воначальной структуры, а конечными продуктами являются лактамы 

[91, 96]. 

В ряде работ, в которых приводятся превращения 2-алкилтио-1,4-ди-

гидропиридинов 45 в условиях изомеризации по Торпу, продукты легко 

образуются в результате алкилирования пиридинтионов 43 или соот-

ветствующих тиолатов 44 и далее могут быть вовлечены в реакцию без 

их предварительного выделения. В качестве единственных конечных 

продуктов циклизации получены 4,7-дигидротиено[2,3-b]пиридины 46 

[95, 107] и их ароматические аналоги 41 [19, 92, 108-111]. 
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R = Me, Ar, Het; R1 = H, COOMe, COOEt, COO(CH2)2OPr, Ac, 

C(O)NHAr, CN; R2 = H, Me, NH2, бензофурил-2-ил; Z = CN, COOMe, 

COOEt, CONH2, C(NCN)NH2, C(O)Ar, C(O)NHAr. 

2-Хлор-1,3-дикарбонильные соединения достаточно часто исполь-

зуются в синтезе тиено[2,3-b]пиридиновых систем. Так, алкилированием 

пиридин-2(1H)-тионов 38 α-хлорацетоуксусным эфиром или 3-хлорпен-

тан-2,4-дионом получены соответствующие сульфиды 47. Циклизация 

последних под действием КОН, метилата натрия [112] или кипящей ук-

сусной кислоты [113] сопровождается дезацетилированием и приводит 

к образованию тиено[2,3-b]пиридина 41 [93, 94, 112]. 

 
R = Ar, Het; R1= Н, COOEt, COMe; R2 = Me, Ph, CH = CHPh; Z= 

COOEt, Ac. 

Ряд примеров получения 3-гидрокситиено[2,3-b]пиридинов, исходя 

из производных 2-(алкилтио)никотиновых кислот 48, описан в работах 

[114-116]. В частности, промотируемая сильным основанием внутримо-

лекулярная циклоконденсация производных никотиновой кислоты при-

водит к образованию тиено[2,3-b]пиридинов 49. 

 
R = Н, Me, 4-пиридил; R1 = Н, Me; R2=OH, OMe, NH2, N(Me)2, 

NMePh; R3=COOMe, COOизо-Pr, C(O)Ph, CONH2, Ph, м-OMeC6H4; 

Alk=Me, Et. 
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Взаимодействием 2-хлор-3-формилпиридина 50 с метилтиогликоля-

том получен новый ряд 3-незамещенных тиено[2,3-b]пиридин-2-метил-

карбоксилатов 51. Использование DBU в качестве основания обеспечи-

вает простоту процедуры выделения конечного продукта, хороший вы-

ход и мягкие условия реакции [117]. Взаимодействием бензилтиоглико-

лята и хлорпроизводного дигидропиридина 50 синтезированы 3-незаме-

щенные тиено[2,3-b]пиридины 52. Реакция, по-видимому, протекает че-

рез первоначальное нуклеофильное замещение атома хлора с последую-

щей внутримолекулярной конденсацией [118]. 

 

 

R1 = Н, Me, CO2Me; R2= Н, Me, Pr, Ph, CO2Me, 4-MeC6H4; R
3= Н, Ph, 

3-NO2C6H4, 4-FC6H4. 

 

Особый интерес представляют методы получения производных тие-

но[2,3-b]пиридинов 54,55 взаимодействием 2-хлорпиридинов 53 с сероуг-

леродом и фенилизотиоцианатом. Реакции протекают через стадию об-

разования соответствующих дианионов с последующей циклизацией 

внутримолекулярным нуклеофильным замещением атома хлора [25, 

119]. 

 
X = CN, COOEt. 

 

В 1995 г. был опубликован оригинальный метод получения произ-

водных новой гетероциклической системы – тиено[2,3-h][1,6]нафтири-

дина 57. Образование этой трициклической структуры протекает од-

ностадийно через анионотропную перегруппировку Смайлса на основе 

2-[(3-цианопропил)тио]никотинонитрила 56. Предложен следующий ме-

ханизм данного превращения [120]: 



 

 
191 

 
 

По способу Б в литературе описаны методы синтеза тиено[2,3-b]пи-

ридинов, конденсированных с циклоалканами, пираном, тиопираном и 

пиперидином. В зависимости от места сочленения ненасыщенного цик-

ла синтезированы продукты с различным типом аннелирования. Так, 

при алкилировании конденсированных 3-цианопиридин-2(1H)-тионов 58 

с алкилгалогенидами, содержащими активные метиленовые группы, по-

лучены производные тиено[2,3-b]пиридинов 59 линейного строения 

[98,121-124]. 

 
X = CH2, O, N-Me; n = O, 1; R = H, Me; R1 = H, Alk, Ar, Het; R2 

= CN, COEt, CONH2, CONHAr, COPh, COMe. 

 

Сотрудниками лаборатории синтеза психотропных соединений 

Института тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна и другими 

авторами в качестве исходных соединений для аналогичных реакций 

использованы 5-циано-6-тиоксопирано(тиопирано)[3,4-c]пиридины 60, 4-

циано-3-тиоксоциклопента[c]пиридины 61, 4-циано-3-тиоксиизохиноли-

ны 62, 5-циано-6-тиоксо-2,7-нафтиридины 63. В результате синтезирова-

ны конденсированные 3-аминотиено[2,3-b]пиридины 66 ангулярного 

строения, содержащие во 2-ом положении тиофенового кольца различ-

ные группировки [27-29,125-136]. 
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X = O, CH2, S, N-Alk; n = 0, 1; R = H, Alk; R1 = морфолил, пирролил, 

пиперидил, Alk, Ar, Het, R2=Ar, COOAlk, COAr, CONH2, CONHAr, CN. 

 

В синтезе конденсированных тиено[2,3-b]пиридинов в качестве ис-

ходных соединений служили также 6-хлорпроизводные пиридинов 64. 

Полученные промежуточные тиоалкильные производные 65 циклизова-

ны в соответствующие тиено[2,3-b]пиридины 66 [106, 137]. 

Таким образом, обобщая литературные данные, можно заключить, 

что методы синтеза тиено[2,3-b]пиридинов и их конденсированных ана-

логов разнообразны и могут вызвать значительный интерес к этим гете-

роциклическим системам. Исходя из сказаного дальнейшие исследова-

ния по поиску биологически активных соединений в их рядах весьма 

перспективны. 

 

ÂÆºÜà[2,3-b]äÆðÆ¸ÆÜÜºðÆ ²Ì²ÜòÚ²ÈÜºðÆ ºì Üð²Üò 

ÎàÜ¸ºÜêì²Ì ÜØ²Ü²ÎÜºðÆ êÆÜÂº¼Æ ØºÂà¸ÜºðÀ 

º. ¶. ä²ðàÜÆÎÚ²Ü, ². ê. Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü & Þ. Þ. ¸²ÞÚ²Ü 

ÂÇ»Ýá[2,3-b]åÇñÇ¹ÇÝÝ»ñÁ Ý»ñÏ³Û³óÝáõÙ »Ý ï»ë³Ï³Ý Ñ»ï³ùñùñáõÃÛáõÝ ûñ·³Ý³-

Ï³Ý ùÇÙÇ³ÛÇ ï»ë³ÝÏÛáõÝÇó, ù³ÝÇ áñ Çñ»Ýó Ï³éáõóí³ÍùáõÙ ÙÇ³Å³Ù³Ý³Ï å³ñáõÝ³-

ÏáõÙ »Ý -å³Ï³ëáñ¹³ÛÇÝ åÇñÇ¹ÇÝ³ÛÇÝ ¨ -³í»ÉóáõÏ³ÛÇÝ ÃÇáý»Ý³ÛÇÝ ûÕ³ÏÝ»ñ: 

ØÛáõë ÏáÕÙÇó ÃÇ»Ýá[2,3-b]åÇñÇ¹ÇÝÝ»ñÇ ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÁ ¨ Ýñ³Ýó ÏáÝ¹»Ýëí³Í ÝÙ³Ý³Ï-

Ý»ñÁ Ï»Ýë³µ³Ýáñ»Ý ³ÏïÇí ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñ »Ý: 

Ü»ñÏ³ ³ßË³ï³ÝùáõÙ ÁÝ¹Ñ³Ýñ³óí³Í ¨ Ñ³Ù³Ï³ñ·í³Í »Ý ÃÇ»Ýá[2,3-b]åÇñÇ¹ÇÝ-

Ý»ñÇ ¨ Ýñ³Ýó ÏáÝ¹»Ýëí³Í ÝÙ³Ý³ÏÝ»ñÇ ëÇÝÃ»½Ç Ù»Ãá¹Ý»ñÇ í»ñ³µ»ñÛ³É ·ñ³Ï³Ýáõ-

ÃÛ³Ý ïíÛ³ÉÝ»ñÁ: 
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Thienopyridines are of great theoretical interest from the point of view of organic 

chemistry, because they contain in their structure both π-deficiency pyridine and π- 

excessive thiophene rings. On the other hand, derivatives of thienopyridines and their 

condensed analogs are biologically active compounds. 
In the present work the literature data on methods for the synthesis of thieno[2,3-

b]pyridines and their condensed analogs are generalized and systematized. 
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Традиционными методами, а также под действием микроволнового (МВ) облучения осу-

ществлен синтез новых биологически активных производных неконденсированных и конденси-

рованных би- и трициклических гетеросистем на основе гидразидов и ацетогидразидов пири-

дазина и пиразолилпиридазина. Проведен сравнительный анализ этих двух методик и оцене-

на эффективность метода МВ облучения в зависимости от условий протекания реакций. 

Табл. 1, библ. ссылок 60. 

 

Соединения, синтезированные на основе пиридазинового и пира-

зольного гетероциклов, обладают широким спектром биологической ак-

тивности и применяются не только в медицинской практике, но и в 

сельском хозяйстве в качестве химических средств защиты растений 

[1]. Пиридазиновый цикл входит в состав сульфаниламидных препара-

тов (салазодин, сульфапиридазин), антигипертензивных средств (гидра-

лазин, дигидралазин). Среди них выявлены соединения для профилакти-

ки вирусного гепатита С [2], ингибиторы различных киназ [3-5], краун-

эфиры пиридазина, проявляющие антимутагенную активность [6]. К ря-

ду пиразолов относятся антипирин, пирамидон, анальгин, бутадион, 

пропифеназон. 

В ряду производных пиразола известны эффективные инсектициды 

(ацетопрол, хлорантранилипрол, циантранилипрол, диметилан, этипрол, 

фипронил, изолан, пираклофос, пирафлупрол, пирипрол, пиролан, риза-
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зол, тебуфенпирад, толфенпирад, ванилипрол) и фунгициды (биксафен, 

фенпиразамин, флуксапироксад, фураметпир, изопиразам, пенфлуфен, 

пентиопирад, пираклостробин, пираметостробин, пираоксистробин, ра-

бензазол, седаксан). Арсенал пестицидов на основе пиридазина вклю-

чает в себя, в основном, гербициды (кредазин, пиридафол, пиридат, 

бромпиразон, хлоридазон, димидазон, флуфенпир, метфлуразон, норф-

луразон, оксапиразон, пиданон). Производные 3,6-диоксипиридазина 

применяются для предотвращения прорастания овощей в овощехрани-

лищах. В связи с большим интересом к производным этих гетероциклов 

в последние два десятилетия продолжаются исследования в ряду соеди-

нений пиразола и пиридазина, среди которых выявлены новые соедине-

ния с фунгицидной [7-14], гербицидной [15-22] и инсектицидной [10,20] 

активностью. 

Пиразолилпиридазины, синтезируемые гетероциклизацией 3-гидра-

зинопиридазинов, проявляют гипотензивную, противовоспалительную, 

антибактериальную и антиоксидантную активность [23-26]. Вместе с тем 

в литературе практически отсутствуют данные о пестицидной и росто-

регулирующей активности производных этих неконденсированных би-

гетероциклических систем. 

Традиционные методы синтеза вышеуказанных гетероциклов во 

многих случаях осуществляются в условиях продолжительного нагрева-

ния, что связано с потерей времени и энергии. В последние годы в ка-

честве эффективного метода синтеза биологически активных гетеро-

циклических соединений применяется экологически безвредный метод 

микроволнового (МВ) облучения [27-31]. Синтез под действием МВ об-

лучения имеет ряд преимуществ, таких, как простота эксперимента, 

незначительные затраты электроэнергии, малая продолжительность 

реакции, высокая чистота получаемых продуктов, селективность. В то 

же самое время возникает необходимость оценки эффективности этой 

методики при различных синтезах. 

Одним из направлений исследований проблемной лаборатории син-

теза пестицидов Национального аграрного университета Армении яв-

ляется разработка экологически безвредных методов синтеза органи-

ческих соединений в соответствии с требованиями "зеленой химии". В 

связи с этим цель настоящего исследования заключалась в сравнитель-

ном анализе традиционных и МВ синтезов новых биологически актив-

ных производных би- и тригетероциклических систем на основе пири-

дазина и пиразолилпиридазина. 

В качестве исходного соединения нами использован 3-хлор-6-(3,5-

диметилпиразол-1-ил)пиридазин (1), который с гидразингидратом обра-

зует (6-(3,5-диметилпиразол-1-ил)-пиридазин-3-ил)гидразин (2). Реакцией 

последнего с пентан-2,4-дионом при комнатной температуре в среде ук-

сусной кислоты и в присутствии 1-2 капель ДМФА происходит гетеро-
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циклизация, приводящая к 3,6-бис(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)пирида-

зину (3). В отличие от этого, при взаимодействии гидразида 2 с этило-

вым эфиром 3-оксoбутановой кислоты в этаноле образуется ацикличес-

кий продукт (4), который при дальнейшем кипячении в щелочной среде 

циклизуется в 3-(3,5- диметил-1H-пиразол-1-ил)-6-(5-метил-3-гидрокси-

2H-пиразол-2-ил)пиридазин (5). 
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В последние годы возрос интерес исследователей к конденсирован-

ным [1,2,4]триазоло[4,3-b]пиридазинам [32-42], среди которых обнару-

жены производные с противогрибковой [36], антигипертензивной [37], 

противосудорожной [38] и анксиолитической [39] активностью, а также 

ингибиторы PDE4 [40], селективные агонисты для 2- и 3-содержащих 

рецепторов ГАМКА [41,42]. 

С целью синтеза указанных конденсированных гетеросистем нами 

была осуществлена реакция гидразида 2 с уксусной кислотой, привед-

шая к целевому 6-(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-3-метил-[1,2,4]триазо-

ло[4,3-b]пиридазину (6). Взаимодействием того же гидразида с четы-

реххлористым углеродом и гидроксидом калия в абсолютном этаноле 

получен 6-(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-[1,2,4]триазоло[4,3-b]пиридазин-

3(2Н)-тион (7), калиевая соль которого легко алкилируется в ДМФА с 

образованием соответствующих алкилтиопроизводных (8). 
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6 7 8

 

В наших ранних исследованиях среди тиопиридазинов были выяв-

лены производные с высокой ростостимулирующей активностью [43-

45]. С этой точки зрения представлял интерес поиск биологически ак-

тивных соединений в ряду неконденсированных пиразолилтиопирида-

зинов. С этой целью по разработанному нами методу [46] реакцией сое-

динения 1 с тиомочевиной синтезирована промежуточная тиоурониевая 

соль (9), которая переведена в соответствующий 6-(3,5-диметил-1H-пира-

зол-1-ил)пиридазин-3(2H)-тион (10). Установлено, что калиевая соль пос-

леднего легко взаимодействует с алкилгалогенидами с образованием 
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соответствующих 3-(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-6-(алкилтио)пиридази-

нов (11). 
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Соединения 7 и 10 могут находиться в двух таутомерных формах – 

тиольной и тионной. В спектрах ЯМР 13С наблюдаются сигналы атома 

углерода двойной связи C=S при 161.81 (7) и 177.78 м.д. (10), соответст-

венно. В спектрах ЯМР 1Н поглощения подвижного протона проявляют-

ся при 14.6 и 14.41 м.д., что соответствует атому водорода NH группы. 

Эти данные согласуются с тионной таутомерной структурой. При пос-

ледующем алкилировании соединений 7 и 10 указанные сигналы в 

спектрах исчезают и появляются новые поглощения, относящиеся к S-

алкильным группам. Эти данные свидетельствуют о том, что получены 

продукты S-алкилирования (11). 

Синтез соединений 3-8 осуществлялся нами на базе соединений, в 

которых гидразиновая группировка непосредственно связана с пирида-

зиновым циклом. С целью расширения круга исследований в качестве 

исходных соединений были использованы производные с ацетогидрази-

новой группой, связанной с этим циклом через тио- или оксиалкильную 

группировку, или с атомом азота пиридазина. 

Реакцией эфиров с гидразингидратом в среде этанола или изопро-

панола были получены ацетогидразиды (12-19). Дальнейшие синтезы бы-

ли осуществлены с целью введения в структуру молекул 1,3,4-оксадиа-

зольного цикла, т. к. в последние годы среди производных этого гетеро-

цикла были обнаружены новые биологически активные соединения не 

только с противовоспалительными [47-49], антимикробными [49-52], 

противогрибковыми [53] и противосудорожными [54] свойствами, но и 

с гербицидной [55,56] и фунгицидной [57] активностью. 
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17) R1= C2H5NH, R2 = 4-ìîðôîëèë;
18) R1= C4H9NH, R2 = 4-ìîðôîëèë;
19) R1= R2 = i-C3H7NH
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Гетероциклизацией ацетогидразидов 12-19 под действием четырех-

хлористого углерода и гидроксида калия получены соответствующие ок-

садиазолильные производные (20-27). Алкилированием соединений 20-24 

синтезированы соответствующие алкилзамещенные продукты (28-31). 
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Тионное строение 1,3,4-оксадиазольного цикла и замещение по ато-

му серы также были доказаны наличием при 177 м.д. сигнала двойной 
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связи C=S в спектрах ЯМР 13С таутомера и его исчезновением в соот-

ветствующих спектрах алкилпроизводных. Аналогичные данные о тау-

томерном строении 1,3,4-оксадиазол-2-тионов и их тиоаналогов были 

получены нами в наших ранних исследованиях [58-60]. 

Синтез ряда описанных соединений был осуществлен также с при-

менением МВ облучения для сравнительного анализа эффективности 

этого метода по сравнению с традиционными способами. 

Таблица 

Сравнение традиционных способов синтеза с методикой МВ облучения 

 

№ 

Традиционные методы МВ облучение 

температура, время выход, %, раст-

воритель 

выход, (%), раст-

воритель 

время, 

мин 

1 78-800C, (5 ч) 84, (C2H5OH) 92, (C2H5OH) 10 

2 110-1150C, (10 ч) 82, (диоксан) 88, (диоксан) 30 

3 250С, (1 день) 85, 

(CH3COOH) 

85, (CH3COOH) 10 

4 250С, (1 день) 96, 

(CH3COOH) 

* * 

5 90-950С, (3 ч) 60, (H2O) 60, (CH3COOH) 30 

6 115-1180C, (8 ч) 59, 

(CH3COOH) 

90, (CH3COOH) 30 

7 75-800C, (10 ч)  81, (CS2 , 

C2H5OH) 

* * 

8a 50-550C, (4-5 ч) 77, (ДМФА) 84, (ДМФА) 15 

8b 55-600C, (6-8 ч) 63, (ДМФА) 67, (ДМФА) 10 

8c 55-600C, (6-8 ч) 50, (ДМФА) 67, (ДМФА) 15 

8d 40-450C, (3-5 ч) 58, (ДМФА) 81, (ДМФА) 15 

8e 40-450C, (3-5 ч) 62, (ДМФА) * * 
9 55-600C, (3-5 ч) 92, (ацетон) * * 

10 250С, (1 ч) 80, (H2O) 76, (H2O) 10 

11a 250С, (1 день) 87, (H2O) 95, (H2O) 15 

11b 78-800C, (2 ч) 77, (C2H5OH) 77, (C2H5OH) 30 

11c 50-550C, (3 ч) 70, (ДМФА) 88, (ДМФА) 10 

11d 50-550C, (3 ч) 70, (ДМФА) 74, (ДМФА) 10 

11e 50-550C, (3 ч) 86, (ДМФА) 35, (ДМФА) 10 

11f 250С, (2 дня) 80, (ДМФА) * * 

14 250С, (3 ч +10 ч) 73, (i-PrOH) 84, (C2H5OH) 6 

16 250С, (3 ч + 10 ч) 83, (i-PrOH) 77, (C2H5OH) 12 

30a 0oC, (3 ч) 79, (H2O) * * 
30c 0oC, (3 ч) 44, (ДМФА) * * 
30d 55-600C, (4-6 ч) 43, (ДМФА) 75, (ДМФА) 17 

31c 0oC, (3 ч) 95, (ДМФА) * * 

31d 55-60oC, (4-6 ч) 54, (ДМФА) 60, (ДМФА) 10 

* Осмоление продукта реакции 

 

В таблице приведены условия и продолжительность реакций. Из 

данных таблицы следует, что практически во всех случаях при примене-
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нии МВ облучения время протекания реакций, как правило, резко со-

кращается (6-30 мин), а выходы конечных продуктов повышаются. В ря-

де случаев реакция сопровождалась смолообразованием (3,8e,9,11f, 

30a,30c и 31c), что, по-видимому, связано с высокой скоростью реакций. 

Наивысшая эффективность при применении МВ методики достигается 

в тех случаях, когда соответствующие традиционные способы синтеза 

осуществляются при высоких температурах в течение достаточно дли-

тельного промежутка времени. 

Необходимо отметить, что в двух случаях удалось осуществить син-

тез продуктов в наиболее экологически безвредной водной среде. Зада-

ча дальнейших исследований заключается в проведении МВ синтезов в 

твердой фазе без применения какого-либо растворителя. 

Предварительные лабораторно-вегетационные испытания показали, 

что синтезированные соединения не проявляют заметных гербицидных 

или фунгицидных свойств, однако многие производные обладают выра-

женной ростостимулирующей активностью. Из их числа препараты (3, 

8b, 8c, 8d, 8e, 11b, 11f, 12, 14, 15, 16, 19, 22, 23, 26, 29b, 29e, 31d), проявляющие 

наивысшую активность (выше 70% по сравнению с гетероауксином), 

отобраны для более глубоких исследований и дальнейших полевых ис-

пытаний. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1H (300 MГц) и 13C (75 MГц) зарегистрированы при 

300C на спектрометре "Mercury-300" (Varian) в смеси растворителей 

ДМСO-d6 и CCl4 (1:3). Стандартом служит тетраметилсилан. Для МВ 

экспериментов использовалась микроволновая печь "Gorenje Model No. 

MO 17 L" (2450 MГц, выходная мощность 800 W). Применялась методика 

облучения мощностью 160 W с прерыванием через каждые 30 с. Ход 

реакций и чистота продуктов проверялась методом ТСХ на пластинах 

“Silufol UV-254”, в качестве элюента использовалась смесь ацетон/гек-

сан (2:1). 

Синтезы на основе традиционных методов 

3-Хлор-6-(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)пиридазин (1) синтезирован по 

методу, приведенному в [18]. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.25 (с, 3H, 3-

CH3); 2.72 (с, 3H, 5-CH3); 5.92 (с, 1H, CH-пираз.); 7.78 и 8.17 (дд, 2H, 

J=9.3, CH=CH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.06, 14.44, 109.88, 122.13, 

129.99, 141.43, 150.31, 152.75, 155.51. Найдено, %: Cl 16.72; N 26.63. 

C9H9ClN4. Вычислено, %: Cl 16.99; N 26.85. 

3-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-6-гидразинилпиридазин (2). К смеси 

соединения 1 (0.01 моля) в 3 мл диоксана приливают 4 мл 70% гидразин-

гидрата. Смесь перемешивают на масляной бане 10 ч при температуре 
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110-115 оC. После охлаждения приливают 20 мл холодной воды, осадок 

фильтруют и высушивают. Выход 1.67 г (82%), т.пл. 142-145 оC. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.21 (с, 3H, 3-CH3), 2.56 (с, 3H, 5-CH3), 4.10 (уш.с, 2H, 

NH2), 5.92 (с, 1H, CH-пираз.), 7.15 и 7.67 (дд, J=9.4, 2H, CH=CH), 7.80 

(уш.с, 1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.07, 13.49, 107.71, 115.83, 

122.00, 139.73, 148.03, 150.07, 159.74. Найдено, %: N 41.38. C9H12N6. Вы-

числено, %: N 41.15. 

Синтез соединений 3,4 

К смеси соединения 2 (0.01 моля) и 10 мл уксусной кислоты добав-

ляют 3 капли ДМФА, затем 0.01 моля пентан-2,4-диона (или этилового 

эфира 3-oксoбутановой кислоты) и смесь оставляют на ночь при ком-

натной температуре. Приливают 20-30 мл холодной воды, осадок от-

фильтровывают и сушат. 

3,6-Бис(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)пиридазин (3). Выход 2.3 г (85%), 

т.пл. 170-172оC. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.25 (с, 6H, 2×3-CH3), 2.77 (с, 6H, 

2×5-CH3), 6.05 (с, 2H, CH-пираз.), 8.22 (с, 2H, CH=CH). Найдено, %: N 

31.55. C14H16N6. Вычислено, %: N 31.32. 

Этил 3-(2-(6-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)пиридазин-3-ил)гидразоно)бу-

танат (4). Выход 2.3 г (96%), т.пл. 118-120оC. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 

1.29 (т, J=7.1, 3H, OCH2CH3), 2.06 (с, 3H, N=CCH3), 2.23 (с, 3H, 3-CH3), 

2.60 (с, 3H, 5-CH3), 3.30 (с, 2H, N=CCH2), 4.14 (к, J=7.1, 2H, OCH2CH3), 

5.95 (с, 1H, CH-пираз.), 7.55 и 7.83 (дд, J=9.6, 2H, CH=CH), 10.06 (уш.с, 

1H, NH). Найдено, %: N 26.38. C15H20N6O2. Вычислено, %: N 26.56. 

1-(6-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)пиридазин-3-ил)-3-метил-1H-пиразол-

5-oл (5). К раствору соединения 4 (0.01 моля) в 20 мл воды прибавляют 

0.01 моля гидроксида калия. Смесь при перемешивании кипятят 3 ч. 

После охлаждения приливают 10 мл холодной воды и раствор подкис-

ляют соляной кислотой до pH~4. Осадок фильтруют и очищают пере-

кристаллизацией из ДМФА. Выход 1.6 г (60%), т.пл. 248-250оC. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.24 (с, 6H, 3-CH3 и 3′-CH3), 2.68 (с, 3H, 5-CH3), 5.00 

(с, 1H, CH-пираз.), 6.02 (с, 1H, CH-пираз.), 8.12 и 8.92 (дд, J=9.4, 2H, 

CH=CH), 12.36 (уш.с, 1H, OH). Найдено, %: N 31.48. C13H14N6O. Вычис-

лено, %: N 31.09. 

6-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-3-метил-[1,2,4]триазоло[4,3-b]пиридазин 

(6). Смесь соединения 2 (0.01 моля) и 15 мл уксусной кислоты кипятят 8 ч 

при постоянном перемешивании. После охлаждения прибавляют 15-20 

мл холодной воды и раствор подщелачивают раствором аммиака. Осадок 

отфильтровывают, сушат и очищают перекристаллизацией из гексана. 

Выход 1.3 г (59%), т.пл. 165-167оC. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.27 (с, 3H, 

3-CH3), 2.71 и 2.72 (сс, 6H, 5-CH3 и 3-CH3), 6.10 (с, 1H, CH-пираз.), 7.96 и 

8.25 (дд, J=9.9, 2H, CH=CH). Найдено, %: N 36.69. C11H12N6. Вычислено, 

%: N 36.82. 
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6-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-[1,2,4]триазоло[4,3-b]пиридазин-3(2H)-

тион (7). К соединению 2 (0.01 моля) прибавляют 10 мл этанола и 

0.015 моля сероуглерода. Смесь нагревают до 50оC и прикапывают эта-

нольный раствор гидроксида калия (0.02 моля). Реакционную смесь пе-

ремешивают 10 ч при 75-80оC, растворитель выпаривают, остаток раст-

воряют в 25-30 мл воды и подкисляют соляной кислотой до pH 4. Выход 

2.0 г (81%), т.пл. 265-267оC. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.23 (с, 3H, 3-

CH3), 2.80 (с, 3H, 5-CH3), 6.10 (с, 1H, CH-пираз.), 8.03 и 8.08 (дд, J=9.9, 

2H, CH=CH), 14.60 (с, 1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 13.08, 14.61, 

110.31, 118.91, 126.00, 140.14, 142.14,149.54, 150.35, 161.81. Найдено, %: N 

33.84; S 13.24. C10H10N6S. Вычислено, %: N 34.12; S 13.02. 

6-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-3-(метилтио)-[1,2,4]триазоло[4,3-b]пири-

дазин (8а). Смесь калиевой соли соединения 7 (0.01 моля), 15 мл ДМФА и 

0.11 моля ДМС перемешивают 6 ч при комнатной температуре, затем 

оставляют на ночь. Реакционную смесь нагревают 4-5 ч при 50-55oC до 

pH 7, растворитель упаривают, остаток обрабатывают водой, отфильтро-

вывают и сушат. Выход 2.0 г (77%), т.пл. 173-175 оC. Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.д., Гц: 2.26 (с, 3H, 3-CH3), 2.72 (д, J=0.9, 3H, 5-CH3), 2.81 (с, 3H, S-CH3), 

6.11 (с, 1H, CH-пираз.), 7.98 и 8.27 (дд, J=9.9, 2H, CH=CH). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 13.03, 13.18, 14.22, 110.45, 115.59, 118.87, 125.82, 141.45, 145.76, 

149.59, 150.46. Найдено, %: N 32.41; S 12.51. C11H12N6S. Вычислено, %: N 

32.28; S 12.32. 

Синтез соединений 8b,c 

К калиевой соли соединения 7 (0.01 моля) в 15 мл ДМФА добавляют 

0.01 моля NaI, 0.011 моля 2-хлорацетамида или 0.011 моля метилового 

эфира хлоруксусной кислоты. Смесь при постоянном перемешивании 

нагревают 6-8 ч при 55-60oC. Растворитель упаривают, остаток обраба-

тывают разбавленным раствором КОН и Na2S2O3, отфильтровывают, 

промывают водой и сушат. 

2-((6-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-[1,2,4]триазоло[4,3-b]пиридазин-3-

ил)тио)ацетамид (8b). Выход 1.9 г (63%), т.пл. 212-214 0C. Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м.д., Гц: 2.26 (с, 3H, 3-CH3), 2.75 (с, 3H, 5-CH3), 4.00 (с, 2H, S-CH3), 6.12 

(с, 1H, CH-пираз.), 7.00 и 7.52 (уш.с, 2H, NH2), 7.98 и 8.28 (дд, J=9.9, 2H, 

CH=CH). Найдено, %: N 32.41; S 10.38. C12H13N7ОS. Вычислено, %: N 

32.22; S 10.57. 

Метил 2-((3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-[1,2,4]триазоло[4,3-b]пиридазин-

3-ил)тио)ацетат (8с). Выход 1.6 г (50%), т.пл. 192-195oC. Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.д., Гц: 2.26 (с, 3H, 3-CH3), 2.73 (с, 3H, 5-CH3), 3.73 (с, 3H, OCH3), 4.18 (с, 

2H, S-CH3), 6.13 (с, 1H, CH-пираз.), 8.01 и 8.32 (дд, J=9.9, 2H, CH=CH). 

Mасс-спектр: (M+H) 319. Найдено, %: N 26.25; S 10.24. C13H14N6О2S. Вы-

числено, %: N 26.40; S 10.07. 
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Синтез соединений 8d,e 

К смеси 0.01 моля едкого кали в 15 мл ДМФА при 00C прибавляют 

0.01 моля соединения 7. Смесь перемешивают при комнатной температу-

ре около 1 ч до полного образования соли, затем прибавляют 0.011 моля 

2-бромэтоксибензола или 3-хлорпентан-2,4-диона, оставляют на ночь 

при комнатной температуре, затем нагревают 3-5 ч при 40-450C. Раство-

ритель частично упаривают, остаток обрабатывают водой, отфильтровы-

вают и сушат. 

6-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-3-((2-феноксиэтил)тио)-[1,2,4]триазо-

ло[4,3-b]-пиридазин (8d). Выход 2.1 г (58%), т.пл. 124-1260C. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д., Гц: 2.24 (с, 3H, 3-CH3), 2.73 (с, 3H, 5-CH3), 3.52 (т, J=6.5, 2H, 

SCH2), 4.37 (т, J=6.5, 2H, OCH2), 6.12 (с, 1H, CH-пираз.), 6.83-7.24 (м, 5H, 

C6H5), 8.00 и 8.31 (дд, J=9.9, 2H, CH=CH). Найдено, %: N 23.14; S 8.89. 

C18H18N6ОS. Вычислено, %: N 22.93; S 8.75. 

3-((6-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-[1,2,4]триазоло[4,3-b]пиридазин-3-

ил)тио)-пентан-2,4-дион (8е). Выход 2.1 г (62%), т.пл. 156-1580C. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.26 (с, 3H, 3-CH3), 2.45 (с, 6H, 2xCH3), 2.75 (с, 3H, 5-

CH3), 6.14 (с, 1H, CH-пираз.), 8.01 и 8.34 (дд, 2H, J=9.9, CH=CH). Най-

дено, %: N 24.61; S 9.14. C15H16N6О2S. Вычислено, %: N 24.40; S 9.31. 

6-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)пиридазин-3(2H)-тион (10). К смеси 

тиомочевины (0.01 моля), 10 мл сухого ацетона и 1 мл соляной кислоты 

добавляют 0.01 моля соединения 1 и при перемешивании нагревают 

5-6 ч при 60-650С. Смесь охлаждают, осадок отфильтровывают, промы-

вают ацетоном, высушивают, полученное соединение 9 растворяют в 30 

мл воды, добавляют 0.02 моля гидроксида калия и раствор осторожно 

подкисляют соляной кислотой до pH 4. Через час осадок отфильтровы-

вают, промывают водой и сушат. Выход 1.6 г (80%), т.пл. 208-2100C. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.21 (с, 3H, 3-CH3), 2.54 (с, 3H, 5-CH3), 5.98 (с, 

1H, CH-пираз.), 7.61 и 7.78 (дд, J=9.5, 2H, CH=CH), 14.41 (с, 1H, NH). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 13.02, 13.70, 109.31, 120.59, 140.47, 142.34, 147.43, 

149.49, 177.78. Найдено, %: N 27.03; S 15.67. C9H10N4S. Вычислено, %: N 

27.16; S 15.55 

3-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-6-(метилтио)пиридазин (11а). К смеси 

гидроксида калия (0.01 моля) и соединения 10 (0.01 моля) в 25-30 мл воды 

при комнатной температуре при постоянном перемешивании прикапы-

вают 0.011 моля ДМС. Реакционную смесь оставляют на ночь, затем 

приливают холодную воду (10-15 мл), образовавшийся осадок отфиль-

тровывают и сушат. Выход 1.9 г (87%), т.пл. 96-980C. Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.д., Гц: 2.24 (с, 3H, 3-CH3), 2.70 и 2.71 (сс, 6H, S-CH3 и 5-CH3), 6.00 (с, 

1H, CH-пираз.), 7.52 и 7.93 (дд, J=9.3, 2H, CH=CH). Найдено, %: N 

25.27; S 14.38. C10H12N4S. Вычислено, %: N 25.43; S 14.55. 

2-((6-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)пиридазин-3-ил)тио)уксусная кисло-

та (11b). К калиевой соли соединения 10 (0.01 моля) в 10-15 мл этанола 
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прибавляют 0.01 моля хлоруксусной кислоты. Смесь кипятят на водяной 

бане при постоянном перемешивании 2 ч. Этанол выпаривают, осадок 

промывают водой (15-20 мл), отфильтровывают и высушивают. Выход 

2.03 г (77%), т.пл. 128-1300C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.23 (с, 3H, 3-

CH3), 2.69 (с, 3H, 5-CH3), 4.06 (с, 2H, SCH2), 6.01 (с, 1H, CH-пираз.), 7.63 

и 7.96 (дд, J=9.3, 2H, CH=CH), 12.10 (уш.с, 1H, OH). Найдено, %: N 

21.34; S 12.21. C11H12N4О2S. Вычислено, %: N 21.20; S 12.13. 

Синтез соединений 11c-e 

К смеси соединения 10 (0.01 моля), гидроксида калия (0.01 моля) в 

30 мл ДМФА прибавляют 0.01 моля NaI и 0.011 моля алкилгалогенида. 

Смесь кипятят 3 ч при постоянном перемешивании при 50-550C. Раство-

ритель упаривают, остаток обрабатывают водой, отфильтровывают и су-

шат. Для удаления остаточных NaI добавляют Na2S2O3 и обрабатывают 

разбавленным раствором KOH. 

2-((6-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)пиридазин-3-ил)тио)ацнтамид (11с). 

Выход 1.8 г(70%), т.пл. 128-1300C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.23 (с, 3H, 

3-CH3), 2.68 (с, 3H, 5-CH3), 3.96 (с, 2H, SCH2), 6.01 (с, 1H, CH-пираз.), 

6.94 и 7.37 (уш.с, 2H, NH2), 7.66 и 7.96 (дд, J=9.3, 2H, CH=CH). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м.д.: 13.07, 14.25, 109.19, 119.47, 127.57, 140.73, 149.53, 154.10, 

158.40, 168.44. Найдено, %: N 26.78; S 12.01. C11H13N5ОS. Вычислено, %: 

N 26.60; S 12.18. 

Метил 2-((6-(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)пиридазин-3-ил)тио)ацетат 

(11d). Выход 1.9 г (70%), т.пл. 139-1400C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.22 

(с, 3H, 3-CH3), 2.70 (с, 3H, 5-CH3), 3.74 (с, 3H, OCH3), 4.15 (с, 2H, SCH2), 

6.01 (с, 1H, CH-пираз.), 7.63 и 7.98 (дд, J=9.3, 2H, CH=CH). Найдено, %: 

N 20.36; S 11.31. C12H14N4О2S. Вычислено, %: N 20.13; S 11.52. 

Этил 2-((6-(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)пиридазин-3-ил)тио)ацетат 

(11e). Выход 2.5 г (86%), т.пл. 115-117oC. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.28 

(т, J=7.1, 3H, OCH2CH3), 2.23 (с, 3H, 3-CH3), 2.69 (д, J=0.8, 3H, 5-CH3), 

4.11 (с, 2H, SCH2), 4.17 (к, J=7.1, 2H, OCH2CH3), 6.01 (к, J=0.8, 1H, CH-

пираз.), 7.64 и 7.98 (дд, J=9.2, 2H, CH=CH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 

13.07, 13.70, 14.29, 60.57, 109.26, 119.44, 127.37, 140.84, 149.58, 154.20, 

156.87, 167.38. Найдено, %: N 19.28; S 11.12. C13H16N4О2S. Вычислено, %: 

N 19.16; S 10.97. 

3-((6-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)пиридазин-3-ил)тио)пентан-2,4-дион 

(11f). К калиевой соли соединения 10 (0.01 моля) в 10-15 мл ДМФА при 

0oC прибавляют 0.11 моля 3-хлорпентан-2,4-диона. Смесь перемешивают 

при комнатной температуре в течение дня, растворитель выпаривают, 

остаток обрабатывают водой, отфильтровывают и сушат. Выход 2.4 г 

(80%), т.пл. 119-120oC. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.24 (с, 3H, 3-CH3), 2.33 

(с, 6H, 2×CH3) 2.72 (с, 3H, 5-CH3), 6.02 (к, J=0.8, 1H, CH-пираз.), 7.58 и 

7.98 (дд, J=9.2, 2H, CH=CH), 17.4 (с, 0.8H, OH-енол). Найдено, %: N 

18.34; S 10.47. C14H16N4О2S. Вычислено, %: N 18.41; S 10.53. 
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Синтез соединений 12-19 

К смеси метиловых или этиловых эфиров (см. схему) и 5 мл изопро-

панола или этанола при 0oC при постоянном перемешивании медленно 

прибавляют 0.01 моля гидразингидрата. Реакционную смесь перемеши-

вают 3 ч при комнатной температуре и оставляют на ночь. Смесь обра-

батывают 10-15 мл воды, осадок отфильтровывают и сушат. 

2-((6-Этоксипиридазин-3-ил)тио)ацетогидразид (12). Выход 1.7 г (75%), 

т.пл. 114-115oC. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.43 (т, 3H, J=7.3, OCH2CH3), 

3.84 (с, 2H, SCH2), 4.20 (уш.с, 2H, NH2), 4.56 (к, 2H, J=7.3, OCH2CH3), 

6.85 и 7.43 (дд, 4H, C6H4), 9.1 (уш.с, 1H, NH). Найдено, %: N 24.28; S 

14.44. C8H12N4SO2. Вычислено, %: N 24.54; S 14.04. 

2-((6-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)пиридазин-3-ил)тио)ацетогидразид 

(13). Выход 2.54 г (91%), т.пл. 175-1760C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.24 

(с, 3H, 3-CH3), 2.68 (д, 3H, J=0.8, 5-CH3), 3.96 (с, 2H, SCH2), 3.95 (уш.с, 

2H, NH2), 6.01 (с, 1H, CH), 7.68 и 7.96 (дд, 2H, J=9.3, CH=CH), 9.20 

(уш.с, 1H, NH). Найдено, %: N 30.02; S 11.68. C11H14N6SO. Вычислено, %: 

N 30.19; S 11.52. 

2-((6-Oксо-1-фенил-1,6-дигидропиридазин-3-ил)окси)ацетогидразид (14). 

Выход 1.9 г (73%), т.пл. 232-2330C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 3.97 (уш.с, 

2H, NH2), 4.50 (с, 2H, OCH2), 4.60 (с, 2H, OCH2), 7.0 и 7.30 (дд, 2H, J=9.4, 

CH=CH), 7.30-7.65 (м, 5H, C6H5), 9.20 (уш.с, 1H, NH). Найдено, %: N 

21.75. C12H12N4O3. Вычислено, %: N 21.53. 

2-((1-(4-Хлорбензил)-6-оксо-1,6-дигидропиридазин-3-ил)окси)ацетогидра-

зид (15). Выход 1.73 г (56%), т.пл. 160-1620C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 

4.02 (уш.с, 2H, NH2), 4.53 (с, 2H, SCH2), 5.02 (с, 2H, NCH2), 6.86 и 7.14 

(дд, 2H, J=9.8, CH=CH), 7.27-7.38 (м, 4H, C6H4), 9.23 (уш.с, 1H, NH). 

Найдено, %: N 18.25; Cl 11.30. C13H13N4O3Cl. Вычислено, %: N 18.15; Cl 

11.48. 

2-((6-Oксо-1-фенил-1,6-дигидропиридазин-3-ил)окси)пропангидразид (16). 

Выход 2.27 г (83%), т.пл. 165-1670C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.48 (д, 

3H, J=6.8, CH3), 4.03 (уш.с, 2H, NH2), 5.03 (к, 1H, J=6.8, CH), 6.97 и 7.23 

(дд, 2H, J=9.4, CH=CH), 7.28-7.65 (м, 5H, C6H5), 9.23 (уш.с, 1H, NH). 

Найдено, %: N 20.22. C13H14N4O3. Вычислено, %: N 20.43. 

2-(3-((4-(Этиламино)-6-морфолино-1,3,5-триазин-2-ил)окси)-6-оксопири-

дазин-1(6H)-yl)ацетогидразид (17). Выход 2.44 г (62.5%), т.пл. 240-2410C. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.14 (т, 3H, J=7.0, NCH2CH3), 3.27 (к, 2H, 

J=7.0, NCH2CH3), 3.56-3.80 (м, 8H, морфол.), 4.18 (уш.с, 2H, NH2), 4.55 (с, 

2H, NCH2), 6.96 и 7.30 (дд, 2H, J=9.5, CH=CH), 7.12 и 7.50 (т, 1H, J=5.3, 

NHCH2), 9.20 (уш.с, 1H, NH). Найдено, %: N 32.44. C15H21N9O4. Вычисле-

но, %: N 32.21. 

2-(3-((4-(Бутиламино)-6-морфолино-1,3,5-триазин-2-ил)окси)-6-оксопири-

дазин-1(6H)-yl)ацетогидразид (18). Выход 3.3 г (78%), т.пл. 201-202oC. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.95 (т, 3H, J=7.0, NCH2CH2CH2CH3), 1.35 и 

1.48 (мм, 4H, NCH2CH2CH2CH3), 3.22 и 3.15 (м, 2H, NHCH2), 3.58-3.80 (м, 
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8H, морфол.), 4.55 (с, 2H, NCH2), 6.95 и 7.27 (дд, 2H, J=9.5, CH=CH), 

7.10 и 7.51 (т, 1H, J=5.3, NHCH2), 9.20 (уш.с, 1H, NH). Найдено, %: N 

29.81. C17H25N9O4. Вычислено, %: N 30.05. 

2-(3-((4,6-Бис(изопропиламино)-1,3,5-триазин-2-ил)окси)-6-оксопирида-

зин-1(6H)-yl)ацетогидразид (19). Выход 2.8 г (70%), т.пл. 245-2460C. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.12 (д, 12H, J=6.9, 4CH3-изопроп.), 4.08 и 4.20 (м, 

2H, 2CH- изопроп.), 4.55 (с, 2H, NCH2), 6.95 и 7.30 (дд, 2H, J=9.4, 

CH=CH), 6.70 и 7.10 (дд, 2H, J=5.0, 2xNHCH), 9.20 (уш.с, 1H, NH). Най-

дено, %: N 33.52. C15H23N9O3. Вычислено, %: N 33.40. 

Синтез соединений 20-27 

Смесь соединений 12-19 (0.01 моля), гидроксида калия (0.01 моля), аб-

солютного этанола (10 мл) и сероуглерода (0.02 моля) перемешивают 8-

10 ч при 75-800C. Раствор выпаривают, остаток обрабатывают водой (20-

30 мл), подкисляют соляной кислотой и отфильтровывают. 

5-(((6-Этоксипиридазин-3-ил)тио)метил)-1,3,4-оксадиазол-2(3H)-тион (20). 

Выход 1.62 г (60%), т.пл. 160-162 0C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.44 (т, 

3H, J=7.2, OCH2CH3), 4.50 (к, 2H, J=7.2, OCH2CH3), 4.59 (с, 2H, SCH2), 

6.95 и 7.46 (дд, 2H, J=9.3, CH=CH), 14.15 (уш.с, 1H, NH). Спектр ЯМР 
13C, δ м.д.: 14.05, 23.15, 62.32, 117.59, 128.77, 152.30, 159.95, 162.21, 177.84 

(C=S). Найдено, %: N 20.85; S 23.51. C9H10N4S2O2. Вычислено, %: N 

20.74; S 23.70. 

5-(((6-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)пиридазин-3-ил)тио)метил)-1,3,4-ок-

садиазол-2(3H)-тион (21). Выход 2.4 г (75%), т.пл. 208-2090C. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д., Гц: 2.24 (с, 3H, 3-CH3), 2.70 (д, 3H, J=0.8, 5-CH3), 4.69 (с, 2H, 

SCH2), 6.02 (с, 1H, CH), 7.71 и 8.03 (дд, 2H, J=9.3, CH=CH), 14.18 (уш.с, 

1H, NH). Найдено, %: N 26.02; S 20.81. C12H12N6 S2O. Вычислено, %: N 

26.25; S 20.71. 

2-Фенил-6-((5-тиоксо-4,5-дигидро-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метокси)пирида-

зин-3(2H)-он (22). Выход 2.47 г (82%), т.пл. 210-2120C. Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.д., Гц: 5.25 (с, 2H, OCH2), 7.01 и 7.25 (дд, 2H, J=9.3, CH=CH), 7.30-7.68 

(м, 5H, C6H5), 14.20 (уш.с, 1H, NH). Найдено, %: N 18.64; S 10.82. 

C13H10N4SO3. Вычислено, %: N 18.53; S 10.61. 

2-Фенил-6-((5-тиоксо-4,5-дигидро-1,3,4-оксадиазол-2-ил)этокси)пирида-

зин-3(2H)-он (23). Выход 2.2 г (70%), т.пл. 208-2100C. Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.д., Гц: 1.75 (д, 3H, J=6.8, CH3), 5.92 (к, 1H, J=6.8, CH), 7.00 и 7.21 (дд, 

2H, J=9.4, CH=CH), 7.28-7.65 (м, 5H, C6H5), 14.17 (уш.с, 1H, NH). 

Спектр ЯМР 13C, δ м.д.: 17.19, 64.75, 124.17, 126.11, 126.68, 127.85, 134.43, 

140.86, 149.95, 157.19, 160.94, 177.77 (C=S). Найдено, %: N 17.52. S 10.24. 

C14H12N4SO3. Вычислено, %: N 17.71; S 10.13. 

2-(4-Хлорбензил)-6-((5-тиоксо-4,5-дигидро-1,3,4-оксадиазол-2-ил)меток-

си)пиридазин-3(2H)-он (24). Выход 2.8 г (80%), т.пл. 202-2040C. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д., Гц: 5.02 (с, 2H, NCH2), 5.23 (с, 2H, OCH2), 6.83 и 7.18 (дд, 2H, 
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J=9.8, CH=CH), 7.27-7.38 (м, 4H, C6H4). Найдено, %: N 20.11; S 9.27; Cl 

10.00. C14H11N4SO3Cl. Вычислено, %: N 19.57; S 9.13; Cl 10.11. 

6-((4-(Этиламино)-6-морфолино-1,3,5-триазин-2-ил)окси)-2-((5-тиоксо-4,5-

дигидро-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил) пиридазин-3(2H)-он (25). Выход 3.77 г 

(87%), т.пл. 239-2400C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.12 (т, 3H, J=7.0, 

NCH2CH3), 3.25 и 3.30 (м, 2H, NCH2CH3), 3.55-3.80 (м, 8H, морфол.), 5.22 

(с, 2H, NCH2), 6.98 и 7.40 (дд, 2H, J=9.4, CH=CH), 7.16 и 7.43 (т, 1H, 

J=5.3, NHCH2), 14.25 (уш.с, 1H, NH). Найдено, %: N 29.16; S 7.52. 

C16H19N9SO4. Вычислено, %: N 29.08; S 7.40. 

6-((4-(Бутиламино)-6-морфолино-1,3,5-триазин-2-ил)окси)-2-((5-тиоксо-

4,5-дигидро-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)пиридазин-3(2H)-он (26). Выход 3.13 

г (68%), т.пл. 180-1820C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.95 (т, 3H, J=7.0, 

NCH2CH2CH2CH3), 1.35 и 1.46 (мм, 4H, NCH2CH2CH2CH3), 3.22 (м, 2H, 

NHCH2), 3.52-3.78 (м, 8H, морфол.), 5.23 (с, 2H, NCH2), 7.0 и 7.37 (дд, 2H, 

J=9.5, CH=CH), 7.52 (уш.с, 1H, NHCH2), 9.20 (уш.с, 1H, NH). Найдено, 

%: N 27.42; S 6.71. C18H23N9SO4. Вычислено, %: N 27.32; S 6.95. 

6-((4,6-Бис(изопропиламино)-1,3,5-триазин-2-ил)окси)-2-((5-тиоксо-4,5-ди-

гидро-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)пиридазин-3(2H)-он (27). Выход 2.1 г 

(50%), т.пл. 211-2120C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.11 (д, 12H, J=6.9, 

4CH3-изопроп.), 3.95-4.20 (м, 2H, 2CH-изопроп.), 5.23 (с, 2H, NCH2), 

7.02 и 7.40 (дд, 2H, J=9.8, CH=CH), 7.32 и 7.63 (дд, 2H, J=5.0, 2NHCH), 

14.38 (уш.с, 1H, NH). Найдено, %: N 30.22; S 7.85. C16H21N9O3S. Вычисле-

но, %: N 30.05; S 7.64. 

Синтез соединений 29d,29e,30d,31d 

К раствору KOH (0.01 моля) в 10 мл воды прибавляют соединения 21-

23 (0.01 моля), 10 мл ДМФА и соответствующий алкилгалогенид (0.011 

моля). Смесь перемешивают 1 ч при комнатной температуре, затем 4-6 ч 

при 55-60oC. Раствор выпаривают, осадок промывают водой, отфильтро-

вывают и сушат. 

2-((5-(((6-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-yl)пиридазин-3-ил)тио)метил)-1,3,4-

оксадиазол-2-ил)тио)ацетамид (29d). Выход 2.94 г (78%), т.пл. 176-177oC. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.24 (с, 3H, 3-CH3), 2.70 (д, 3H, J=0.9, 5-CH3), 

3.96 (с, 2H, SCH2CO), 4.81 (с, 2H, SCH2), 6.03 (к, 1H, J=0.9, CH), 7.06 и 

7.54 (уш.с, 2H, NH2), 7.72 и 8.03 (дд, 2H, J=9.3, CH=CH). Найдено, %: N 

26.02; S 17.17. C14H15N7S2O2. Вычислено, %: N 25.98; S 16.99. 

2-(((6-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-yl)пиридазин-3-ил)тио)метил)-5-((2-фе-

ноксиэтил)тио)-1,3,4-оксадиазол (29e). Выход 3.0 г (70%), т.пл. 102-104oC. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.24 (с, 3H, 3-CH3), 2.70 (д, 3H, J=0.8, 5-CH3), 

3.59 (т, 2H, J=6.1, SCH2), 4.30 (т, 2H, J=6.1, OCH2), 4.81 (с, 2H, SCH2), 

6.02 (к, 1H, J=0.9, CH), 6.82-7.25 (м, 5H, C6H5), 7.70 и 8.02 (дд, 2H, J=9.3, 

CH=CH). Найдено, %: N 19.26; S 14.73. C20H20N6S2O2. Вычислено, %: N 

19.08; S 14.55. 
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2-((5-(((6-Оксо-1-фенил-1,6-дигидропиридазин-3-ил)окси)метил)-1,3,4-ок-

садиазол-2-ил)тио)ацетамид (30d). Выход 1.5 г (43%), т.пл. 180-182oC. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 4.00 (с, 2H, SCH2), 5.42 (с, 2H, OCH2), 7.03 и 

7.25 (дд, 2H, J=9.7, CH=CH), 7.29-7.66 (м, 5H, C6H5), 7.12 м 7.58 (уш.с, 

2H, NH2). Найдено, %: N 19.33; S 9.02. C15H13N5SO4. Вычислено, %: N 

19.49; S 8.92. 

2-((5-(1-((6-Оксо-1-фенил-1,6-дигидропиридазин-3-ил)окси)этил)-1,3,4- ок-

садиазол-2-ил)тио)ацетамид (31d). Выход 2.0 г (54%), т.пл. 133-135oC. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.77 (д, 3H, J=6.7, CH3), 3.99 (с, 2H, SCH2), 

6.06 (к, 1H, J=6.7, CH), 7.02 и 7.19 (дд, 2H, J=9.8, CH=CH), 7.28-7.60 (м, 

5H, C6H5), 7.10 и 7.56 (уш.с, 2H, NH2). Спектр ЯМР 13C, δ м.д.: 17.81, 

35.84, 64.87, 124.18, 126.17, 126.72, 127.87, 134.36, 140.88, 150.04, 157.22, 

164.14, 165.34 167.09. Найдено, %: N 18.55; S 8.66. C16H15N5SO4. Вычисле-

но, %: N 18.76; S 8.59. 

Синтез соединений 28b,29b,30a,30c,31c. К раствору KOH (0.01 моля) в 

10 мл воды при постоянном перемешивании прибавляют соединения 20-

23 (0.01 моля) до полного образования соли, затем прибавляют 10 мл 

ДМФА и при постоянном перемешивании при 0oC медленно добавляют 

0.011 моля алкилгалогенида. Перемешивание продолжают еще 30 мин 

при 0oC, затем 3 ч при комнатной температуре. Раствор упаривают, оса-

док промывают водой, отфильтровывают и сушат. 

Этил 2-((5-(((6-этоксипиридазин-3-ил)тио)метил)-1,3,4-оксадиазол-2-

ил)тио)ацетат (28b). Выход 2.5 г (70%), т.пл. 92-93oC. Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.д., Гц: 1.27 (т, 3H, J=7.1, COOCH2CH3), 1.44 (т, 3H, J=7.0, OCH2CH3), 

4.05 (с, 2H, SCH2CO), 4.18 (к, 2H, J=7.1, COOCH2CH3), 4.48 (к, 2H, 

J=7.0, OCH2CH3), 4.71 (с, 2H, SCH2), 6.94 и 7.45 (дд, 2H, J=9.2, CH=CH). 

Спектр ЯМР 13C, δ м.д.: 13.62, 14.01, 22.82, 33.45, 61.08, 62.25, 117.49, 

128.67, 152.40, 162.68, 162.92, 164.32, 166.42. Найдено, %: N 15.89; S 18.16. 

C13H16N4S2O4. Вычислено, %: N 15.72; S 17.96. 

Этил 2-((5-(((6-(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)пиридазин-3-ил)тио)метил)-

1,3,4-оксадиазол-2-ил)тио)ацетат (29b). Выход 2.9 г (71%), т.пл. 95-96oC. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.26 (т, 3H, J=7.1, COOCH2CH3), 2.24 (с, 3H, 

3-CH3), 2.71 (д, 3H, J=0.9, 5-CH3), 4.06 (с, 2H, SCH2CO), 4.16 (к, 2H, 

J=7.1, COOCH2CH3), 4.82 (с, 2H, SCH2), 6.03 (к, 1H, J=0.9, CH), 7.72 и 

8.03 (дд, 2H, J=9.3, CH=CH). Спектр ЯМР 13C, δ м.д.: 13.07, 13.61, 14.32, 

22.61, 33.45, 61.07, 109.39, 119.74, 127.73, 140.95, 149.75, 154.50, 155.86, 

164.12, 166.39. Найдено, %: N 20.86; S 15.98. C16H18N6S2O3. Вычислено, %: 

N 20.68; S 15.77. 

6-((5-(Метилтио)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метокси)-2-фенилпиридазин-

3(2H)-он (30a). Выход 2.5 г (79%), т.пл. 93-95oC. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 

2.75 (с, 3H, SCH3), 5.42 (с, 2H, OCH2), 7.02 и 7.23 (дд, 2H, J=9.7, 

CH=CH), 7.28-7.68 (м, 5H, C6H5). Найдено, %: N 17.52; S 10.29. C14H12N4 

SO3. Вычислено, %: N 17.71; S 10.13. 
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Метил 2-((5-(((6-оксо-1-фенил-1,6-дигидропиридазин-3-ил)окси)метил)-

1,3,4-оксадиазол-2-ил)тио)ацетат (30c). Выход 1.6 г (44%), т.пл. 75-760C. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 3.75 (с, 3H, OCH3), 4.15 (с, 2H, SCH2), 5.42 (с, 

2H, OCH2), 7.04 и 7.24 (дд, 2H, J=9.7, CH=CH), 7.29-7.65 (м, 5H, C6H5), 

7.12 и 7.58 (уш.с, 2H, NH2). Найдено, %: N 20.07; S 8.78. C16H14N4SO5. 

Вычислено, %: N 19.97; S 8.56. 

Метил 2-((5-(((6-оксо-1-фенил-1,6-дигидропиридазин-3-ил)окси)этил)-

1,3,4-оксадиазол-2-ил)тио)ацетат (31c). Выход 3.7 г (95%), т.пл. 119-1200C. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.78 (д, 3H, J=6.7, CH3), 3.77 (с, 3H, OCH3), 

4.12 (с, 2H, SCH2), 6.05 (к, 1H, J=6.7, CH), 7.03 и 7.24 (дд, 2H, J=9.7, 

CH=CH), 7.29-7.65 (м, 5H, C6H5). Найдено, %: N 14.52; S 8.42. 

C17H16N4SO5. Вычислено, %: N 14.43; S 8.25. 
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The conventional synthesis of novel biologically active derivatives of fused and 

unfused bicyclic and tricyclic heterosystems based on pyridazine and pyrazolyl-

pyridazine hydrazides and acetohydrazides were carried out. The heterocyclization of 

obtained hydrazides and acetohydrazides afforded a series of nonfused bi- and 

triheterocyclic systems derivatives and their alkylated products, containing 

simultaneously pyrazole, pyridazine, 1,3,4-oxadiazole and triazine rings in the same 

molecule. The synthesis of the same compounds were also realized using eco-friendly 

MW-assisted procedure to determine the usefulness and the range of application of MW 

method. A comparative analysis of these two methods and the evaluation of the 
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effectiveness of MW irradiation method, depending on the reaction conditions were 

carried out. The synthesized compounds have shown the pronounced plant growth 

stimulating properties and can be of interest for the search of new plant growth 

stimulators. From these, eighteen compounds, which activity was higher than 70% 

compared to indoleacetic acid (IAA), were selected for deeper study and further field 

trials. 
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В лаборатории ¹1 ИТОХ НАН РА на протяжении многих лет ведут-

ся систематические исследования в области функционально замещен-

ных производных азот- и кислородсодержащих гетероциклов, таких, 

как тетрагидроизохинолин, 1,4-бензодиоксан, изохроман и арилтетра-

гидропиран. Дизайн и синтез новых соединений, сочетающих в себе на-

ряду с указанными гетероциклическими системами различные фарма-

кофорные фрагменты, основывался на всестороннем и глубоком анали-

зе выявленных при этом определенных закономерностей связи “струк-

тура-активность”. 

Интерес к вышеуказанным соединениям обусловлен их высокой и 

разнообразной фармакологической активностью. Среди них обнаруже-

ны вещества сердечно-сосудистого действия, спазмолитики (папаверин, 

но-шпа), аналептики, антикоагулянты, а также антиаритмические, ан-

тигликемические, антигипоксические, противосудорожные и противо-

воспалительные средства [1-8]. С целью выявления новых более эффек-

тивных биологически активных веществ в этом ряду нами осуществле-

ны исследования по синтезу разнообразных соединений, содержащих 

аминоамидные, диамидные, сульфаниламидные и другие функциональ-

ные группы. 

Синтез замещенных аминоамидных производных тетрагидроизохи-

нолина осуществлен на основе 1-карбоксамидо-6,7-диметокси-4-спиро-
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циклопентан-1,2,3,4-тетрагидроизохинолинов [9], которые получены 

взаимодействием 3,4-диметоксифенилциклопентилметиламина с диэтил-

оксалатом, последующей циклизацией по Бишлеру-Напиральскому, ами-

дированием сложноэфирной группы и избирательным восстановлением 

дигидроизохинолиновых соединений до соответствующих тетрагидроп-

роизводных по следующей схеме: 

 R = H, CH3, CH(CH3)2  

Взаимодействием последних с хлорангидридами хлоруксусной и 

альфа-бромпропионовой кислот получены галогенамиды, которые дейст-

вием разнообразных вторичных аминов переведены в целевые амино-

амиды. Реакцией тех же галогенамидов с некоторыми гетерилтиолами 

выделены гетерилсульфанилзамещенные производные тетрагидроизохи-

нолина [10,11]. 

 

Аналогично на основе кислородсодержащих гетерилалкиламинов – 

1,4-бензодиоксан-2-метил-, 1-(1,4-бензодиоксан-2-ил)этил- и изохроман-

1-илметиламинов, синтезированы галогенамиды, переведенные в соот-

ветствующие целевые аминоамиды [12-15]. 

 



 

 
220 

 

Het NH2

R

 = H, CH3;

Het =
O

O

O,

R

Am = N N N O N N CH3 N NN(C2H5)2
,

,
, , ,

AmH

Het N
H

Am

R O

R

Het N
H

Hal

R O

R

Hal = Cl, Br

; Bn

Hal

O

R

 

Полученные аминоамидные соединения обладали умеренной анти-

аритмической активностью, при этом некоторые кислородсодержащие 

производные проявляли выраженные симпатолитические, антигипокси-

ческие и адреномиметические (с замещенным пиперазинильным фраг-

ментом) свойства. 

С целью сравнения биологических свойств осуществлен синтез 

аминоамидных производных, в которых атомы азота несколько удалены 

друг от друга. Соединения были получены двумя путями: конденсацией 

гетерилалкиламинов с хлорангидридом хлорпропионовой кислоты с 

дальнейшим взаимодействием полученных хлорамидов с первичными и 

вторичными аминами, а также реакцией тех же аминов с хлорангидри-

дом акриловой кислоты с последующим присоединением гетерилалкил-

аминов по двойной связи синтезированных акриламидов [16]. 

 
 

 
R = H, CH3;Het =

O

O

O,

Am= N N N O N N CH3 N NN(C2H5)2
,

,
, , ,

;

Bn
ArAlk,  

Из 1-N-метилкарбоксамидо-6,7-диметокси-4-спироциклопентан-

1,2,3,4-тетрагидроизохинолина также получен акриламид, взаимодейст-

вием которого с арил-, арилалкил-, гетерилалкил- и гетериламинами 

синтезирован ряд аминоамидов. Соединение этого ряда с карбэтоксиль-

ной группой, выделенное в результате реакции акриламида с анестези-

ном, далее гидролизовано до соответствующей амидокислоты. 
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В результате фармакологических исследований установлено, что за-

мещенные аминопропионамиды также проявили умеренную активность 

в отношении к симпато-адреналовой системы. 

Продолжая исследования, мы обратились к другому, близкому по 

строению, классу органических соединений, а именно, к симметричным 

и несимметричным диамидам дикарбоновых кислот, которые, как из-

вестно, также обладают широким спектром фармакологического дейст-

вия [17]. В частности, нами синтезированы диамиды щавелевой и янтар-

ной кислот. В первом случае (A) взаимодействием гетерилалкиламинов 

с диэтилоксалатом получены амидоэфиры, которые реакцией с разнооб-

разными аминами переведены в целевые диамиды щавелевой кислоты. 

При синтезе (B) диамидов янтарной кислоты те же гетерилалкиламины 

вводились в реакцию с янтарным ангидридом. Сплавлением полученных 

в результате амидокислот с аминами были выделены целевые диамиды 

янтарной кислоты [18-21]. 

 

n = 0.2; R = H,CH3; R1= H, OCH3; R2 = CH(CH3)2, CH2CH(CH3)2, 

CH(CH3)CH2CH3, CH2CH2OH, CH2C6H5, CH2CH2C6H5, CH(CH3)CH2CH2C6H5, 
1,4-бензодиоксан-2-метил, 1-(1,4-бензодиоксан-2-ил) этил, изохроман-1-метил, за-

мещенные арилы, арилциклоалканметил, морфолил, пиперидил, пирролинил. 
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Диамидные производные синтезированы также в ряду тетрагидро-

изохинолина. Взаимодействием карбоксамидотетрагидроизохинолина с 

янтарным ангидридом получена замещенная амидоянтарная кислота, но 

поскольку реакция сплавления последней с различными аминами сопро-

вождалась разложением, целевые диамиды янтарной кислоты получены 

через ее этиловый эфир. 

 

R = алкил 

 

Изучение фармакологических свойств показало, что почти все ди-

амиды обладали антигипоксическими свойствами, не уступая по актив-

ности известным лекарственным средствам (ноотропил, кавинтон, ди-

азепам). Соединения, сочетающие бензодиоксановый остаток с изохро-

манильным и толуильным радикалами, проявили выраженную антиарит-

мическую активность. 

Круг целенаправленно синтезируемых диамидных производных 1,4-

бензодиоксана, изохромана и арилтетрагидропиранa был нами несколь-

ко расширен. В частности, между двумя атомами азота вместо алкиль-

ного фрагмента был введен арильный, при этом наличие в молекуле по 

сути фармакофорного остатка п-аминобензойной кислоты (PABA) не 

могло не повлиять на биологические свойства соединений. Конденса-

цией вышеприведенных гетерилалкиламинов с хлорангидридами 4-ацил-

аминобензойных кислот, которые в свою очередь были получены взаи-

модействием п-аминобензойной кислоты с различными хлорангидрида-

ми замещенных бензойных кислот, синтезированы соответствующие 

диамиды [22, 23]. 
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Диамиды аналогичного строения получены также на основе 1,4-бен-

зодиоксан-2-, изохроман-1- и 4-арилтетрагидропиран-4-карбоновых кис-

лот по следующей схеме: сначала были получены их хлорангидриды, за-

тем в присутствии пиридина проведена конденсация с п-аминобензой-

ной кислотой, в результате которой выделены амидокислоты. В случае 

4-арилтетрагидропиран-4-карбоновой кислоты эта реакция сопровож-

дается смолообразованием, поэтому был разработан другой путь пере-

хода к амидокислоте через ее этиловый эфир. Взаимодействием хлоран-

гидридов полученных амидокислот с различными аминами синтезирова-

ны целевые несимметричные диамиды [23, 24]. 

 

R1R2= алкил-, арил-, арилалкил-, гетерил-, гетерилалкил- 

 

Для сравнения фармакологических свойств был осуществлен пере-

ход к соединениям, содержащим сульфогруппы у арильного радикала, в 

частности, синтезирован ряд сульфаниламидных производных тетрагид-

роизохинолина по реакции 1-карбоксамидо-6,7-диметокси-4-спироцик-
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лопентан-1,2,3,4-тетрагидроизохинолина с замещенными арилсульфо-

хлоридами. 

 

Нами был предпринят также синтез различных рядов диамидов, 

включающих в свою структуру, наряду с 1,4-бензодиоксановым и арил-

тетрагидропирановым ядром, фармакофорные фрагменты известных 

противовоспалительных средств – стрептоцида, норсульфазола, суль-

фадимезина, сульфацила. Взаимодействием хлорангидридов 1,4-бензо-

диоксан-2-пропионовой, 1,4-бензодиоксан-2- и 4-фенилтетрагидропиран-

карбоновых кислот, а также N-(4-карбоксифенил)-1,4-бензодиоксан-2-

карбоксамида с N-замещенными 4-амино- или 4-аминоэтилбензолсуль-

фамидами получены новые сульфаниламидные производные [25, 26]. 

 

n = 0.2; R = H, 4,6-диметилпиримидин-2-ил, тиазол-2-ил, пиридин-2-ил, 

ацетил, бензоил. 

 

Изучение антибактериальной активности синтезированных сульфа-

ниламидных производных показало, что все соединения проявляют уме-

ренную антибактериальную активность, избирательно подавляя рост 

только грамотрицательных микробов. 

Поскольку известно, что производные тиомочевины с разнообраз-

ными заместителями у атомов азота обладают антивирусными, противо-

опухолевыми, гипогликемическими, антитуберкулезными и др. свойст-

вами [27, 28], нами осуществлен целенаправленный синтез большого ря-
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да новых дизамещенных производных тиомочевины, включающих 1,4-

бензодиоксановый, изохромановый и арилтетрагидропирановые фраг-

менты [29]. Для этого фенил-, бензил- и бензоилизотиоцианаты введены 

во взаимодействие с 1,4-бензодиоксан-2-алкил-, 1-изохроманил- и арил-

тетрагидропиранилметиламинами. 

 

В поисках биологически активных веществ синтезированы также 

соединения, в которых один из атомов азота тиомочевинового фрагмен-

та является гетероатомом тетрагидроизохинолинового кольца, что обес-

печивает определенную жесткость конфигурации молекулы [29]. Ука-

занные соединения получены на основе 6,7-диметокси-1-метил-1,2,3,4-

тетрагидроизохинолина действием замещенных изотиоцианатов. 

 

Фармакологические исследования показали, что лишь некоторые 

производные несимметричных дизамещенных тиомочевин проявили 

слабую избирательную активность в отношении грамположительных 

стафилококков. 

Обобщая, следует отметить, что в ходе исследований нами были 

разработаны оптимальные методы синтеза целого ряда новых, разнооб-

разных производных в ряду тетрагидроизохинолина и кислородсодер-

жащих гетероциклов – 1,4-бензодиоксана, изохромана и арилтетрагид-

ропирана. Изучение связи “структура-активность” показало, что полу-

ченные соединения могут представить интерес в качестве потенциаль-

ных биологически активных веществ. 

 



 

 
226 

àðàÞ ²¼àî- ºì ÂÂì²ÌÆÜ ä²ðàôÜ²ÎàÔ ÐºîºðàòÆÎÈºðÆ 

üàôÜÎòÆàÜ²È îºÔ²Î²Èì²Ì ²Ì²ÜòÚ²ÈÜºðÆ 

¸Æ¼²ÚÜÀ ºì êÆÜÂº¼À 

². ². ²ÔºÎÚ²Ü, Ä. ê. ²èàôêî²ØÚ²Ü, ². ê. ²ì²¶Ú²Ü, ê. ú. ì²ð¸²ÜÚ²Ü, 

¶. ¶. ØÎðÚ²Ü, ². ´. ê²ð¶êÚ²Ü & è. ¾. Ø²ð¶²ðÚ²Ü 

Ü»ñÏ³Û³óí³Í ³ßË³ï³ÝùáõÙ ³Ù÷á÷í³Í »Ý í»ñçÇÝ ï³ñÇÝ»ñÇ ÜúøÆ ÃÇí 1 É³µá-

ñ³ïáñÇ³ÛáõÙ Çñ³Ï³Ý³óí³Í áõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ³ñ¹ÛáõÝùÝ»ñÁ: Ð»ï³½áïí»É »Ý 

1-Ï³ñµûùë³ÙÇ¹á-6,7-¹ÇÙ»ÃûùëÇ-4-ëåÇñáóÇÏÉáå»Ýï³Ý-1,2,3,4-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáÇ½áùÇÝá-

ÉÇÝÇ, 1,4-µ»Ý½á¹Çûùë³Ý-2-ÇÉÙ»ÃÇÉ-, 1-(1,4-µ»Ý½á¹Çûùë³Ý-2-ÇÉ)¿ÃÇÉ-, Ç½áùñáÙ³Ý-1-ÇÉ-

¨ ³ñÇÉï»ïñ³ÑÇ¹ñáåÇñ³ÝÙ»ÃÇÉ³ÙÇÝÝ»ñÇ ÑÇÙ³Ý íñ³ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý ³ÙÇÝ³³ÉÏÇÉ-

³ÙÇ¹Ý»ñÇ, ÃñÃÝçÏ³ÃÃíÇ ¨ ë³Ã³ÃÃíÇ ëÇÙ»ïñÇÏ ¨ áã ëÇÙ»ïñÇÏ ¹Ç³ÙÇ¹Ý»ñÇ, ÇÝãå»ë 

Ý³¨ ÃÇáÙÇ½³ÝÛáõÃÇ »ñÏï»Õ³Ï³Éí³Í ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÇ ëÇÝÃ»½Ç áõÕÇÝ»ñÁ: ì»ñáÑÇßÛ³É 

³ÙÇÝÝ»ñÇ ¨ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý ÃÃáõÝ»ñÇ ÑÇÙ³Ý íñ³ ëï³óí»É »Ý Ýßí³Í ß³ñùÇ å-³ÙÇ-

Ýáµ»Ý½á³Ï³Ý ÃÃíÇ ýñ³·Ù»Ýï å³ñáõÝ³ÏáÕ ¹Ç³ÙÇ¹Ý»ñ: êáõÉý³ÝÇÉ³ÙÇ¹³ÛÇÝ ËÙµ»ñ 

å³ñáõÝ³ÏáÕ ³ÙÇÝÝ»ñÇ ¨ 1,4-µ»Ý½á¹Çûùë³Ý-2-åñáåÇáÝ³ÃÃíÇ, 1,4-µ»Ý½á¹Çûùë³Ý-2- 

¨ ³ñÇÉï»ïñ³ÑÇ¹ñáåÇñ³ÝÏ³ñµáÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ùÉáñ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ý»ñÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ùµ 

ëÇÝÃ»½í»É »Ý µ³½Ù³½³Ý ëáõÉý³ÝÇÉ³ÙÇ¹³ÛÇÝ ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñ: àõëáõÙÝ³ëÇñí»É »Ý ëÇÝ-
Ã»½í³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ: 
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The present work reports on investigations in the field of functionally substituted 

derivatives of some of N- and O-containing heterocycles such as tetrahydroisoquinoline, 

1,4-benzodioxane, isochromane and aryltetrahydropyrane carried out for many years in 

the ¹1 laboratory of the Institute of Fine Organic Chemistry. 

It is known that the compounds with the above-mentioned heterocycles possess a 

broad range of biological actions, depending on the nature of substituents. In this work 

we describe various roads for the synthesis of a series of different substituted derivatives 

of N- and O-containing heterocycles. 

By interaction of 1-carboxamido-6,7-dimethoxy-4-spirocyclopentane-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinolines, 1,4-benzodioxan-2-methyl-, 1-(1,4-benzodioxan-2-yl)ethyl-, 

isochromane-1-methyl- and 4-aryltetrahydropyran-4-methylamines with the chloro-

acetic- and 2-bromopropionic chlorides the chloramides have been synthesized. The 

latters on action of different amines (diethylamine, pyrrolidine, piperidine, morpholine, 

N-alkyl- and N-benzylpiperazines) were converted into various aminoamides. 

Analogously, from titles heterylalkylamines and 3-chloropropionic chloride the 3-

mailto:aaghekyan@mail.ru
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chloropropionamides were obtained. Then these compounds were subjected to 

condensation with secondary amines and a new series of aminopropionamides were 

separated. By interaction of N- and O-containing hetercyclic aminoderivatives with 

acrylchloride the corresponding acrylamides were synthesized. The latter by addition 

reaction with heteryl-, arylalkyl- and heterylalkylamines afforded the aminopropion-

amides. Reaction of halogenamides with heterocyclic thiols afforded the appropriate 

heterylsulfanylacetyl derivatives. 

On the basis of the above-mentioned amines and diethyloxalate and succinic 

anhydride amido ethers and amido acids were synthesized. From them a series of new 

symmetric and asymmetric oxalyl- and succin diamides were isolated. 

From some O-containing heterylalkylamines (1-(1,4-benzodioxan-2-yl)ethyl-, 1,4-

benzodioxan-2-, isochromane-1- and 4-aryltetrahydropyran-4-methylamines) and 4-

acylaminobenzoic chloride the amido acids with p-aminobenzoic acid fragment were 

synthesized. Interaction of their chlorides with various amines gave corresponding 

bisamides. Analogous bisamides were also obtained from some O-containing heterylcar-

boxylic acids. 

By interaction of substituted 4-amino- and 4-aminoethylbenzolsulfamides with 

chlorides of N-(4-carboxyphenyl)-1,4-benzodioxan-2-carboxamide, 1,4-benzodioxan-2-

propionic, 1,4-benzodioxan-2- and 4-aryltetrahydropyran-4-carboxylic acids appropriate 

new sulfanylamide derivatives were obtained. The reaction of some of the indicated 

heterylalkylamines with substituted isothiocianates were investigated. As a result new 

disubstituted derivatives of thiourea were isolated. 

The structures of all synthesized compounds have been established by IR and 
1
H 

NMR methods. 

The antiarhythmic, sympato- and adrenolitic, antihypoxic, antibacterial properties 

of the obtained compounds have been researched. 
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Конденсацией 4-арил-6-бром-хроман-2-онов с 4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидропиран-

4-метиламином синтезированы замещённые диарил-N-[(4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидропи-

ран-4-ил)метил]пропанамиды, а реакцией амина с хлорангидридами бензофуранкарбоновой и 

замещённых бензойных кислот получены соответствующие N-[(4-(3,4-диметоксифенил)тетра-

гидропиран-4-ил)метил]замещенные карбоксамиды. 

Взаимодействием 4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидропиран-4-метиламина с янтарным 

ангидридом синтезирован моноамид янтарной кислоты, конденсация которого с замещенными 

арилциклоалкилметиламинами, а также с 4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидропиран-4-метил-

амином привела к соответствующим симметричным и несимметричным диамидам янтарной 

кислоты. 

Изучена антиаритмическая активность синтезированных соединений. 

Библ. ссылок 14. 

 

Среди биологически активных веществ немалое место принадлежит 

гетероциклическим и ароматическим соединениям, содержащим в 

своей структуре амидный фрагмент в сочетании с другими функцио-

нальными группами [1-5]. Известно также, что амиды и диамиды карбо-

новых кислот проявляют высокую фармакологическую активность [6]. 

Ранее нами были синтезированы амиды, диамиды и аминоамиды, 

аминная часть которых представлена такими аминами, как 1-(3,4-диме-
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токсифенил)циклоалкан-1-метиламины [7,8] и 4-фенилтетрагидропиран-

4-метиламин [9]. 

В продолжение предыдущих исследований настоящая работа посвя-

щена синтезу различных амидов на основе 4-(3,4-диметоксифенил)тет-

рагидропиран-4-метиламина (1) [10]. При этом амиды получены как 

реакцией амина 1 с хлорангидридами кислот, так и раскрытием циклов 

хроманонов и янтарного ангидрида. 

Так, реакцией амина 1 с замещенными 4-арил-6-бром-хроман-2-она-

ми (2-4) [11-13] синтезированы диарил-N-[(4-(3,4-диметоксифенил)тетра-

гидропиран-4-ил)метил]пропанамиды (5-7), в которых, наряду с атомом 

брома и гидроксильной группой в одном из ароматических колец, за-

местителями являются также атомы брома, фтора или метоксильная 

группа во втором кольце. 

Конденсацией амина 1 с хлорангидридами бензофуранкарбоновой и 

замещенных бензойных кислот получены N-[(4-(3,4-диметоксифе-

нил)тетрагидропиран-4-ил)метил]замещенные карбоксамиды (8-11) с вы-

ходами порядка 70-90%. 
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Для перехода к диамидам янтарной кислоты осуществлено 

взаимодействие янтарного ангидрида с амином 1, приведшее к 4-N-[(4-

(3,4-диметоксифенил)тетрагидропиран-4-ил)метиламидо]янтарной кисло-

те (12), которая может быть использована для получения как симмет-

ричных, так и смешанных диамидов дикарбоновых кислот. Разработаны 

оптимальные условия получения целевых диамидов 15-17 сплавлением 

кислоты 12 с аминами 1,13,14 при температуре 140-1600С. 
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X = (CH2)4 X = (CH2)5(13,16); (14,17)X = (CH2CH2)2O (1,15); .  

Строение полученных соединений и их индивидуальность под-

тверждены данными ИК- и ЯМР 1Н- спектров, чистота проверена тон-

кослойной хроматографией (ТСХ). 

Изучено антиаритмическое действие полученных соединений на 

хлоридкальциевой модели аритмии у наркотизированных белых нели-

нейных крыс обоего пола массой 220-250 г [14]. Антиаритмическое 

действие веществ оценивали по их способности восстанавливать нор-

мальный синусовый ритм, предупреждать гибель животных при исполь-

зовании аритмогена (кальция хлорид, 200 мг/кг внутривенно). Экспери-

менты показали, что исследуемые соединения не проявляют достаточно 

выраженного антиаритмического действия на данной модели аритмии. 

Только у двух бензамидов (9,11) наблюдалась слабая антиаритмическая 

активность: в дозе 5 мг/кг они предупреждали гибель подопытных крыс 

в 25 и 50% опытов, соответственно, восстанавливая нормальный синусо-

вый ритм через 3-4 мин после применения аритмогена. В контрольных 

опытах наблюдалась 90-100% гибель животных. 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты на спектрометре “Nicolet Avatar 330 FT-IR” в ва-

зелиновом масле, спектры ЯМР 1Н – на “Varian Mercury-300” в DMSO-

d6, внутренний стандарт – ТМС. Температуры плавления определены 

на микронагревательном столике ”Боэциус”. ТСХ проведена на пластин-

ках “Silufol UV-254” в системе бензол – ацетон, 3:1. Проявитель – па-

ры йода. 

4-(3,4-Диметоксифенил)тетрагидропиран-4-метиламин (1) получен по 

[10]. 

4-Арил-6-бром-хроман-2-оны (2-4) получены по [11-13]. 

1-(3,4-Диметоксифенил)циклоалкан-1-метиламины (13,14) получены по 

[7,8]. 

Общая методика получения замещенных диарилпропанамидов 5-7. 

Смесь 1.00 г (0.004 моля) амина 1 и 0.004 моля соответствующего хрома-

нона 2-4 в 80 мл абс. бензола кипятят 12 ч. Остаток после отгонки бензо-
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ла кристаллизуют из эфира и перекристаллизовывают из смеси бензол-

эфир (1:1). 

3-(5-Бром-2-гидроксифенил)-3-(4-бромфенил)-N-[(4-(3,4-диметоксифе-

нил)тетрагидропиран-4-ил)метил]пропанамид (5). Выход 73%, т.пл. 171-

1720С, Rf 0.42. Найдено, %: C 54.83; H 4.78; Br 25.03; N 2.07. 

C29H31Br2NO5. Вычислено, %: C 54.98; H 4.90; Br 25.28; N 2.21. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.47-1.63 (м, 2Н, СН2) и 1.67-1.80 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 

2.70 (дд, 1H, J1 = 14.3, J2 = 7.6) и 2.75 (дд, 1H, J1 = 14.3, J2 = 8.5, 

CH2СН); 3.17 (дд, 1H, J1 = 13.5, J2 = 6.2) и 3.22 (дд, 1H, J1 = 13.5, J2 = 

6.5, NCH2); 3.30-3.42 (м, 2Н, ОСН2) и 3.53-3.67 (м, 2Н, ОСН2, С5Н8О); 3.80 

(с, 6H, 2OCH3); 4.68 (дд, 1H, J1 = 8.5, J2 = 7.6, CH2СН); 6.60 (дд, 1H, J1 = 

8.5, J2 = 2.3, =СН); 6.71 (д, 1H, J = 8.6, =СН); 6.75 (д, 1H, J = 2.3, 

=СН); 6.82 (д, 1H, J = 8.5, =СН); 6.92 (дд, 1H, J1 = 6.5, J2 = 6.2, NH); 

7.05 (дд, 1H, J1 = 8.6, J2 = 2.5, =СН); 7.12 (д, 1H, J = 2.5, =СН); 7.18-7.22 

(м, 2H, =СН); 7.30-7.38 (м, 2H, =СН); 9.55 (ш.с, 1H, OH). 

3-(5-Бром-2-гидроксифенил)-3-(4-фторфенил)-N-[(4-(3,4-диметоксифе-

нил)тетрагидропиран-4-ил)метил]пропанамид (6). Выход 75%, т.пл. 166-

1670С, Rf 0.43. Найдено, %: C 60.67; H 5.28; Br 13.71; N 2.35. 

C29H31BrFNO5. Вычислено, %: C 60.84; H 5.46; Br 13.96; N 2.45. ИК-

спектр, ν, см
-1: 3342 (NH); 1630 (С=О); 1590 (C=C аром.).Спектр ЯМР1H, 

δ, м.д., Гц: 1.49-1.62 (м, 2Н, СН2) и 1.66-1.79 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 2.71 (дд, 

1H, J1 = 14.2, J2 = 7.6) и 2.77 (дд, 1H, J1 = 14.2, J2 = 8.4, CH2СН); 3.18 

(дд, 1H, J1 = 13.4, J2 = 6.1) и 3.23 (дд, 1H, J1 = 13.4, J2 = 6.3, NCH2); 3.31-

3.41 (м, 2Н, ОСН2) и 3.54-3.64 (м, 2Н, ОСН2, С5Н8О); 3.80 (с, 6H, 2OCH3); 

4.73 (дд, 1H, J1 = 8.4, J2 = 7.6, CH2СН); 6.62 (дд, 1H, J1 = 8.4, J2 = 2.2, 

=СН); 6.70 (д, 1H, J = 8.5, =СН); 6.73 (д, 1H, J = 2.2, =СН); 6.81 (д, 1H, 

J = 8.4, =СН); 6.88-6.98 (м, 3H, =СН и NH); 7.04 (дд, 1H, J1 = 8.5, J2 = 

2.5, =СН); 7.16 (д, 1H, J = 2.5, =СН); 7.19-7.26 (м, 2H, =СН); 9.52 (ш.с, 

1H, OH). 

3-(5-Бром-2-гидроксифенил)-3-(4-метоксифенил)-N-[(4-(3,4-диметоксифе-

нил)тетрагидропиран-4-ил)метил]пропанамид (7). Выход 71%, т.пл. 192-

1930С, Rf 0.49. Найдено, %: C 61.37; H 5.68; Br 13.57; N 2.31. C30H34BrNO6. 

Вычислено, %: C 61.54; H 5.82; Br 13.71; N 2.40. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., 

Гц: 1.48-1.60 (м, 2Н, СН2) и 1.64-1.77 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 2.69 (дд, 1H, J1 

= 14.5, J2 = 7.7) и 2.74 (дд, 1H, J1 = 14.5, J2 = 8.4, CH2СН); 3.16 (дд, 1H, 

J1 = 13.4, J2 = 6.3) и 3.24 (дд, 1H, J1 = 13.4, J2 = 6.4, NCH2); 3.30-3.40 (м, 

2Н, ОСН2) и 3.53-3.63 (м, 2Н, ОСН2, С5Н8О); 3.74 (с, 3H, OCH3); 3.80 (с, 

6H, 2OCH3); 4.69 (дд, 1H, J1 = 8.4, J2 = 7.7, CH2СН); 6.59-6.83 (м, 6H, 

=СН); 6.89 (дд, 1H, J1 = 6.4, J2 = 6.3, NH); 7.03 (дд, 1H, J1 = 8.4, J2 = 2.5, 

=СН); 7.09-7.15 (м, 3H, =СН); 9.32 (ш.с, 1H, OH). 

Общая методика получения амидов 8-11. К раствору 1.0 г (0.004 моля) 

амина 1 и 0.32 г (0.004 моля) безводного пиридина в 80 мл абс. бензола 

прикапывают при перемешивании раствор 0.004 моля хлорангидрида 
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соответствующей кислоты в 60 мл абс. бензола. Кипятят при перемеши-

вании 6 ч. После охлаждения к реакционной смеси прибавляют 5% 

раствор соляной кислоты до pH 2. Отделяют слои, бензольный слой 

промывают 50 мл воды, затем 5 % раствором NaOH и снова водой до 

нейтральной реакции. Отгоняют бензол, остаток кристаллизуют из гек-

сана и перекристаллизовывают из эфира. 

N-[(4-(3,4-Диметоксифенил)тетрагидропиран-4-ил)метил]бензофуран-2-

карбоксамид (8). Выход 73%, т.пл. 138-1390С, Rf 0.50. Найдено, %: C 69.71; 

H 6.09; N 3.22. C23H25NO5. Вычислено, %: C 69.87; H 6.33; N 3.54. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.85-1.95 (м, 2Н, СН2) и 2.00-2.09 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 

3.43-3.52 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.49 (д, 2H, J = 6.6, NCH2); 3.70-3.79 (м, 

2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.85-6.89 (м, 

3H, C6H3); 7.22-7.28 (м, 1H, =СН); 7.34-7.40 (м, 2H, =СН); 7.41 (ш.с, 1H, 

NH); 7.47-7.51 (м, 1H, =СН); 7.64-7.68 (м, 1H, =СН). 

N-[(4-(3,4-Диметоксифенил)тетрагидропиран-4-ил)метил]-4-метокси-3-

нитробензамид (9). Выход 84%, т.пл. 131-1320С, Rf 0.48. Найдено, %: C 

61.26; H 5.93; N 6.27. C22H26N2O7. Вычислено, %: C 61.40; H 6.05; N 6.51. 

Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.83-1.94 (м, 2Н, СН2) и 1.97-2.07 (м, 2H, СН2, 

С5Н8О); 3.42-3.49 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.43 (д, 2H, J = 6.4, NCH2); 3.69-

3.78 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 4.01 (с, 

3Н, ОСН3); 6.81-6.86 (м, 3H, C6H3); 7.28 (д, 1H, J = 8.9, Н(3)), 8.03 (дд, 1H, 

J1 = 8.9, J2 = 2.3, Н(2)) и 8.27 (д, 1H, J = 2.3, Н(6), C6H3СО); 7.92 (уш.т, 

1H, J = 6.4, NH). 

N-[(Тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-ил)метил]-2,4-диме-

токсибензамид (10). Выход 88%, т.пл. 118-1200С, Rf 0.42. Найдено, %: C 

66.43; H 6.77; N 3.09. C23H29NO6. Вычислено, %: C 66.55; H 6.98; N 3.37. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 3330 (NH); 1645 (С=О); 1600 (C=C аром.). Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.87-1.98 (м, 2Н, СН2) и 2.03-2.12 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 

3.41-3.48 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.43 (д, 2H, J = 6.6, NCH2); 3.65-3.76 (м, 

2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 4.00 (с, 3Н, 

ОСН3); 4.03 (с, 3Н, ОСН3); 6.85-6.92 (м, 3H, C6H3); 7.32-7.40 (м, 2H) и 7.73 

(д, 1H, J = 8.6, C6H3СО); 7.94 (уш.т, 1H, J = 6.6, NH). 

N-[(Тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-ил)метил]-2-

хлорбензамид (11). Выход 76%, т.пл. 129-1300С, Rf 0.53. Найдено, %: C 

64.45; H 5.92; Cl 9.01; N 3.43. C21H24ClNO4. Вычислено, %: C 64.70; H 6.11; 

Cl 9.11; N 3.59. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.85-1.95 (м, 2Н, СН2) и 1.98-

2.08 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 3.42-3.49 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.47 (д, 2H, J = 

6.5, NCH2); 3.65-3.77 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 3.80 (с, 

3Н, ОСН3); 6.87-6.93 (м, 3H, C6H3); 7.25-7.32 (м, 1H, =СН); 7.37-7.43 (м, 

1H, =СН); 7.47 (уш.т, 1H, J = 6.5, NH); 7.51-7.55 (м, 1H, =СН); 7.65-7.68 

(м, 1H, =СН). 

4-N-[(4-(3,4-Диметоксифенил)тетрагидропиран-4-ил)метиламидо]янтар-

ная кислота (12). К раствору 7.5 г (0.03 моля) амина 1 в 10 мл этилацетата 
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прибавляют при встряхивании 3.0 г (0.03 моля) янтарного ангидрида. 

Реакционная смесь разогревается и масса становится гомогенной. Пос-

ле нагревания в течение 30 мин при 40-600С к реакционной массе при-

ливают 100 мл гексана, растирают и фильтруют. Осадок на фильтре 

промывают гексаном, сушат и перекристаллизовывают из эфира. Выход 

68%, т.пл. 143-1450С, Rf 0.43. Найдено, %: C 61.29; H 3.72; N 6.93. 

C18H25NO6. Вычислено, %: C 61.54; H 3.99; N 7.12. ИК-спектр, ν, см
-1: 3351 

(NH); 2710-2730 (СООН); 1729 (С=О); 1623 (С=О); 1600 (C=C аром.). 

Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.74-1.85 (м, 2Н, СН2) и 1.83-1.98 (м, 2H, СН2, 

С5Н8О); 2.22-2.29 (м, 2Н, COСН2); 2.38-2.44 (м, 2Н, COСН2); 3.26 (д, 2H, J 

= 6.3, NCH2); 3.40-3.49 (м, 2Н, ОCH2) и 3.65-3.73 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 

3.79 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.73-6.82 (м, 4H, C6H3 и NH); 11.70 

(ш, 1H, СООН). 

Общая методика получения 1,4-диамидов янтарной кислоты 15-17. 

Смесь 0.7 г (0.002 моля) амидокислоты 12 и 0.002 моля соответствующего 

амина нагревают 1 ч при 140-1600С до образования гомогенной массы. 

Затем приливают 50 мл бензола и бензольный раствор промывают 10% 

раствором NaOH (30 мл), затем водой до нейтральной реакции. Отго-

няют бензол, остаток кристаллизуют из эфира и перекристаллизовы-

вают из этанола. 

N
1
,N

4
-Бис[(тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-ил)метил]сук-

цинамид (15). Выход 65%, т.пл. 134-1350С, Rf 0.45. Найдено, %: C 65.69; H 

7.48; N 4.58. C32H44N2O8. Вычислено, %: C 65.73; H 7.59; N 4.79. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.70-1.78 (м, 4Н, 2СН2) и 1.89-2.05 (м, 4H, 2СН2, 

С5Н8О); 2.24 (с, 4Н, СОСН2СН2СО); 3.21 (д, 2H, J = 6.2, NCH2); 3.25 (д, 

2H, J = 6.2, NCH2); 3.43-3.49 (м, 4Н, 2ОCH2) и 3.68-3.73 (м, 4Н, 2ОCH2, 

С5Н8О); 3.77 (с, 6Н, 2ОСН3); 3.81 (с, 6Н, 2ОСН3); 6.71-6.76 (м, 4H) и 6.80-

6.91 (м, 2H, 2С6Н3); 6.98 (уш.т, 1H, J = 6.2, NН); 7.12 (уш.т, 1H, J = 6.2, 

NН). 

N
1
-[(Тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-ил)метил]-N

4
-[(1-

(3,4-диметоксифенил)циклопентил)метил]сукцинамид (16). Выход 64%, т.пл. 

118-1200С, Rf 0.43. Найдено, %: C 67.38; H 7.61; N 4.75. C32H44N2O7. Вы-

числено, %: C 67.61; H 7.75; N 4.93. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.62-2.02 

(м, 12Н, 6СН2, С5Н8 и С5Н8О); 2.20 (с, 4Н, СОСН2СН2СО); 3.21 (д, 2H, J 

= 6.4, NCH2); 3.28 (д, 2H, J = 6.8, NCH2); 3.40 (ддд, 2Н, J1 = 11.4, J2 = 

9.1, J3 = 2.6, ОCH2) и 3.68 (ддд, 2Н, J1 = 11.4, J2 = 5.2, J3 = 3.7, ОCH2, 

С5Н8О); 3.78 (с, 6Н, 2ОСН3); 3.81 (с, 6Н, 2ОСН3); 6.69-6.80 (м, 4H) и 6.82-

6.90 (м, 2H, 2С6Н3); 6.98 (уш.т, 1H, J = 6.4, NН); 7.06 (уш.т, 1H, J = 6.8, 

NН). 

N
1
-[(Тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-ил)метил]-N

4
-[(1-

(3,4-диметоксифенил)циклогексил)метил]сукцинамид (17). Выход 78%, т.пл. 

98-1000С, Rf 0.44. Найдено, %: C 67.92; H 7.69; N 4.65. C33H46N2O7. Вычис-

лено, %: C 68.04; H 7.90; N 4.81. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.24-1.38 (м, 
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3Н), 1.46-1.62 (м, 5Н), и 2.00-2.11 (м, 2Н, С6Н10); 1.82 (ддд, 2Н, J1 = 13.6, 

J2 = 9.0, J3 = 3.5, СН2) и 1.99 (м, 2Н, СН2, С5Н8О); 2.19 (с, 4Н, 

СОСН2СН2СО); 3.12 (д, 2H, J = 6.3, NCH2); 3.23 (д, 2H, J = 6.3, NCH2); 

3.40 (м, 2Н, ОCH2) и 3.70 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.80 (с, 6Н, 2ОСН3); 3.82 

(с, 6Н, 2ОСН3); 6.73-6.79 (м, 4H) и 6.84-6.98 (м, 2H, 2С6Н3); 7.04 (уш.т, 1H, 

J = 6.3, NН); 7.13 (уш.т, 1H, J = 6.3, NН). 

 

4-(3,4-¸ÆØºÂúøêÆüºÜÆÈ)îºîð²ÐÆ¸ðàäÆð²Ü-4-ØºÂÆÈ²ØÆÜÆ 

ÐÆØ²Ü ìð² ØÆ Þ²ðø Üàð ²ØÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼À ºì Üð²Üò 

Ð²Î²²èÆÂØÆÎ ²ÎîÆìàôÂÚ²Ü àôêàôØÜ²êÆðàôÂÚàôÜÀ 

Ä. ê. ²èàôêî²ØÚ²Ü, è. ¾. Ø²ð¶²ðÚ²Ü, ². ². ²ÔºÎÚ²Ü, è. º. Øàôð²¸Ú²Ü, 

î. ú. ²ê²îðÚ²Ü & Ü. ê. ØÆÜ²êÚ²Ü 

4-(3,4-¸ÇÙ»ÃûùëÇý»ÝÇÉ)ï»ïñ³ÑÇ¹ñáåÇñ³Ý-4-Ù»ÃÇÉ³ÙÇÝÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ùµ 

4-³ñÇÉ-6-µñáÙ-ùñáÙ³Ý-2-áÝÝ»ñÇ Ñ»ï ëÇÝÃ»½í³Í »Ý ï»Õ³Ï³Éí³Í ¹Ç³ñÇÉ-N-[(4-(3,4-

¹ÇÙ»ÃûùëÇý»ÝÇÉ)ï»ïñ³ÑÇ¹ñáåÇñ³Ý-4-ÇÉ)Ù»ÃÇÉ]åñáå³Ý³ÙÇ¹Ý»ñ, ÇëÏ ÝáõÛÝ ³ÙÇÝÇ 

é»³ÏóÇ³Ûáí µ»Ý½áýáõñ³ÝÏ³ñµáÝ³ÃÃíÇ ¨ ï»Õ³Ï³Éí³Í µ»Ý½á³Ï³Ý ÃÃáõÝ»ñÇ ùÉáñ-

³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ý»ñÇ Ñ»ï ëï³óí³Í »Ý Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý N-[(4-(3,4-¹ÇÙ»ÃûùëÇý»ÝÇÉ)ï»ï-

ñ³ÑÇ¹ñáåÇñ³Ý-4-ÇÉ)Ù»ÃÇÉ] ï»Õ³Ï³Éí³Í Ï³ñµûùë³ÙÇ¹Ý»ñ: 

ì»ñáÑÇßÛ³É ³ÙÇÝÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ùµ ë³Ã³ÃÃíÇ ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ç Ñ»ï ëÇÝÃ»½í³Í ¿ 

ë³Ã³ÃÃíÇ ÙáÝá³ÙÇ¹, áñÇ ÏáÝ¹»Ýë³óáõÙÁ ï»Õ³Ï³Éí³Í ³ñÇÉóÇÏÉá³ÉÏÇÉÙ»ÃÇÉ³ÙÇÝÝ»-

ñÇ, ÇÝãå»ë Ý³¨ 4-(3,4-¹ÇÙ»ÃûùëÇý»ÝÇÉ)ï»ïñ³ÑÇ¹ñáåÇñ³Ý-4-Ù»ÃÇÉ³ÙÇÝÇ Ñ»ï µ»-

ñáõÙ ¿ ë³Ã³ÃÃíÇ ëÇÙ»ïñÇÏ ¨ áã ëÇÙ»ïñÇÏ ¹Ç³ÙÇ¹Ý»ñÇ: 

àõëáõÙÝ³ëÇñí³Í ¿ ëÇÝÃ»½í³Í ÝÛáõÃ»ñÇ Ñ³Ï³³éÇÃÙÇÏ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ: 

 

SYNTHESIS AND STUDY OF ANTIARHYTHMIC ACTIVITY 

OF A NUMBER OF NEW AMIDES OF THE 4-(3.4-
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By condensation of 4-(3.4-dimetoxyphenyl)tetrahydropyran-4-methylamine with 4-

aryl-6-bromochroman-2-ones the corresponding diaryl-N-[(4-(3.4-dimetoxyphenyl) 

tetrahydropyran-4-yl)]methylpropanamides are synthesized, and by reaction of the 

above-mentioned amine with benzofurane carboxylic and substituted benzoic acid 

chlorides in benzene in the presence of anhydrous pyridine the N-[(4-(3.4-

dimetoxyphenyl) tetrahydropyran-4-yl)]methylsubstituted carboxamides are synthesized. 

By interaction of 4-(3.4-dimetoxyphenyl)tetrahydropyran-4-methylamine with 

succinic acid anhydride the monoamide of succinic acid has been obtained. By 

mailto:nanraifoc54@mail.ru
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condensation of the synthesized monoamide with substituted arylcycloalkylmethyl-

amines and with the 4-(3.4-dimetoxyphenyl)tetrahydropyran-4-methylamine the 

symmetric and asymmetric diamides of succinic acid have been resulted. 

The antiarhythmic activity of the synthesized compounds has been researched. 
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Разработаны способы получения гетероциклозамещенных-1,2,4-триазолов на основе ме-

тиловых эфиров β-(1,2,4-триазолил)пропионовых кислот. Установлено, что гидразиды выше-

указанных кислот при взаимодействии с сероуглеродом и ацетилацетоном образуют новые, 

ранее не описанные в литературе бигетероциклические соединения – 1,3,4-оксадиазоло- и пи-

разоло-1,2,4-триазолы, соответственно. На основе тех же гидразидов двухстадийным синте-

зом получеы 1,2,4-триазолотриазолы. 

Установлено также, что синтезированные бигетероциклические соединения обладают 

умеренным антибактериальным и слабым антимикробным свойствами. 

Библ. ссылок 15. 

 

В химии гетероциклических соединений определенное место зани-

мают триазолы, различные производные которых проявляют высокую 

физиологическую активность. Известны многочисленные препараты, 

активными агликонами которых являются монозамещенные 1,2,4-три-

азолы, такие, как фунгициды Difenolonazole и Epoxiconazole, противо-

грибковые препараты Fluconazole, Itraconazole, Voriconazole и т.д., при-

меняющиеся в медицинской практике. Широким спектром биологиче-

ских свойств производных 1,2,4-триазолов продиктована необходимость 

дальнейших исследований как по поиску новых путей синтеза произ-

водных 1,2,4-триазолов, совмещенных с различными гетероциклически-

ми системами, так и по выявлению новых полезных свойств в их ряду. 

В последние годы разработаны новые методы синтеза конденсиро-

ванных с 1,2,4-триазолом различных гетероциклических систем[1-3], 

выявлены новые полезные свойства в ряду совмещенных с гетероцикла-

ми 1,2,4-триазолов. В частности, известно, что индолил-, тиадиазоло- и 
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фталазинотриазолы проявляют противогрибковую [4-6], триазолотриа-

золы – антибактериальную и антимикробную активность [7,8], тиадиа-

золо-1,2,4-триазолы являются хорошими антиоксидантами [9], оксадиа-

золо-1,2,4-триазолы –ингибиторами [10], тетразолотриазолы – инсек-

тицидами [11] и т.д. Наряду со сказанным известно, что 4,5-дизамещен-

ные-4H-1,2,4-триазолил-3-тиолы успешно используются в тонком орга-

ническом синтезе [13,14]. Из сказанного следует, что исследования в об-

ласти триазолов целесообразны и актуальны. 

Ранее было установлено, что 4,5-дизамещенные-4H-1,2,4-триазолил-

3-тиолы вступают в реакции конденсации с эфирами (нитрилами) α,β-

ненасыщенных кислот с образованием исключительно N-замещенных 

производных [14], являющихся удобными синтонами для получения но-

вых гетерилзамещенных 1,2,4-триазолов [15]. С целью расширения ас-

сортимента производных триазолов, создания новых гетероциклических 

систем, а также выявления их новых полезных свойств нами осущест-

влены синтезы по нижеприведенной схеме. 

 

Как видно из схемы, основными синтонами новых гетероцикличе-

ских систем являются метиловые эфиры β-триазолозамещенных алани-

нов(4-6), а, как известно, β-аланин и N-ацетилаланин отличаются малой 

токсичностью и высокой биологической активностью, чем обусловлено 

их широкое применение в качестве БАД. В связи с этим нами было ис-

следовано поведение соединений 7-9 в некоторых реакциях. В част-

ности, установлено, что взаимодействием 7-9 с ацетилацетоном в этано-

ле в присутствии HCl с хорошими выходами образуются 1-(3,5-диметил-

1H-пиразол-1-ил)-3,4-дизамещенные-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-
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ил)пропан-1-оны (10-12). Реакцию целесообразно проводить при темпе-

ратуре 80-85оC в течение 6 ч. Установлено также, что при взаимодейст-

вии вышеуказанных гидразидов с сероуглеродом в среде этанола в ре-

зультате присоединения и дальнейшей гетероциклизации с высокими 

выходами образуются 1-(2-(5-меркапто-1,3,4-оксадиазол-2-ил)этил)-3,4-

дизамещенные-1H-1,2,4-триазол-5-(4H)тионы (13-15). Соединения 10-15 

являются представителями новой гетероциклической системы, ранее не 

описанной в литературе. 

С целью выявления новых биологически активных соединений в 

ряду триазолотриазолов по известной методике на основе гидразидов 7-

9 нами синтезированы новые представители последних – 1-(2-(4-заме-

щенные-5-меркапто-4-H-1,2,4-триазол-3-ил)этил)-3,4-дизамещенныe-1H-

1,2,4-триазол-5(4H)тионы(19-21). 

Скринингом соединений 10-21 установлено, что все исследованные 

соединения по активности уступают контрольным, однако у них наблю-

дается слабая антимикробная (10-12) и умеренная антибактериальная 

(13-15, 19-21) активность. Из сказанного следует, что поиск более эффек-

тивных соединений в ряду аналогов синтезированных веществ пред-

ставляется актуальным. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1H и 13C растворов веществ в DMSO:CCl4 1/3 получе-

ны при 30oC на спектрометре “Varian Merkuri-300” (300(1H) 75 (13C) МГц 

или “Bruker AVANCE 400 MHz” (400(1H), 101(13C) МГц), внутренний стан-

дарт – ГМДС. Для ТСХ применяли пластины “Silufol UV-254”. Проявле-

ние – парами йода. Температуры плавления определяли на микронаг-

ревательном столике марки “Boetius”. 

Методика синтеза соединений 4-9 описана в работе [15]. 

Метиловый эфир 3-(4-фенил-5-тиоксо-3-о-толил-4,5-дигидро-1H-1,2,4-

триазол-1-ил)пропионовой кислоты(4). Выход 79%, т.пл. 104-105оС 

(H2O:EtOH – 1:4), Rf 0.51 (EtOH:PhH – 1:2). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 

CDCl3), δ, м.д., Гц: δ 2.18 с (3H, CH3); 3.03 т (2H, J = 7.3, NCH2CH2); 3.72 

с (3H, ОCH3); 4.66 т (2H, J = 7.3, NCH2CH2); 7.06-7.11 м (2Hаром); 7.17 д 

(1Hаром J = 7.6); 7.19-7.24 м (2Hаром); 7.27 тт (1Hаром, J = 8.4, 4.0), 7.31 – 

7.40 м (3Hаром). Спектр ЯМР 13С (101 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 19.5; 32.0; 44.7; 

51.6; 124.6; 125.4; 127.3; 128.7; 128.9; 130.0; 130.2; 130.3; 133.9; 137.6; 149.4; 

167.0; 170.6. Найдено, %: С 64.52; H 5.45; N 11.95; S 9.02. C19H19N3O2S. 

Вычислено, %: C 64.57; H 5.42; N 11.89; S 9.07. 

Метиловый эфир 3-(4-фенил-5-тиоксо-3-п-толил-4,5-дигидро-1H-1,2,4-

триазол-1-ил) пропионовой кислоты(5). Выход 88%, т.пл. 137-139оС (EtOH), 

Rf 0.49 (EtOH:PhH – 1:2). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), δ, м.д., Гц: 

2.31 с (3H, CH3); 3.03 т (2H, J = 7.4, NCH2CH2); 3.74 с (3H, ОCH3); 4.64 т 

(2H, J = 7.4, NCH2CH2); 7.07 д (2Hаром, J = 8.1); 7.17 д (2Hаром, J = 8.1); 

7.25-7.34 м (2Hаром); 7.42-7.55 м (3Hаром). Спектр ЯМР 13С (101 МГц, 
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CDCl3) δ, м.д.: 21.0; 32.0; 44.7; 51.6; 122.0; 127.7; 127.9; 128.9; 129.2; 129.3; 

134.7; 140.6; 149.3; 167.8; 170.7. Найдено, %: С 64.51; H 5.47; N 12.00; S 

9.00.C19H19N3O2S. Вычислено, %: C 64.57; H 5.42; N 11.89; S 9.07. 

Метиловый эфир 3-(3-(феноксиметил)-4-фенил-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-

1,2,4-триазол-1-ил)пропионовой кислоты(6). Выход 78%, вязкая жидкость, 

Rf 0.55 (EtOH:PhH – 1:2). Спектр ЯМР 1H (300 МГц, DMSO/CCl4 – 1:3), 

δ, м.д., Гц: 2.84 т (2H, J = 7.5, NCH2CH2); 3.78 с (3H, ОCH3); 4.41 т (2H, J 

= 7.5, NCH2CH2); 4.92 с (2H, ОCH2); 6.75-6.81 м (2Hаром); 6.94-6.87 м 

(1Hаром); 7.23-7.16 м (2Hаром); 7.55-7.42 м (5Hаром). Спектр ЯМР 13С (75 

МГц, DMSO/CCl4 – 1:3), δ, м.д.: 31.8; 44.4; 51.8; 59.6; 121.2; 127.6; 128.6; 

128.7; 128.9; 129.0; 133.5; 146.1; 156.9; 167.6; 171.1. Найдено, %: С 61.72; H 

5.22; N 12.01; S 8.75. C19H19N3O3S. Вычислено, %: C 61.77; H 5.18; N 11.37; 

S 8.68. 

Гидразид 3-(4-фенил-5-тиоксо-3-о-толил-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-

ил)пропионовой кислоты(7). Выход 94%, т.пл. 95-96оС (PhH), Rf 0.52 

(EtOH:PhH – 1:1). Спектр ЯМР 1H (300 МГц, DMSO/CCl4 – 1:3), δ, м.д.: 

2.21 с (3H, CH3); 2.62-2.72 м (2H, NCH2CH2); 3.98 уш.с. (2H, NH2); 4.37 – 

4.60 м (2H, NCH2CH2); 7.10 м (1Hаром); 7.15-7.21 м (2Hаром); 7.21-7.32 м 

(3Hаром); 7.41-.32 м (3Hаром); 9.06 уш.с. (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (75 

МГц, CDCl3), δ, м.д.: 19.3; 31.7; 45.1; 125.0; 125.1; 127.6; 128.3; 128.4; 129.8; 

129.9; 130.2; 134.1; 137.4; 148.6; 166.6; 168.5. Найдено, %: С 61.20; H 5.45; N 

19.90; S 9.02. C18H19N5OS. Вычислено, %: C 61.17; H 5.42; N 19.81; S 9.07. 

Гидразид 3-(4-фенил-5-тиоксо-3-п-толил-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-

ил)пропионовой кислоты(8). Выход 89%, т.пл. 194-197оС (H2O:EtOH – 1:1), 

Rf 0.50 (EtOH:PhH – 1:1). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3) δ, м.д., Гц: 

2.25 с (3H, CH3); 2.68 т (2H, J = 7.5, NCH2CH2); 4.28 уш.с. (2H, NH2); 4.43 

т (2H, J = 7.5, NCH2CH2); 7.15 дд (4Hаром, J = 19.0, 8.1); 7.28-7.38 м 

(2Hаром); 7.42-7.53 м (3Hаром); 9.20 уш.с. (1Hаром). Спектр ЯМР 13С (101 

МГц, CDCl3) δ, м.д.: 20.9; 31.9; 45.3; 122.5; 128.3; 128.7; 129.2; 129.4; 129.6; 

135.0; 140.5; 149.3; 167.4; 168.6. Найдено, %: С 61.22; H 5.37; N 19.88; S 

9.13. C18H19N5OS. Вычислено, %: C 61.17; H 5.42; N 19.81; S 9.07. 

Гидразид 3-(3-(феноксиметил)-4-фенил-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-

триазол-1-ил) пропионовой кислоты(9). Выход 94%, т.пл. 149оС (H2O:EtOH 

– 4:1), Rf 0.54 (EtOH:PhH – 2:5). Спектр ЯМР 1H (300 МГц, DMSO/CCl4 

– 1:3), δ, м.д., Гц: 2.64 т (2H, J = 7.5, NCH2CH2); 4.05 уш.с. (2H, NH2); 

4.39 т (2H, J = 7.5, NCH2CH2); 4.92 с (2H, ОCH2); 6.75-6.81 м (2Hаром); 

6.87-6.94 м (1Hаром); 7.16-7.23 м (2Hаром); 7.42-7.55 м (5Hаром); 9.25 уш.с. 

(1Hаром). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, DMSO/CCl4 – 1:3), δ, м.д.: 31.8; 44.4; 

59.6; 121.2; 127.6; 128.6; 128.7; 128.9; 129.0; 133.5; 146.1; 156.9; 167.6; 170.1. 

Найдено, %: С 58.57; H 5.25; N 19.00; S 8.72. C18H19N5O2S. Вычислено, %: 

C 58.52; H 5.18; N 18.96; S 8.68. 

Общая методика получения 1-(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-3-(3,4-диза-

мещенных-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропан-1-онов. В кол-

бу помещают 0.002 моля соответствующего гидразида 7-9, 2 мл этанола, 
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0.0022 моля ацетилацетона и одну каплю конц. соляной кислоты Смесь 

перемешивают 0.5 ч при комнатной температуре и 6 ч при кипении 

растворителя. После охлаждения выпавшие кристаллы отфильтровы-

вают и промывают малым количеством этанола. 

1-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-3-(4-фенил-5-тиоксо-3-о-толил-4,5-ди-

гидро-1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропан-1-он(10). Выход 59%, т.пл. 70-72оС 

(EtOH:H2O – 1: 2), Rf 0.46 (EtOH:PhH – 2:1). Спектр ЯМР 1H (300 МГц, 

DMSO/CCl4 – 1:3), δ, м.д., Гц: 2.21 с (3H, CH3); 2.32 с (3H, CH3); 2.56 с 

(3H, CH3); 3.72 т (2H, J = 7.5, NCH2CH2); 4.63 т (2H, J = 7.5, NCH2CH2); 

6.02 с (1H, CH в пиразоле); 7.12 м (1Hаром); 7.14-7.19 м (2Hаром); 7.20-7.33 

м (3Hаром); 7.33-7.40 м (3Hаром). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, DMSO/CCl4 – 

1:3), δ, м.д.: 13.8; 20.4; 33.0; 44.1; 110. 9; 126.1; 127.7; 128.6; 128.8; 129.2; 

129.3; 131.1; 133.2; 133.6; 136.6; 140.8; 150.8; 154.9; 167.6; 170.0. Найдено, %: 

С 66.22; H 5.45; N 16.83; S 7.65. C23H23N5OS. Вычислено, %: C 66.16; H 

5.55; N 16.77; S 7.68. 

1-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-3-(4-фенил-5-тиоксо-3-п-толил-4,5-ди-

гидро-1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропан-1-он(11). Выход 61%, т.пл. 166-168оС 

(EtOH:H2O – 1: 2), Rf 0.44 (EtOH:PhH – 2:1). Спектр ЯМР 1H (300 МГц, 

DMSO/CCl4 – 1:3), δ, м.д., Гц: 2.20 с (3H, CH3); 2.33 с (3H, CH3); 2.54 д 

(3H, J = 0.9, CH3); 3.71 т (2H, J = 7.4, NCH2CH2); 4.62 т (2H, J = 7.4, 

NCH2CH2); 6.01 с (1H, CH в пиразоле); 7.09-7.04 м (2Hаром); 7.11 – 7.16 м 

(2Hаром); 7.26-7.32 м (2Hаром); 7.47-7.52 м (3Hаром). Спектр ЯМР 13С (75 

МГц, DMSO/CCl4 – 1:3), δ, м.д.: 13.2; 13.7; 20.7; 33.1; 44.0; 110. 5; 122.2; 

127.6; 128.0; 128.5; 128.7; 134.7; 139.7; 142.9; 148.5; 150.8; 167.6; 170.0. Най-

дено, %: С 66.21; H 5.47; N 16.82; S 7.73. C23H23N5OS. Вычислено, %: C 

66.16; H 5.55; N 16.77; S 7.68. 

1-(3,5-Диметил-1H-пиразол-1-ил)-3-(3-феноксиметил)-4-фенил-5-тиоксо-

4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропан-1-он(12). Выход 62%, т.пл. 114-

115оС (EtOH:H2O – 1: 2), Rf 0.49 (EtOH:PhH – 5:2). ). Спектр ЯМР 1H 

(300 МГц, DMSO/CCl4 – 1:3), δ, м.д., Гц: 2.64 т (2H, J = 7.5, NCH2CH2); 

4.39 т (2H, J = 7.5, NCH2CH2); 4.92 с (2H, ОCH2); 6.75-6.81 м (2Hаром); 

6.87-6.94 м (1Hаром); 7.16 – 7.23 м (2Hаром); 7.42 – 7.55 м (5Hаром): 

9.25уш.с. (1Hаром). Найдено, %: С 63.68; H 5.45; N 16.28; S 7.45. 

C23H23N5OS. Вычислено, %: C 63.72; H 5.35; N 16.15; S 7.40. 

Общая методика получения 1-(2-(5-меркапто-1,3,4-оксадиазолил-2-ил)-

3,4-дизамещенных-1H-1,2,4-триазол-5(4H)тионов. В колбу помещают 

0.01 моля соответствующего гидразида 7-9, 20 мл этанола, 6 мл сероугле-

рода, 1.36 г (0.012 моля) едкого кали, перемешивают 30 мин при комнат-

ной температуре и 8 ч при кипении реакционной смеси. Под понижен-

ным давлении удаляют растворитель, охлаждают, добавляют 200 мл воды 

и порциями добавляют 10% раствор соляной кислоты до pH 1-2. Выпав-

шие кристаллы отфильтровывают, промывают водой и перекристалли-

зовывают. 
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1-(2-(5-Меркапто-1,3,4-оксадиазол-2-ил)этил)-4-фенил-3-о-толил-1H-1,2,4-

триазол-5(4H)тион (13). Выход 71 %, т.пл. 204-207оС (EtOH:H2O – 2 : 1), Rf 

0.53 (EtOH:PhH – 3:2). Спектр ЯМР 1H (300 МГц, DMSO/CCl4 – 1:3), δ, 

м.д., Гц: 2.21 с (3H, CH3); 3.36 т (2H, J = 6.6, NCH2CH2); 4.66 т (2H, J = 

6.6, NCH2CH2); 7.06-7.15 м (1Hаром); 7.15-7.22 м (2Hаром); 7.23-7.32 м 

(3Hаром); 7.33-7.41 м (3Hаром); 14.14 уш.с. (1H, SH). Спектр ЯМР 13С (75 

МГц, DMSO/CCl4 – 1:3), δ, м.д.: 19.3; 23.9; 44.9; 124.7; 125.0; 127.6; 128.3; 

128.5; 129.9; 130.2; 133.9; 137.4; 149.0; 160.1; 167.3; 177.8. Найдено, %: С 

57.72; H 4.37; N 17.82; S 16.18. C19H17N5OS2. Вычислено, %: C 57.70; H 

4.33; N 17.71; S 16.21. 

1-(2-(5-Меркапто-1,3,4-оксадиазол-2-ил)этил)-4-фенил-3-п-толил-1H-1,2,4-

триазол-5(4H)тион (14). Выход 80%, т.пл. 185-187оС (EtOH:H2O – 2 : 1), Rf 

0.50 (EtOH:PhH – 3:2). Спектр ЯМР 1H (300 МГц, DMSO/CCl4 – 1:3), δ, 

м.д., Гц: 2.33 с (3H, CH3); 3.35 т (2H, J = 6.9, NCH2CH2); 4.63 т (2H, J = 

6.9, NCH2CH2); 7.03 – 7.20 м (4Hаром); 7.26-7.35 м (2Hаром); 7.42 – 7.55 м 

(3Hаром); 14.08 уш.с. (1H, SH). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, DMSO/CCl4 – 

1:3), δ, м.д.: 20.8; 23.8; 44.8; 122.0; 127.7; 128.1; 128.6; 128.8; 128.9; 134.6; 

139.9; 149.0; 160.1; 168.1; 177.8. Найдено, %: С 57.65; H 4.41; N 17.85; S 

16.17. C19H17N5OS2. Вычислено, %: C 57.70; H 4.33; N 17.71; S 16.21. 

1-(2-(5-Меркапто-1,3,4-оксадиазол-2-ил)этил)-3-феноксиметил-4-фенил-

1H-1,2,4-триазол-5(4H)тион (15). Выход 76%, т.пл. 189-202оС (EtOH:H2O – 

2 : 1), Rf 0.51 (EtOH:PhH – 2:1). Спектр ЯМР 1H (300 МГц, DMSO/CCl4 

– 1:3), δ, м.д., Гц: 3.25 т (2H, J = 7.5, NCH2CH2); 4.45 т (2H, J = 7.5, 

NCH2CH2); 4.95 с (3H, OCH2); 6.79-6.85 м (2Hаром); 6.88-6.96 м (1Hаром); 

7.17-7.25 м (2Hаром); 7.43-7.56 м (5Hаром); 14.11 уш.с. (1H, SH). Спектр 

ЯМР 13С (75 МГц, DMSO/CCl4 – 1:3), δ, м.д.: 20.8; 47.4; 59.3; 115.7; 121.5; 

128.6; 129.4; 129.5; 129.7; 135.7; 143.4; 158.9; 159.2; 164.3; 178.6. Найдено, %: 

С 55.52; H 4.25; N 17.15; S 15.48. C19H17N5O2S2. Вычислено, %: C 55.46; H 

4.16; N 17.02; S 15.58. 

Методика синтеза соединений 16-21 описана в работе [13]. 

N-Фенил-2-(3-(4-фенил-5-тиоксо-3-о-толил-4,5-дигидро-1H-триазол-1-

ил)пропаноил)гидразинокарбодиамид(16). Выход 93%, т.пл. 121-125оС 

(EtOH:H2O – 1:1), Rf 0.44 (EtOH:PhH – 5:1). Спектр ЯМР 1H (300 МГц, 

DMSO/CCl4 – 1:3), δ, м.д., Гц: 2.18 с (3H, CH3); 2.89 т (2H, J = 7.2, 

NCH2CH2); 4.58 т (2H, J = 7.2, NCH2CH2); 7.03-7.16 м (3Hаром); 7.16 – 

7.29 м (6Hаром); 7.31-7.39 м (3Hаром); 7.40-7.59 м (5Hаром); 9.16-9.73 м (2H, 

NH); 9.73-10.20 м (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, DMSO/CCl4 – 1:3), 

δ, м.д.: 19.3; 31.9; 44.8; 124.9, 125.1; 127.4; 127.6; 128.3; 128.4; 129.8; 129.9; 

130.3; 134.0; 137.3; 138.8; 148.8; 166.6; 180.5. Найдено, %: С 61.52; H 4.85; N 

17.25; S 13.20. C25H24N6OS2. Вычислено, %: C 61.45; H 4.95; N 17.20; S 

13.12. 

N-Аллил-2-(3-(4-фенил-5-тиоксо-3-о-толил-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-

1-ил)пропаноил)гидразинокарбодиамид(17). Выход 91%, т.пл. 163-170оС 

(EtOH:H2O – 1:1), Rf 0.49 (EtOH:PhH – 5:1). Спектр ЯМР 1H (300 МГц, 
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DMSO/CCl4 – 1:3), δ, м.д., Гц: 2.18 с (3H, CH3); 2.82 т (2H, J = 7.1, 

NCH2CH2); 3.95 т (2H, J = 5.0, NCH2CH=CH2); 4.56 т (2H, J = 7.1, 

NCH2CH2); 5.04 ддд (2H, J = 13.7, 11.7, 1.5, NCH2CH=CH2); 5.64 – 5.93 

м (1H, NCH2CH=CH2); 7.08 – 7.20 м (2Hаром); 7.20-7.32 м (4Hаром); 7.32 

– 7.43 м (3Hаром); 7.74 т (1H, J = 5.6, NHAll), 9.03-9.18 м (1H, NH); 9.33 

– 9.94 м (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, DMSO/CCl4 – 1:3), δ, м.д.: 

19.3; 32.0; 44.8; 45.5; 114.7; 124.9; 125.1; 127.6; 128.3; 128.4; 129.9; 130.0; 

130.3; 134.0; 134.3; 137.4; 148.9; 166.6; 168.6; 181.8. Найдено, %: С 58.42; H 

5.45; N 18.68; S 14.02. C22H24N6OS2. Вычислено, %: C 58.38; H 5.34; N 

18.57; S 14.17. 

N-Аллил-2-(3-(4-фенил-5-тиоксо-3-п-толил-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-

1-ил)пропаноил)гидразинокарбодиамид(18). Выход 90%, т.пл. 179-180оС 

(EtOH), Rf 0.48 (EtOH:PhH – 5:1). Спектр ЯМР 1H (300 МГц, DMSO/CCl4 
– 1:3), δ, м.д., Гц: 2.33 с (3H, CH3); 2.84 т (2H, J = 7.5, NCH2CH2); 4.07 т 

(2H, J = 5.5, NCH2CH=CH2); 4.52 т (2H, J = 7.5, NCH2CH2); 5.08 ддд 

(2H, J = 13.7, 11.8, 1.5, NCH2CH=CH2); 5.81 ддт(1H, J = 17.2, 10.4, 5.2, 

NCH2CH=CH2); 7.09 д (2Hаром, J = 8.3); 7.17 д (2Hаром, J = 8.3); 7.26-7.35 

м (3Hаром); 7.42-7.54 м (3Hаром); 7.83 т (1H, J = 6.0, NHAll); 9.02-9.21 м 

(1H, NH); 9.31-9.89 м (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, DMSO/CCl4 – 

1:3), δ, м.д.: 20.1; 32.1; 44.7; 45.5; 114.7; 124.9; 125.1; 127.6; 128.4; 129.9; 

130.0; 134.0; 134.3; 137.4; 148.8; 166.7; 168.4; 181.7. Найдено, %: С 58.45; H 

5.45; N 18.65; S 14.15. C22H24N6OS2. Вычислено, %: C 58.38; H 5.34; N 

18.57; S 14.17. 

1-(2-(5-Меркапто-4-фенил-4H-1,2,4-триазол-3-ил)этил)-4-фенил-3-о-толил-

1H-1,2,4-триазол-5(4H)тион (19). Выход 91%, т.пл. 225-230 оС (EtOH), Rf 0.48 

(EtOH:PhH – 5:1). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), δ, м.д., Гц: 2.25 с 

(3H, CH3); 3.17 т (2H, J = 7.1, NCH2CH2); 4.63 т (2H, J = 7.1, NCH2CH2); 

6.90-7.14 м (2Hаром); 7.14-7.45 м (4Hаром); 7.45-7.62 м (5Hаром); 7.64-7.51 м 

(3Hаром); 12.16 с (1H, SH). Спектр ЯМР 13С (101 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 20.9; 

24.2; 45.4; 124.6; 124.9; 127.7; 127.8; 128.1; 128.6; 129.2; 129.3; 129.6; 129.8; 

131.1; 132.7; 134.5; 138.3; 149.2; 149.7; 168.3. Найдено, %: С 63.72; H 4.65; N 

17.95; S 13.69. C25H22N6S2. Вычислено, %: C 63. 80; H 4.71; N 17.86; S 

13.63. 

1-(2-(4-Аллил-5-меркапто-4H-1,2,4-триазол-3-ил)этил)-4-фенил-3-о-толил-

1H-1,2,4-триазол-5(4H)тион (20). Выход 96%, т.пл. 85-88оС (EtOH), Rf 0.53 

(EtOH:PhH – 5:1). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), δ, м.д., Гц: δ. 2.19 с 

(3H, CH3); 3.30 т (2H, J = 7.1, NCH2CH2); 4.70 т (2H, J = 7.1, NCH2CH2); 

4.77 д (2H, J = 5.0, NCH2CH=CH2); 5.25 дд (2H, J = 25.5, 13.7, 

NCH2CH=CH2); 5.92 ддт (1H, J = 15.8, 10.4, 5.3, NCH2CH=CH2); 7.11-

7.21 м (2Hаром); 7.21-7.33 м (4Hаром); 7.33-7.44 м (3Hаром); 12.25 с (1H, SH). 

Спектр ЯМР 13С (101 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 21.0; 23.7; 45.6; 45.7; 118.5; 

121.7; 127.7; 127.9; 128.3; 129.0; 129.3; 129.4; 130.0; 130.3; 134.5; 140.8; 149.1; 

149.7; 167.0; 168.0. Найдено, %: С 60.72; H 5.15; N 19.45; S 14.85. 

C22H22N6S2. Вычислено, %: C 60. 80; H 5.10; N 19.34; S 14.76. 
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1-(2-(4-Аллил-5-меркапто-4H-1,2,4-триазол-3-ил)этил)-4-фенил-3-п-толил-

1H-1,2,4-триазол-5(4H)тион (21). Выход 86%, т.пл. 184-186оС (EtOH), Rf 0.50 

(EtOH:PhH – 5:1). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), δ, м.д., Гц: 2.30 с 

(3H, CH3); 3.34 т (2H, J = 7.5, NCH2CH2); 4.72 т (2H, J = 7.5, NCH2CH2); 

4.76 д (2H, J = 4.9, NCH2CH=CH2); 5.24 дд (2H, J = 25.5, 13.8, 

NCH2CH=CH2); 5.91 ддт (1H, J = 15.8, 10.4, 5.3, NCH2CH=CH2); 7.07 д 

(2Hаром, J = 8.0); 7.16 д (2Hаром, J = 8.0); 7.24-7.34 м (2Hаром); 7.42-7.55 м 

(3Hаром); 12.22 с (1H, SH). Спектр ЯМР 13С (101 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 21.0; 

23.7; 45.6; 45.7; 118.5; 121.7; 127.7; 127.9; 129.0; 129.3; 129.4; 130.0; 134.5; 

140.8; 149.1; 149.7; 167.0; 168.0. Найдено, %: С 60.72; H 5.15; N 19.44; S 

14.82. C22H22N6S2. Вычислено, %: C 60. 80; H 5.10; N 19.34; S 14.76. 

 

Üàð ´ÆÐºîºðàòÆÎÈÆÎ Ð²Ø²Î²ð¶ºðÆ êÆÜÂº¼ ºì ´ÜàôÂ²¶ðàôØ 

². ê. ¶²ÈêîÚ²Ü, ì. è. üð²Ü¶Ú²Ü և  î. ì. ÔàâÆÎÚ²Ü 

β-(1,2,4-îñÇ³½áÉÇÉ)åñáå³Ý³ÃÃíÇ Ù»ÃÇÉ¿ëÃ»ñÝ»ñÇ Ñ»ÝùÇ íñ³ Ùß³Ïí»É »Ý Ñ»ï»-

ñáóÇÏÉáï»Õ³Ï³Éí³Í 1,2,4-ïñÇ³½áÉÝ»ñÇ ëï³óÙ³Ý Ù³ïã»ÉÇ »Õ³Ý³ÏÝ»ñ: Ð³ëï³ïí»É 

¿, áñ í»ñáÑÇßÛ³É ÃÃáõÝ»ñÇ ÑÇ¹ñ³½Ç¹Ý»ñÇ ¨ ÍÍÙµ³ÍË³ÍÝÇ áõ ³ó»ïÇÉ³ó»ïáÝÇ ÷áË-

³½¹»óáõÃÛ³Ý ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ ëï³óíáõÙ »Ý Ýáñ, ·ñ³Ï³ÝáõÃÛ³Ý Ù»ç ãÝÏ³ñ³·ñí³Í µÇÑ»-

ï»ñáóÇÏÉÇÏ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñ` 1,3,4-ûùë³¹Ç³½áÉá- ¨ åÇñ³½áÉá-1,2,4-ïñÇ³½áÉÝ»ñ, Ñ³-

Ù³å³ï³ëË³Ý³µ³ñ: ÜáõÛÝ ÑÇ¹ñ³½Ç¹Ý»ñÇó »ñÏ÷áõÉ ëÇÝÃ»½áí ëï³óí»É »Ý 1,2,4-ïñÇ-

³½áÉáïñÇ³½áÉÝ»ñ: 

Ð³ëï³ïí»É ¿ Ý³¨, áñ ëï³óí³Í µÇÑ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÁ ûÅïí³Í »Ý ã³-

÷³íáñ Ñ³Ï³µ³Ïï»ñÇ³É ¨ ÃáõÛÉ ³ñï³Ñ³Ûïí³Í Ñ³Ï³ÙÇÏñáµ³ÛÇÝ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñáí: 

 

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION 

OF NEW BIHETEROCYCLIC SYSTEMS  
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The methods for preparation heterocyclo-substituted-1,2,4-triazoles, based on 

methyl esters of β-(1,2,4-triazolyl)propionic acid have been developed. It was 

established that the reaction between hydrazides of the above mentioned acids, carbon 

disulfide and acetylacetone gave the biheterocyclic compounds – 1,3,4-oxadiazolo- and 

pyrazolo-1,2,4-triazoles previously notdescribed in the literature. On the basis of the 

same hydrazides by the two-step synthesis the new 1,2,4-triazolo-triazoles were 

obtained. 

It was also found that the synthesized biheterocyclic compounds had moderate 

antibacterial and weak antimicrobial properties. 
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Конденсацией 1,5-диметил-, 1,5-диалкил-9-гидрокси-, 1,5-дифенил-9-гидрокси- и 1,5-

диалкил-9-оксо-3,7-диазабицикло/3.3.1/нонанов с гетероциклическими кетонами – 2,2-диме-

тил-4-пираноном, 1-метил-, 1-бензил- и 2,2,6,6-тетраметил-4-пиперидонами, синтезированы 2-

спиропроизводные диазаадамантана. Согласно данным биологических исследований проти-

восудорожной активности, последние обладают слабым антикоразоловым действием и в изу-

чаемых дозах не приводят к миорелаксации и нарушению координации. Исследования также 

показали, что синтезированные спиросоединения и ранее изученные 2-замещенные производ-

ные 1,3-диазаадамантанов проявляют одинаковую активность. 

Библ. ссылок 10. 

 

Одной из актуальных задач на сегоднящий день является синтез но-

вых нейропротекторных соединений, которые могут найти применение 

в медицинской практике в качестве лекарственных средств. Некоторые 

производные адамантана (мемантин, амантадин, ремантадин) нашли ши-

рокое применение при лечении болезней Альцгеймера и Паркинсона 

[1,2]. Oписаны также противосудорожная и седативная активность у не-

которых производных адамантана [3,4]. 

Наличие двух атомов азота в каркасе адамантана могло бы при-

вести к усилению вышеуказанных или выявлению новых биологиче-

ских свойств. Ранее было обнаружено, что синтезированные нами неко-

торые производные 2-замещенных 1,3-диазаадамантанов, а также 1,3-
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диазабицикло/3.3.1/нонан обладают нейротропными свойствами [5]. 

Целью настоящей работы являются синтез и изучение противосудорож-

ной активности некоторых спиропроизводных 1,3-диазаадамантана. 

Для синтеза были использованы 1,5-дизамещенные бициклононаны 

с алкильными [6] и ароматическими заместителями [7], а в качестве ге-

тероциклических кетонов – 1-метил-, 1-бензил- и 2,2,6,6-тетраметил-4-

пиперидоны и 2,2-диметил-4-пиранон [8]. Спиросоединения синтезиро-

вали кипячением спиртовых растворов бициклононанов с кетонами. 

Реакция протекает достаточно легко и конечные продукты получаются с 

высокими выходами. 
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20-23

X = C = O; R1 = CH3; R
2 = C2H5 (20) ;

X = CHOH; R1 = CH3; R
2 = C2H5 (21) ;

X = CHOH; R1 = CH3 ; R
2 = C3H7 (22) ;

X = CHOH; R1 = R2 = C3H7 (23) .

X = CH2; R
1 = R2 = CH3 (14) ;

X = C = O;     R1 = R2 = C2H5 (15) ;

X = C = O;     R1 = CH3; R
2 = C2H5 (16) ;

X = CHOH;   R1 = R2 = CH3 (17) ;

X = CHOH;   R1 = R2 = C2H5 (18) ;

X = CHOH;  R1 = CH3; R
2 = C2H5 (19) ;

X = CH2; R
1 = R2 = CH3 (1) ;

X = C =O; R1 = R2 = CH3 (2) ;

X = C = O; R1 = R2 = C2H5 (3) ;

X = C = O; R1 = R2 = C3H7 (4) ;

X = C = O; R1 = CH3; R
2 = C4H9 (5);

X = C = O; R1 = R2 = C4H9 (6) ;

X = CHOH; R1 = R2 = CH3 (7) ;

X = CHOH; R1 = R2 = C2H5 (8) ;

X = CHOH; R1 = R2 = C6H5 (9) ;

R3 = CH3 (10-13) ;

X = C = O; R1 = R2 = CH3 (10) ;

X = C = O; R1 = R2 = C2H5 (11) ;

X = C = O; R1 = R2 = C3H7 (12) ;

X = C = O; R1 = CH3; R
2 = C3H7 (13) ;

R3 = CH2C6H5 (1-9) ;

 

Строение синтезированных соединений подтверждено данными 

элементного анализа, ИК и ЯМР 1Н спектров. 

Изучение противосудорожной активности производных диазаада-

мантанов проводилось на 80 белых мышах массой 18-24 г обоего пола (в 

каждой группе по 5 животных). Исследовали влияние соединений на 

коразоловые судороги, вызываемые подкожным введением коразола (90 

мг/кг) мышам. О противосудорожной активности судили по ослаблению 

или исчезновению судорог. Центральный миорелаксантный эффект 

оценивали по проявлению миорелаксации, нарушению координации в 

тесте вращающегося стержня у мышей [9,10]. Препаратом сравнения 

служил анксиолитик – диазепам, в дозе 1 мг/кг. Используемые дозы 

соединений 50 и 25 мг/кг. Изученные соединения и диазепам вводили 

внутрибрюшинно в виде суспензии с твин-80 за 45 мин до начала тести-

рования. Определялись эффективная доза (ЭД50) по противосудорожно-

му эффекту, средняя арифметическая и доверительные интервалы для 
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испытуемых препаратов, а также вычислялись уровни вероятности Р = 

0.05 [9,10]. 

При анализе данных противосудорожной активности установлено, 

что все изучаемые соединения, кроме 11-13,22 и 23, в той или иной сте-

пени предупреждают коразоловые судороги почти у всех испытуемых 

мышей. Соединения 2,3,5,9 в дозе 50 мг/кг при внутрибрюшинном введе-

нии вызывают гибель у 80% подопытных животных. Среди изученных 

соединений наиболее активными оказались соединения 13 (5-метил-7-

пропил-2-спиро-(1'-метил-4'-пиперидил)-6-оксо-1,3-диазаадамантан) и 7 

(6-гидрокси-5,7-диметил-2-спиро-(1'-бензил-4'-пиперидил)-1,3-диазаада-

мантан), у которых ЭД50 составило 35 и 40 мг/кг, соответственно. В изу-

чаемых дозах соединения 13, 7 не приводят к миорелаксации и наруше-

нию координации. 

Согласно данным исследований противосудорожных свойств синте-

зированных соединений, 2-спиропроизводные диазаадамантанов по ак-

тивности не отличаются от ранее изученных 2-замещенных производ-

ных 1,3-диазаадмантанов [5]. 

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 пропанол–вода, 7:3 (A), бута-

нол–насыщ. NH3 (Б). Температуры плавления определены на приборе 

“Boetius”. 

Общая методика получения 5,7-диалкил- и 5,7-дифенил-2-спиро-1,3-ди-

азаадамантанов (1-23). К спиртовому раствору 5 ммолей соответствующих 

1,5-диалкил- или 1,5-дифенил-3,7-диазабицикло/3.3.1/нонанов прибав-

ляют 5 ммолей соответствующего гетероциклического кетона. Реакцион-

ную смесь кипятят до окончания реакции 6-10 ч. Контроль проводят по 

ТСХ. После удаления спирта оставшееся масло растирают водой 

4×25 мл, образовавшиеся кристаллы фильтруют, сушат и перекристалли-

зовывают из соответствующего растворителя. 

5,7-Диметил-2-спиро-(1'-бензил-4'-пиперидил)-1,3-диазаадамантан (1). 

Выход 72.7%, Rf 0.28 (А), т.пл. 101-102оС (гексан). Найдено, %: С 77.80; Н 

5.72; N 12.70. C21H31N3. Вычислено, %: С 77.58; Н 5.53; N 12.92. ИК-

спектр, ν, см
-1: 1609 (аром). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.60 с (6Н, CH3); 

1.36 с (2Н, CH2); 1.91 м (4H, CH2); 2.37-2.40 м (8H, NCH2 Ad); 3.19 д (4H, J 

= 13.2, NCH2 Ad); 3.44 с (2H, CH2 H-аром); 7.12-7.28 м (5Н, H-аром). 

5,7-Диметил-2-спиро-(1'-бензил-4'-пиперидил)-6-оксо-1,3-диазаадамантан 

(2). Выход 77.4%, Rf 0.31 (А), т.пл. 103-104оС (гексан). Найдено, %: С 74.55; 
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Н 8.72; N 12.25. C21H29N3O. Вычислено, %: С 74.34; Н 8.55; N 12.38. ИК-

спектр, ν, см
-1: 1610 (аром); 1704 (С=О); Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.81 

с (6Н, 2×CH3); 2.00-2.20 м (4H, 2×CH2); 2.36-2.48 м (4H, N(CH2)2); 2.63 

уш.д (4H, J = 13.2, 2×CH2); 3.47 с (2H, CH2 H-аром); 3.57 уш.д (4H, J = 

13.2, 2×CH2); 7.13-7.31 м (5Н, H-аром). 

5,7-Диэтил-2-спиро-(1'-бензил-4'-пиперидил)-6-оксо-1,3-диазаадамантан 

(3). Выход 66.7%, Rf 0.66 (А), т.пл. 120-21оС (гексан). Найдено, %: С 75.40; 

Н 9.30; N 11.28. C23H33N3O. Вычислено, %: С 75.20; Н 9.20; N 11.44. ИК-

спектр, ν, см
-1: 1595 (аром); 1704 (С=О); Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.85 

т (6Н, J = 7.5, 2×CH3); 1.33 к (4H, J = 7.5, CH2 CH3); 2.08 м (4H, CH2); 

2.44 м (4H, N(CH2)2); 2.63 д (4H, J = 13.3, NCH2 Ad); 3.47 с (2H, 

CH2C6H5); 3.57 д (4H, J = 13.3, NCH2 Ad); 7.14-7.29 м (5Н, H-аром). 

5,7-Дипропил-2-спиро-(1'-бензил-4'-пиперидил)-6-оксо-1,3-диазаадаман-

тан (4). Выход 77.8%, Rf 0.33 (А), т.пл. 103-104оС (гексан). Найдено, %: С 

75.72; Н 9.60; N 10.82. C25H37N3O. Вычислено, %: С 75.90; Н 9.36; N 10.63. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 1600 (аром); 1710 (С=О); Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 

0.92 т (6Н, J = 6.3, 2×CH3); 1.19-1.29 м (8H, 2×CH2CH2 CH3); 2.07 м (4H, 

2×CH2); 2.43 м (4H, 2×NCH2); 2.62 д (4H, J = 13.1, 2×NCH2 Ad); 3.47 с 

(2H, CH2C6H5); 3.57 д (4H, J = 13.1, 2×NCH2 Ad); 7.14-7.29 м (5Н, H-

аром). 

5-Метил-7-бутил-2-спиро-(1'-бензил-4'-пиперидил)-6-оксо-1,3-диазаада-

мантан (5). Выход 75.7%, Rf 0.34 (А), т.пл. 88-89оС (гексан). Найдено, %: С 

75.81; Н 9.23; N 11.13. C24H35N3O. Вычислено, %: С 75.62; Н 9.02; N 11.01. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 1609 (аром); 1704 (С=О); Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.79 

с (3Н, CH3); 0.92 т (3Н, CH3); 1.16-1.36 м (6H, CH2 CH3 и 2×CH2); 2.01-

2.16 м (4H, 2×CH2); 2.39-2.48 м (4H, N(CH2)2); 2.58-2.66 д (4H, 2×CH2); 3.47 

с (2H, CH2C6H5); 3.51-3.62 м (4H, 2×CH2); 7.14-7.29 м (5Н, H-аром). 

5,7-Дибутил-2-спиро-(1'-бензил-4'-пиперидил)-6-оксо-1,3-диазаадамантан 

(6). Выход 79.2%, Rf 0.34 (А), т.пл. 88-89оС (гексан). Найдено, %: С 76.05; 

Н 10.20; N 10.01. C26H41N3O. Вычислено, %: С 75.91; Н 9.98; N 10.21. ИК-

спектр, ν, см
-1: 1620 (аром); 1710 (С=О); Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.93 

т (6Н, J = 6.3, 2×CH3); 1.20-1.35 м (12H, 2×CH2CH2 CH2CH3); 2.08-2.21 м 

(4H, 2×CH2); 2.38-2.41 м (4H, N(CH2)2); 2.62 д (4H, J = 13.2, 2×NCH2 Ad); 

3.47 с (2H, CH2C6H5); 3.57 д (4H, J = 13.2, 2×NCH2 Ad); 7.15-7.32 м (5Н, 

H-аром). 

6-Гидрокси-5,7-диметил-2-спиро-(1'-бензил-4'-пиперидил)-1,3-диазаада-

мантан (7). Выход 75.6%, Rf 0.3 (А), т.пл. 157-158оС (гексан). Найдено, %: С 

74.11; Н 9.21; N 12.17. C21H31N3O. Вычислено, %: С 73.90; Н 9.09; N 12.31. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 1600 (аром); 3100 (ОH); Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 

0.61 с (6Н, 2×CH3); 1.91 м (4H, 2×CH2); 2.32-2.40 м (6H, 3× NCH2); 2.83 м 

(4H, 2×NCH2); 3.00 д (1H, J = 4.9, ОH); 3.18 д (2H, J = 13.1, NCH2); 3.43 с 

(2H, CH2C6H5); 4.41 д (1H, J = 4.9, OCH); 7.12-7.27 м (5Н, H-аром). 
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6-Гидрокси-5,7-диэтил-2-спиро-(1'-бензил-4'-пиперидил)-1,3-диазаадаман-

тан (8). Выход 71.5%, Rf 0.63 (А), т.пл. 141-142оС (гексан). Найдено, %: С 

74.98; Н 9.65; N 11.22. C23H35N3O. Вычислено, %: С 74.80; Н 9.49; N 11.38. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 1598 (аром); 3150 (ОH); Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 

0.78 т (6Н, J = 7.5, 2×CH3); 1.34 к (4H, J = 7.5, 2×CH2CH3); 1.98-2.14 м 

(6H, 3×CH2); 2.32-2.40 м (4H, N(CH2)2); 2.81-3.0 м (4H, 2×CH2); 3.15-3.21 с 

(2H, CH2C6H5); 3.3 с (1H, ОH); 3.41 уш.д (2H, J = 13.1, CH2); 3.98-4.25 м 

(1H, OCH); 7.13-7.28 м (5Н, H-аром). 

6-Гидрокси-5,7-дифенил-2-спиро-(1'-бензил-4'-пиперидил)-1,3-диазаада-

мантан (9). Выход 80.5%, Rf 0.46 (А), т.пл. 211-212оС (этанол). Найдено, %: 

С 80.19; Н 7.65; N 9.30. C31H35N3O. Вычислено, %: С 80.00; Н 7.52; N 9.08. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 1610 (аром); 3150 (ОH); Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 

1.92 м (4H, 2×CH2); 2.31-2.42 м (6H, 3×NCH2); 2.81 м (4H, 2×NCH2); 3.02 д 

(1H, J = 5.2, ОH); 3.20 д (2H, J = 12.8, NCH2); 3.42 с (2H, CH2C6H5); 4.43 

д (1H, J = 4.8, OCH); 7.15-7.35 м (15Н, H-аром). 

5,7-Диметил-2-спиро-(1'-метил-4'-пиперидил)-6-оксо-1,3-диазаадамантан 

(10). Выход 73.5%, Rf 0.42 (Б), т.пл. 128-130оС (гексан). Найдено, %: С 

68.63; Н 9.67; N 15.81. C15H25N3O. Вычислено, %: С 68.44; Н 9.50; N 15.96. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 1710 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.81 с (6Н, 

2×CH3); 2.00-2.18 м (4H, 2×CH2); 2.19 с (3H, NCH3); 2.31-2.41 м (4H, 

N(CH2)2); 2.62 уш.д (4H, J = 13.2), 3.57 уш.д (4H, J = 13.2, 4×CH2). 

5,7-Диэтил-2-спиро-(1'-метил-4'-пиперидил)-6-оксо-1,3-диазаадамантан 

(11). Выход 69.8%, Rf 0.38 (Б), т.пл. 115-116оС (гексан). Найдено, %: С 

70.28; Н 10.14; N 14.25. C17H29N3O. Вычислено, %: С 70.10; Н 9.96; N 

14.43. ИК-спектр, ν, см
-1: 1715 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.86 т 

(6Н, J = 7.5, 2×CH3CH2); 1.33 к (4H, J = 7.5, 2×CH2CH3); 1.97-2.14 м (4H, 

2×CH2); 2.19 с (3H, NCH3); 2.32-2.40 м (4H, N(CH2)2); 2.62 уш.д (4H, J = 

13.2, 2×CH2), 3.57 уш.д (4H, J = 13.2, 2×CH2). 

5,7-Дипропил-2-спиро-(1'-метил-4'-пиперидил)-6-оксо-1,3-диазаадамантан 

(12). Выход 71.5%, Rf 0.25 (Б), т.пл. 105-106оС (гексан). Найдено, %: С 

71.61; Н 10.59; N 13.35. C19H33N3O. Вычислено, %: С 71.47; Н 10.34; N 

13.16. ИК-спектр, ν, см
-1: 1709 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.92 т 

(6Н, J = 6.4, 2×CH3); 1.19-1.33 м (8H, 2×CH2 CH2CH3); 1.96-2.14 м (4H, 

2×CH2); 2.20 с (3H, NCH3); 2.30-2.40 м (4H, N(CH2)2); 2.61 уш.д (4H, J = 

13.3) и 3.57 уш.д (4H, J = 13.3, 2×CH2). 

5-Метил-7-пропил-2-спиро-(1'-метил-4'-пиперидил)-6-оксо-1,3-диазаада-

мантан (13). Выход 72.4%, Rf 0.51 (Б), т.пл. 123-124оС (гексан). Найдено, %: 

С 70.52; Н 9.78; N 14.29. C17H29N3O. Вычислено, %: С 70.34; Н 9.65; N 

14.48. ИК-спектр, ν, см
-1: 1710 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.80 с 

(3H, CH3); 0.92 т (3Н, J = 6.4, CH3Pr); 1.20-1.33 м (4H, CH2 CH2CH3); 

1.98-2.15 м (4H, 2×CH2); 2.19 с (3H, NCH3); 2.32-2.39 м (4H, N(CH2)2); 2.57-

2.67 м (4H) и 3.52-3.62 м (4H, 4×CH2). 



 

 
251 

5,7-Диметил-2-спиро-(2',2',6',6'-тетраметил-4'-пиперидил)-1,3-диазаада-

мантан (14). Выход 60.5%, Rf 0.35 (Б), т.пл. 110-112оС (этилацетат). Найде-

но, %: С 74.35; Н 11.60; N 14.24. C18H33N3. Вычислено, %: С 74.23; Н 

11.38; N 14.40. ИК-спектр, ν, см
-1: 3400 (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 

0.59 ш.с (1Н, NH); 0.62 с (6H, 2×CH3); 1.16 с (12H, 4×CH3); 1.35 м (2H, 

CH2); 1.71 с (4H, 2×CH2); 2.39 уш.д (4H, J = 13.2) и 3.31 уш.д (4H, J = 

13.2, 4×CH2). 

5,7-Диэтил-2-спиро-(2',2',6',6'-тетраметил-4'-пиперидил)-6-оксо-1,3-ди-

азаадамантан (15). Выход 70.5%, Rf 0.40 (Б), т.пл. 121-122оС (этилацетат). 

Найдено, %: С 72.30; Н 10.72; N 12.42. C20H35N3O. Вычислено, %: С 72.17; 

Н 10.51; N 12.6. ИК-спектр, ν, см
-1: 1700 (С=О); 3400 (NH). Спектр ЯМР 

1Н, δ, м.д., Гц: 0.70 ш.с (1Н, NH); 0.87 т (6H, J = 7.5, 2×CH3CH2); 1.20 с 

(12H, 4×CH3); 1.34 к (4H, J = 7.5, 2×CH2CH3); 1.88 с (4H, 2×CH2); 2.62-

2.70 м (4H) и 3.62-3.70 м (4H, 4×CH2). 

5-Метил-7-этил-2-спиро-(2',2',6',6'-тетраметил-4'-пиперидил)-6-оксо-1,3-

диазаадамантан (16). Выход 68.5%, Rf 0.40 (Б), т.пл. 143-144оС (этилацетат). 

Найдено, %: С 71.70; Н 10.55; N 12.96. C19H33N3O. Вычислено, %: С 71.47; 

Н 10.34; N 13.16. ИК-спектр, ν, см
-1: 1694 (С=О); 3400 (NH). Спектр ЯМР 

1Н, δ, м.д., Гц: 0.65 ш.с (1Н, NH); 0.81 с (3H, CH3); 0.87 т (3H, J = 7.5, 

CH3CH2); 1.20 с (12H, 4×CH3); 1.35 к (2H, J = 7.5, CH2CH3); 1.88 с (2H, 

CH2); 1.89 с (2H, CH2); 2.60-2.70 м (4H, 2×NCH2); 3.62-3.70 м (4H, 

2×NCH2). 

6-Гидрокси-5,7-диметил-2-спиро-(2',2',6',6'-тетраметил-4'-пиперидил)-1,3-

диазаадамантан (17). Выход 62%, Rf 0.46 (Б), т.пл. 150-151оС (этилацетат). 

Найдено, %: С 70.51; Н 10.52; N 13.52. C18H33N3O. Вычислено, %: С 70.35; 

Н 10.75; N 13.68. ИК-спектр, ν, см
-1: 3150 (ОH); 3410 (NH). Спектр ЯМР 

1Н, δ, м.д., Гц: 0.62 с (6Н, 2×CH3); 1.15 с (6Н) и 1.16 с (6Н, 4×CH3); 1.73 с 

(4H, 2×CH2); 2.34-2.42 м (2H, CH2); 2.76 ш.с (2H, NH и OH); 2.84-3.02 м 

(4H, 2×CH2); 3.31 уш.д (2H, J = 13.2, CH2); 4.14 уш.д (1H, J = 4.5, OCH). 

6-Гидрокси-5,7-диэтил-2-спиро-(2',2',6',6'-тетраметил-4'-пиперидил)-1,3-

диазаадамантан (18). Выход 67.6%, Rf 0.52 (Б), т.пл. 141-142оС (этилацетат). 

Найдено, %: С 71.82; Н 11.24; N 12.38. C20H37N3O. Вычислено, %: С 71.64; 

Н 11.04; N 12.53. ИК-спектр, ν, см
-1: 3157 (ОH); 3450 (NH). Спектр ЯМР 

1Н, δ, м.д., Гц: 0.58 ш.с (1Н, NH); 0.78 т (6Н, J = 7.5, 2×CH3CH2); 0.93-1.06 

м (2Н) и 1.16-1.29 м (2Н, CH2CH3); 1.15 с (12H, 4×CH3); 1.68 (2Н) и 1.72 д 

(2H, J = 13.7, 2×CH2); 2.41-2.48 м (2Н); 2.77-2.99 м (4Н) и 3.25-3.31 м (2H, 

4×CH2); 3.32 д (1H, J = 5.2, OH); 4.18 д (1H, J = 5.2, OCH). 

6-Гидрокси-5-метил-7-этил-2-спиро-(2',2',6',6'-тетраметил-4'-пиперидил)-

1,3-диазаадамантан (19). Выход 62.5%, Rf 0.52 (Б), т.пл. 150-151оС (этилаце-

тат). Найдено, %: С 71.20; Н 10.78; N 13.21. C19H35N3O. Вычислено, %: С 

71.02; Н 10.90; N 13.08. ИК-спектр, ν, см
-1: 3160 (ОH); 3455 (NH). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.62 с (3Н, CH3); 0.78 т (3Н, J = 7.5, CH2CH3); 1.10-

1.16 м (2Н, CH2CH3); 1.2-1.4 м (12Н, 4×CH3); 1.71 д (1H, J = 5.8, CHOH); 
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2.98-3.00 м (10H, 5×CH2); 3.18 уш.с (1H, NH); 3.21-3.35 м (2H, CH2); 4.3 

уш.д (1H, J = 4.5, CHOH). 

5-Метил-7-этил-2-спиро-(2',2'-диметилтетрагидро-4'-пиранил)-6-оксо-1,3-

диазаадамантан (20). Выход 65.5%, Rf 0.71 (А), т.пл. 112-113оС (гексан). 

Найдено, %: С 70.05; Н 9.72; N 9.38. C17H28N2O2. Вычислено, %: С 69.86; 

Н 9.58; N 9.58. ИК-спектр, ν, см
-1: 1096 (C-O-C); 1710 (С=О). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: стереоизомеры 50/50%. 0.79 с (1.5Н) и 0.81 с (1.5H, 

CH3); 0.86 т (1.5H, J = 7.5) и 0.86 т (1.5H, J = 7.5, CH3CH2); 1.24 с (6H, 

2×CH3); 1.33 к (1H, J = 7.5) и 1.35 к (1H, J = 7.5, CH2CH3); 1.95 уш.с (1Н) 

и 1.98 уш.с (1H, CH2); 1.99-2.06 м (2H, CH2CH2O); 2.61-2.72 м (4Н) и 3.55-

3.65 м (4H, 2× N(CH2)2); 3.55-3.65 м (2H, OCH2). 

6-Гидрокси-5-метил-7-этил-2-спиро-(2',2'-диметилтетрагидро-4'-пира-

нол)-1,3-диазаадамантан (21). Выход 62.4%, Rf 0.78 (А), т.пл. 122-123оС (гек-

сан). Найдено, %: С 69.55; Н 10.38; N 9.35. C17H30N2O2. Вычислено, %: С 

69.38; Н 10.20; N 10.52. ИК-спектр, ν, см
-1: 1095 (C-O-C); 3157 (OH). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: стереоизомеры 50/50%. 0.60 с (1.5Н) и 0.63 с 

(1.5H, CH3); 0.75 т (1.5H, J = 7.5) и 0.76 т (1.5H, J = 7.5, CH3CH2); 0.91-

1.03 м (1Н) и 1.14-1.28 м (1H, CH2CH3); 1.20 с (6H, 2×CH3); 1.77 уш.с (1Н) 

и 1.79 уш.с (1H, CH2); 1.82-1.89 м (2H, CH2CH2O); 2.34-2.41 м (1Н), 2.46-

2.54 м (1Н), 2.77-2.96 м (4Н), 3.14-3.26 м (3H, 4×CH2 и OCH); 3.55-3.59 м 

(2H, OCH2); 4.12 уш.д (1Н; J = 5.0, OH). 

6-Гидрокси-5-метил-7пропил-2-спиро-(2',2'-диметилтетрагидро-4'-пира-

нол)-1,3-диазаадамантан (22). Выход 67.2%, Rf 0.57 (А), т.пл. 130-131оС (гек-

сан). Найдено, %: С 70.31; Н 9.25; N 9.27. C18H32N2O2. Вычислено, %: С 

70.12; Н 9.09; N 9.09. ИК-спектр, ν, см
-1: 1085 (C-O-C); 3150 (OH). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: стереоизомеры 72/28%. 0.60 с (0.85Н) и 0.62 с (2.15H, 

CH3); 0.87 т (2.15H, J = 7.0) и 0.88 т (0.85H, J = 6.8, CH3Pr); 0.84-0.92 м 

(1Н) и 1.10-1.35 м (3H, CH2CH2CH3); 1.19 с (3Н) и 1.20 с (3H, 2×CH3); 1.76 

уш.с (0.5Н) и 1.78 уш.с (1.55H, CH2); 1.81-1.87 м (2H, CH2CH2O);. 2.32-2.39 

м (1Н), 2.45-2.53 м (1Н), 2.77-2.94 м (4Н), 3.12-3.27 м (3H, 4×CH2 и OCH); 

3.53-3.58 м (2H, OCH2); 4.31 д (1Н; J = 5.0, OH). 

6-Гидрокси-5,7-дипропил-2-спиро-(2',2'-диметилтетрагидро-4'-пиранол)-

1,3-диазаадамантан (23). Выход 62.5%, Rf 0.68 (А), т.пл. 107-108оС (гексан). 

Найдено, %: С 71.58; Н 10.88; N 8.20. C20H36N2O2. Вычислено, %: С 71.42; 

Н 10.71; N 8.33. ИК-спектр, ν, см
-1: 1095 (C-O-C); 3560 (OH). Спектр ЯМР 

1Н, δ, м.д., Гц: 0.85-0.90 м (6H, 2×CH3); 0.89-0.93 м (2Н); 1.08-1.18 м (4Н) и 

1.25-1.36 м (2H, 2×CH2CH2); 1.19 с (6Н, CH3-Pyr); 1.76 с (2Н, CH2-Pyr); 

1.83 уш.т (2H, CH2-Pyr); 2.41-2.49 м (2H), 2.79-2.91 м (4Н), 3.18-3.30 м (3H), 

(NCH2, CH); 3.55 уш.т (2H, J = 5.2, OCH2); 4.26 д (1Н; J = 5.2, OH). 
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1,3-¸Æ²¼²²¸²Ø²Üî²ÜÜºðÆ àðàÞ êäÆðà ²Ì²ÜòÚ²ÈÜºðÆ 

êÆÜÂº¼À ºì Üð²Üò Ð²Î²òÜòàôØ²ÚÆÜ Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºðÆ 

àôêàôØÜ²êÆðàôÂÚàôÜÀ 

ø. ². ¶ºìàð¶Ú²Ü, ². ¸. Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü, Ø. ì. ¶²ÈêîÚ²Ü, 

Æ. Ø. Ü²¼²ðÚ²Ü, Æ. ². æ²Ô²òä²ÜÚ²Ü, Ð. ¶. Ð²Îà´Ú²Ü ¨ Ð. ². ö²ÜàêÚ²Ü 

1,5-¸ÇÙ»ÃÇÉ-, 1,5-¹Ç³ÉÏÇÉ-9-ÑÇ¹ñûùëÇ-, 1,5-¹Çý»ÝÇÉ-9-ÑÇ¹ñûùëá- ¨ 1,5-¹Ç³ÉÏÇÉ-9-

ûùëá-3,7-¹Ç³½³µÇóÇÏÉá/3.3.1/ÝáÝ³ÝÝ»ñÇ áõ Ñ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ Ï»ïáÝÝ»ñÇ` 2,2-¹ÇÙ»ÃÇÉ-4-

åÇñ³ÝáÝÇ, 1-Ù»ÃÇÉ-, 1-µ»Ý½ÇÉ- ¨ 2,2,6,6-ï»ïñ³Ù»ÃÇÉ-4-åÇå»ñÇ¹áÝÝ»ñÇ ÏáÝ¹»ÝëÙ³Ùµ 

ëÇÝÃ»½í»É »Ý ÙÇ ß³ñù Ýáñ 2-ëåÇñá-1,3-¹Ç³½³³¹³Ù³Ýï³ÝÝ»ñ: êï³óí³Í ÙÇ³óáõ-

ÃÛáõÝÝ»ñÇ Ñ³Ï³óÝóáõÙ³ÛÇÝ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ áõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛáõÝÁ óáõÛó ¿ ïí»É, áñ 

÷áñÓ³ñÏÙ³Ý ÁÝÃ³óùáõÙ Ýñ³Ýù ã»Ý µ»ñáõÙ ÙÇáé»É³Ïë³óÇ³ÛÇ áõ Ïááñ¹ÇÝ³óÇ³ÛÇ 

Ë³ËïÙ³Ý: 
 

SYNTHESIS AND STUDY OF ANTICONVULSIVE ACTIVITY 

OF 2-SPIRO-1,3-DIAZAADAMANTANЕS 

K. A. GEVORKYAN, A. D. HARUTYUNYAN, M. V. GALSTYAN, I. M. NAZARYAN, 

I. A. JAGHACPANYAN, H. G. HAKOBYAN and H. A. PANOSYAN 

The Scientific and Technological Centre 

of Organic and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

A.L.Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 

26, Azatutyan Ave., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: galstyan.mariam91@mail.ru 

 

By condensation of 1,5-dimethyl-, 1,5-dialkyl-9-oxo-, 1,5-dialkyl-9-hydroxy-, 1,5-

diphenyl-9-hydroxy-3,7-diazabicyclo/3.3.1/nonanes with heterocycle ketons: 1-methyl-, 

1-benzyl-4-pyperidone, 2,2,6,6-tetramethyl-4-piperidone and 2,2-dimethyl-4-pyranones 

a series of new 2-spiro substituted 1,3-diazaadamantanes were synthesized. 

Condensation was carried out in boiling ethanol. Some final compounds with different 

substituents in the 5th and 7th positions of diazaadamantanes ring are diastereoisomers. 

Study of anticonvulsive activity of synthesized compounds showed that some of them 

exhibited a moderate anticorozole activity. 
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With the use of yttrium and bismuth ceramics' powders (Y1Ba2Cu3O6.97 and Bi2Sr2Ca2Cu2O8), 

on the basis of super-high molecular polyethylene binder, charge-carrying polymer-ceramic 

nanocomposites are obtained. It is shown that the implementation of the proximity effect between the 

ceramics' grains leads to produce superconducting polymer-ceramic nanocomposites with a 

transport current. Additives of silver and aluminum nano-scale powders cause a significant increase 

of current density, and the application of acoustic fields during the formation of samples allows to 

further increase this density up to ~ 4-10
3
A·cm

-2
. Physical and mechanical properties of these 

charge-carrying nanocomposites have been investigated and it is shown that nano-sized aluminum 

additives increase the breaking strength and the elasticity modulus of the samples. Furthermore, the 

morphological features of the interphase layer of charge-carrying polymer-ceramic nano-composites 

have been studied on the basis of various binders (polymethylmethacrylate, polystyrene, super-high 

molecular polyethylene and isotactic polypropylene). 

Figs. 8, tables 3, references 26. 

Introduction 

In order to obtain high-temperature superconductive products with a transport 

current, various metals have been used as binders [1-10], particularly silver [1-3,10] 

and metals of transitive row, Mo, Zn, Sr [8], and others. 

For polymer-ceramic composites there are descriptions in the literature about 

using as binders both thermoplastics [11,12] and reacto-plastics [12]. In Ref. [11], 

polymer additives were chosen to protect high-temperature superconductors from 

moisture, whereas in [13-21], for obtaining polymer-ceramic samples of different 



 

 
255 

geometries (rods, tubes, rings, etc.), both the method of hot pressing 

[13,15,16,18,19] and of polymerization filling [14-15,17,20,21] were applied. In the 

publications [14,15,17,18,20,21] superconducting, physical-mechanical, thermo-

chemical, and thermo-physical properties of polymer-ceramic nanocomposites were 

studied. It was shown [14-21] that for high temperature superconductive (SC) 

nanocomposites, the critical temperature of transition to the superconducting state is 

2-30 times higher than that of the original ceramics. 

It becomes obvious that the burning of organic parts of polymer-ceramic 

nanocomposites, their sintering and recovering at any particular thermal regime in 

analogy with [11], give rise, as a rule, to a transport current. However, polymer-

ceramic nanocomposites with a superconducting (SC) transport current can be 

obtained without the stages of burning and sintering. This is achievable via the so-

called nearing effect, thus effectively shielding dielectrization of near-to-surface 

layers of the ceramic's grains. 

In summary, this study is based on yttrium and bismuth ceramics, fine dispersed 

powder of super-high molecular polyethylene as a binder and nano-sized additives 

of aluminum and silver, to obtain polymer-ceramic nanocomposites with a transport 

current. 

Experimental 

In this work synthesized yttrium and bismuth oxide ceramics (Y1Ba2Cu3O6.97 

and Bi2Sr2Ca2Cu2O8) were used as a high temperature ceramic powder, with a 

dispersion (via molecular sieves) of less than 50 µm and a critical transition 

temperature to the superconducting state of 93 K and 109 K, respectively. As 

polymer binders in the form of fine dispersed powders served super-high molecular 

(HMPE) (brand U506-000) and branched (BPE) polyethylene with melting 

temperature Tm = 128-135°C and 105-108°C, respectively, isotactic polypropylene 

(IPP) with Tm = 167-171°C, polymethylmethacrylate (PMMA) with temperature of 

vitrification point Tv = 110-115°C and polystyrene (PS) with Tv=98-102 °C [22]. 

For finding out the influence of nano-sized powders of aluminum and silver on 

the transport current of received composites, experiments were conducted, where in 

one case the powders of polymers (HMPE, BPE, IPP, PMMA, polyanilin) and 

superconducting ceramics (Y1Ba2Cu3O6.97, Bi2Sr2Ca2Cu2O8) were pre-mixed in an 

agate mill, while in other cases nano-sized powders of aluminum (40 nm) and silver 

(3O nm) were added to this mix. From the homogeneous mixtures obtained by the 

method of hot pressing HMPE (~ 150 °C under a pressure of 100 MPa) tablets with 

a diameter of 10 mm and a thickness of 2 mm were molded. The golden contacts by 

the thermo compression method were deposited on the tablets. The resistance of the 

samples was determined by the conventional 4-lead method. In some cases forming 

the samples was carried out under the influence of acoustic fields, which causes 

deagglomeration of the agglomerated nano-particles (sonofication at 500W was kept 

on for the entire process of the samples' formation). The start of the superconducting 
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transition (Ts) and its width were determined by measuring the magnetic 

susceptibility at the frequency 1 kHz (kilohertz) with an amplitude of the magnetic 

field of 10 Oe. Physical-mechanical properties and the heat of sample fusion of SC 

polymer-ceramic nanocomposites were measured on the following instruments: 

Differential scanning analyzer (DSA) and differential scanning calorimeter (DSC) 

[both from Perkin-Elmer].  

Results and Discussion 

Regulation of the current density in superconducting polymer-ceramics 

The characteristic change of resistance of the samples with temperature for 

polymer-ceramic nanocomposites of Y1Ba2Cu3O6.97 : HMPE: Al = 80 : 10: 10 (% 

mass) is shown in Fig. 1 (curve 1). 

 
 

 
Fig. 1. Change of resistance of the Y1Ba2Cu3O6.97 + 
HMPE nanocomposites with the additives of nano-

sized aluminium powder as a function of 
temperature. 
Curve 1 – critical temperature of superconducting 

transition for the initial sample; 
Curves 2, 3 – critical temperature of 
superconducting transition for the thermo processed 

sample (obtained during repeated thermal cycling); 
Curve 4 – after four thermal cycles. 

 

 

Up to the critical temperature of superconducting transition, the course of the 

resistance curve (curve 1) has a semi-conducting character. Further, at the SC 

transition temperature 96 K, a decrease in resistance is noticed, and at 78 K, the 

transition ends and the sample resistance turns to zero. 

Unexpected results are obtained during repeated thermal cycling of the very 

samples. The behavior of the samples’ resistance up to the critical transition 

temperature to the superconducting state again remains semi-conductive (Fig. 1, 

curves 2, 3). However, the level of residual resistance increases with every following 

cycle, and after the transition to the superconducting state, no zero resistance is 

achieved. Here, there is a plateau, up to 8-5 K. Moreover, after four thermo-cycles 

the SC transition disappears altogether (Fig. 1, curve 4). 

These results can be explained either by the accumulation of residual strains on 

the binder-ceramic phase boundary, as a result of micro-crack formation while 

thermo-cycling, or by the poor contacting which tends to deteriorate as the cycling 

progresses. The developing current creates its own magnetic field, which eventually 

destroys the SC temperature transitions. 

Similar results were obtained for the composites consisting of bismuth ceramic-

polyaniline-HMPE with addition of nano-sized silver powder. Consequently, it is to 



 

 
257 

be stated that here, in the temperature range 109-115 K, the "SC-step" is observed, 

as well (Fig. 2) without reaching the resistive zero. 

By contrast, in nano-composites with bismuth ceramics, a repeated thermal 

cycling (5-6 cycles) does not affect the dependence of resistance on temperature. We 

note that in this case up to the transition temperature for the superconducting state, 

the course of the resistance depending on temperature is semi-conductive. 

 
 

 
 
 

 
 
 

Fig. 2. The change in resistance of 
nanocomposites with bismuth ceramics with 
aniline, with HMPE binder and with the addition of 

nano-sized silver powder. 
 

 

It is obvious that the increase in current density can be achieved by the 

implementation of the proximity effect, i. e., decrease of the binder quantity in the 

composite SC polymer-ceramic nanocomposites. For this purpose, by the hot 

pressing method a number of polymer-ceramic nanocomposites were formed, in 

which nanopowders were not added, and the proportion HMPE ranged from 1 to 5 

wt. %. The dependence of current density on the amount of binder is shown in Fig. 3 

(curve1). 
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Fig. 3. Dependence of current density on the amount of polymer binder. 

 

Indeed, as seen from the figure, the implementation of the proximity effect 

leads to a substantial increase in current density. In this case, with the increase of the 

share of binder the current density decreases monotonically and becomes zero at 5% 

of the content of HMPE. Additives in the same nanocomposite of nano aluminum 

powder in the proportions HMPE: nano-additives = 1:1 (wt%) increases the current 

density else more (Fig. 3, curve 2). 
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As indicated by curve 2 in Fig. 3, increasing the quantity of HMPE also reduces 

the current density from -1.5·10
3
 A·cm

-2
 to ~ 150 Acm

-2
 (1% mass content of 

binder), and already at 10% content of HMPE it becomes equal to ~ 150 A cm
-2

. 

The critical transition temperature into the superconducting state is 96 K and its 

width is 6°. A probably relatively low current density in the nanocomposites is 

determined by the agglomerated state of aluminium nanoparticles. 

Therefore, the further shaping of superconducting nanocomposites was carried 

out under the influence of acoustic fields. Indeed, as recognized from curve 3 in Fig. 

3 the application of acoustic fields in the pressing process leads to a rather sharp 

increase in current density, which is associated with deagglomeration of aggregated 

particles and their uniform distribution over the volume of the samples. Curve 3 in 

fig. 3 shows that at 1% binder content of HMPE the current density reaches 4·10
3 

A·cm
-2

.  

Physical-mechanical properties of polymer-ceramic nanocomposites 

with transport current 

Samples with low content of HMPE are quite fragile. In connection with this 

difficulties arise when applying contacts by thermo-compressing. For example, 

superconducting polymer-ceramic nanocomposites with 5% HMPE have the 

following physical and mechanical properties: ultimate tensile strength of -0.7 MPa, 

modulus of elasticity of -1.4 MPa, and elongation -3%.  

Interestingly the addition of nano-sized aluminum powder in superconducting 

polymer-ceramic nano-composite with nearly constant critical transition temperature 

into the superconducting state (Meissner effect) and of the current density leads to a 

significant improvement in the physical-mechanical properties (Table 1). 

Table 1 

Impact of the initial composition of polymer-ceramic nanocomposites 

on physical - mechanical and superconducting properties. 

Weight ratio HMPE: 

nanoadditive 

ceramics, mass. % 
, MPa E, MPa , % Tc, K Tk, K 

1: 1: 98 0.27 0.4 2.0 95 88 

2: 2: 96 0.33 0.56 3.5 95 88 

3: 3: 94 0.68 1.2 5.0 96 88 

4: 4: 92 1.00 2.0 7.0 96 88 

5: 5: 95 1.50 5.0 9.0 95 88 

10: 10: 80 3.80 9.0 11.0 96 88 

 

The increase of the critical transition temperature into the superconducting state 

is evidently associated with the processes of intercalation of binder macromolecule 

fragments into the layered structures of ceramic grains [19-21]. Regarding a 

noticeable improvement in physical-mechanical properties of SC polymer-ceramic 
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nanocomposites, it is possible that such a fact is associated with the introduction of 

nano aluminum particles into the polymer matrix HMPE, as well as their uniform 

distribution in the volume of binder and the formation of a rigid amorphous fraction 

of the polymer on the surface of nano-particles [23-26]. 

Thus, on the basis of these results we can conclude that the simultaneous 

implementation of the proximity effect, additives of nano-sized powders of 

aluminum and their uniform distribution over the sample volume under the influence 

of acoustic fields provide a charge-carrying SC polymer-ceramic nanocomposite 

with current density up to ~ 4·10
3
 A·cm-

2
 with simultaneous improvement of 

physical and mechanical properties. 

Morphologic peculiarities of current-carrying 

SC polymer-ceramic nanocomposites 

To study the morphological features of charge-carrying polymer-ceramic 

nanocomposites the melting temperature (Tm) and the enthalpy (ΔHm) of 

nanocomposites containing 5% nano-sized aluminum (mass relative to HMPE) are 

defined by differential scanning calorimetry. A wide range of the nanocomposites 

composition (the ratio of HMPE with an oxide ceramic Y1Ba2Cu3O6.97) was studied. 

The results are shown in Table 2. 

It is seen that with increasing of the filling degree in nano-composites the 

enthalpy of melting is increasing. 

Table 2 

Impact of filling degree on temperature and enthalpy of melting of binder in 

nanocomposites HMPE + Y1Ba2Cu3O6.97 

Weight ratio HMPE: 

Y1Ba2Cu3O6.97 
Tm start 

ΔHm, per gramm 

HMPE 

Degree of 

crystallinity, % 

100:0 140 115.0 39.1 

80:15 151 121.5 41.4 

45:50 140 128.5 43.7 

10:85 138 130.0 44.2 

 

The observed increase in enthalpy value is associated either with the degree of 

crystallization (Table 2 and 3) or with a change in morphology of the binder in the 

surface layers of the phase.  

However, on the basis of the obtained results it is impossible to establish 

unambiguously the decisive role of any of these factors. For clarification of the 

mentioned factors we studied by DSC methods in the regime of the scanning 

temperature the influence of oxide ceramic quantities Y1Ba2Cu3O6.97 on the heat of 

melting and carried out electron-microscopic investigations of samples of polymer-

ceramic nanocomposites with transport current properties. 
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The dependence of the samples melting heats on temperature for the SC 

polymer-ceramic nanocomposites, obtained by varying the initial temperature of 

samples' molding, and its content with a binder of BPE is shown in Fig. 4. 

 

 
 
 

Fig. 4. Impact of temperature on the 
variation of the melting heats for SC 
polymer-ceramic nanocomposites 

obtained at different initial temperatures 
(T0) and initial ratios of BPE with 
ceramics: T0, 0C 130 (1), 140 (2), 160 

(3) Y1Ba2Cu3O6.97: BPE = 90:10 (1-3), 
97:3 (4), 99:1 (5). The quantity of nano-

sized aluminium: 5% of the weight of 

Y1Ba2Cu3O6.97. 
 

 

According to Fig. 4 the maximum values of the melting heats (curves 1-4, Fig. 

4) SC polymer-ceramic products are practically independent of the initial forming 

temperature (curve 1,2.3, Fig. 4), whereas they depend quite strongly on the amount 

of ceramics in the composite (curves 4 5, Fig. 4). Temperature of melting and 

enthalpy determined from the data in Fig. 4 are presented in Table 3. 

Table 3 

Impact of filling on the temperature of melting and enthalpy 

in the nanocomposites BPE + Y1Ba2Cu3O6.97 

Weight ratio of BPE: 

Y1Ba2Cu3O6.97 
Tm start 

ΔHm, per gramm 

BPE  

The degree of 

crystalline, % 

90:10 107 84 29 

97:3 107 97 33 

99:1 105 133 45 

Thus, in the case of a binder of BPE with the increase of the filler amount the 

enthalpy and the degree of crystallinity are increasing. Therefore, based on the 

measured data we can suppose that a fairly strong increase of the value of ΔHm 

(calculated per gram HMPE and BPE) could be due to two reasons: 

• the increase of the amount of SC ceramics leads to an increase in the degree of 

crystallinity; 

• intercalation of fragments or individual elements of macromolecular binding 

into the interlayer spaces of the ceramic grains alters the morphology of super-high-

molecular or branched polyethylene on the boundary of a phase section of the 

ceramic binder - which is more likely [18-21]. 

Indeed, the study of the structural features of the charge-carrying SC polymer-

ceramic nanocomposites by scanning electronic microscopy when using both 

amorphous and crystalline polymers, with complete and uniform enveloping of 
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ceramic grains by polymer binders (Fig. 5a, b), indicates that there is a quite strong 

interaction on the boundary of the ceramic-polymer phase. 

 

    

 a  b 
Fig. 5. EM microphotography of nanocomposite SC samples with binders of the PMMA (a) and 

PS (b). Ratio of binder : ceramics = 15 : 85. 

 

The interaction of macromolecular binder of PMMA and PS with the surface of 

the ceramic grains Y1Ba2Cu3O6.97 may contribute to the formation of a rigid 

amorphous fraction (RAF) of polymer binder.   

In charge-carrying SC nanocomposites with binders HMPE, PP, regardless of 

the amount of SC-ceramics, by analogy with [23-26], there are formations of fiber 

structures. For example, in Fig. 6 electron a microphotograph of a sample with the 

HMPE binder is presented. The figure depicts how the formation of fiber structures, 

not typical for polyethylene, takes place. 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

Fig. 6. EM microphotograph of polymer-ceramic 
nanocomposite with HMPE binder. Ratio of binder : 
ceramics : nano aluminium – 5 : 90 : 5. 

 

As already noted in [18-21], fiber formations are the result of intercalation of 

macromolecular fragments of HMPE in the layered structure of ceramic grains. Such 

a binding of macromolecules affects the mobility of macro-chains of super-high 

molecular polyethylene and reduces their flexibility. Consequently, the 

crystallization of macromolecules, associated in this way, takes place via 

cooperative interaction between them. 

It should be specially noted that in case of charge-carrying polymer-ceramic 

nanocomposites with a binder of IPP, the above mentioned phenomena are more 

emphasized. Indeed, as it is seen from the change of the dependences of heat 
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capacity on temperature (Fig. 7), a splitting of peaks into two components is 

observed. 

 

 
 

 
Fig. 7. Temperature impact on the varying 
character of melting heats for the SC polymer-

ceramic nanocomposites obtained at different 
initial ratios of PP with ceramics. Y1Ba2Cu3O6.97: 
PP = 85:15 (1) 70:30 (2), 50:50 (3). 

 

 

Possibly, the splitting is a result of the presence of two various structures in 

polymer-ceramic nanocomposites with IPP binder. 

As a proof of such an assertion can be the electron-microscopic investigations. 

Indeed, as it is seen from the microphotographs of samples with IPP binder (Fig. 8), 

here the number of fibers formations is much larger than in HMPE binder. 

A large number of formed fibers structures are probably to be the cause of 

splitting (Fig. 8) peaks of melting temperatures in SC polymer-ceramic nano-

composites with a binder of isotactic propylene. 

 

 
 
 
 

 
 
 

 
Fig. 8. EM microphotography of polymer-ceramic 
nanocomposite with IPP binder. 

Ratio of binder: ceramics: nano aluminium = 15 : 80 : 5. 
 

Concluding remarks 

In the presented work we have followed the goal to create polymeric 

superconducting nanocomposites with transport current properties. For the solution 

of the given problem superconducting additives of yttrium and bismuth ceramics 

powders (Y1Ba2Cu3O6.97 and Bi2Sr2Ca2Cu2O8), as well as nanopowders of 

aluminum and silver were used. On the basis of super-high molecular polyethylene 

binder, charge-carrying polymer-ceramic nanocomposites were obtained. 

Thus, our results permit to conclude that the introduction of nano-sized 

aluminum powders allows to produce SC polymer-ceramic nanocomposites, with a 

transport current having a current density up to ~ 4·10
3
 A·cm

-2
. A natural question 

arises regarding the possibility of increasing the current density. The answer is 
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positive: the increase is possible by using other binders and nano-fillers of a 

different nature with varying average size of nano-particles. 
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ÆïñÇ³ÛÇÝ ¨ íÇëÙáõï³ÛÇÝ (Y
1
Ba

2
Cu

3
O

6.97 
¨ Bi

2
aSr

2
Ca

2
Cu

2
O

8
) Ï»ñ³ÙÇÏ³Ï³Ý ÷áßÇ-

Ý»ñÇ ¨ ·»ñµ³ñÓñÙáÉ»ÏáõÉÛ³ñ åáÉÇ¿ÃÇÉ»ÝÇ û·ï³·áñÍÙ³Ùµ, ëï³óí»É »Ý ¿É»Ïïñ³Ñ³Õáñ-

¹Çã åáÉÇÙ»ñ-Ï»ñ³ÙÇÏ³Ï³Ý Ý³ÝáÏáÙåá½ÇïÝ»ñ: òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ û·ï³·áñÍ»Éáí Ï»ñ³-

ÙÇÏ³ÛÇ Ñ³ïÇÏÝ»ñÇ ÙáïÇÏáõÃÛ³Ý ¿ý»ÏïÁ Ï³ñ»ÉÇ ¿ ëï³Ý³É Ñáë³Ýù³ÏÇñ åáÉÇÙ»ñ-

Ï»ñ³ÙÇÏ³Ï³Ý Ý³ÝáÏáÙåá½ÇïÝ»ñ: 

²ñÍ³ÃÇ ¨ ³ÉÛáõÙÇÝÇ Ý³ÝáÑ³í»ÉÛ³ñÝ»ñÇ ³í»É³óáõÙÁ µ»ñáõÙ ¿ Ñáë³ÝùÇ ËïáõÃÛ³Ý 

½·³ÉÇ Ù»Í³óÙ³ÝÁ, ÇëÏ ÝÙáõßÝ»ñÇ Ó¨³íáñÙ³Ý Å³Ù³Ý³Ï ³ÏáõëïÇÏ ¹³ßï»ñÇ û·ï³·áñ-

ÍáõÙÁ Ù»Í³óÝáõÙ ¿ Ñáë³ÝùÇ ËïáõÃÛáõÝÁ ÙÇÝã¨ ~4-10
3

 ²ëÙ
-2

: Ð»ï³½áïí»É »Ý Ý³¨ 

Ñáë³Ýù³ÏÇñ åáÉÇÙ»ñ-Ï»ñ³ÙÇÏ³Ï³Ý Ý³ÝáÏáÙåá½ÇïÝ»ñÇ ýÇ½ÇÏ³Ù»Ë³ÝÇÏ³Ï³Ý Ñ³ï-

ÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ ¨ óáõÛó ¿ ïñí»É, áñ ³ÉÛáõÙÇÝÇ ÷áßáõ Ñ³í»ÉÛ³ñÝ»ñÁ Ù»Í³óÝáõÙ »Ý ÝÙáõß-

Ý»ñÇ ³ÙñáõÃÛáõÝÁ Ó·Ù³Ý å³ÛÙ³ÝÝ»ñáÙ ¨ ³é³Ó·³Ï³ÝáõÃÛ³Ý Ùá¹áõÉÁ: Ð»ï³½áïí»É 

»Ý ï³ñµ»ñ Ï³å³ÏóáÕÝ»ñáí (åáÉÇÙ»ÃÇÉÙ»Ã³ÏñÇÉ³ï, åáÉÇëïÇñáÉ, ·»ñµ³ñÓñÙáÉ»-

ÏáõÉÛ³ñ åáÉÇ¿ÃÇÉ»Ý ¨ Ç½áï³ÏïÇÏ åáÉÇåñáåÇÉ»Ý) ëï³óí³Í Ñáë³Ýù³ÏÇñ åáÉÇÙ»ñ-

Ï»ñ³ÙÇÏ³Ï³Ý Ý³ÝáÏáÙåá½ÇïÝ»ñÇ ÙÇçý³½³ÛÇÝ ïÇñáõÛÃÇ ÙáñýáÉá·Ç³Ï³Ý ³é³ÝÓÝ³-

Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ: 

 

ТОКОНЕСУЩИЕ СВЕРХПРОВОДЯЩИЕ ПОЛИМЕР-КЕРАМИЧЕСКИЕ 

НАНОКОМПОЗИТЫ 

С. П. ДАВТЯН, А. О. ТОНОЯН, А. Р. МИКАЕЛЯН и СТЕФАН МЮЛЛЕР 

С использованием порошков иттриевой и висмутовой керамик 

(Y1Ba2Cu3O6.97 и Bi2aSr2Ca2Cu2O8) на основе сверхвысокомолекулярного 

полиэтиленового получены токопроводящие полимер-керамические на-

нокомпозиты. Показано, что реализация эффекта близости между зер-

нами керамики приводит к получению сверхпроводящих полимер-кера-

мических нанокомпозитов с транспортным током. Добавки порошков 

наночастиц серебра и алюминия вызывают значительное увеличение 

плотности тока, а применение акустических полей при формировании 

образцов позволяет еще больше увеличить плотность до~4-103 Асм-2. 

Были исследованы физико-механические свойства токопроводящих по-

лимер-керамических нанокомпозитов, и показано, что наноразмерные 

добавки алюминия увеличивают прочность на разрыв и модуль упру-

гости образцов. Изучены морфологические особенности межфазного 

слоя токопроводящих полимер-керамических нанокомпозитов на основе 
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различных связующих (полиметилметакрилата, полистирола, сверхвысо-

комолекулярного полиэтилена и изотактического полипропилена). 
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Исследовано влияние количеств одностенных углеродных нанотрубок на особенности 

фронтальной сополимеризации акриламида с метилметакрилатом. Показана возможность 

возникновения нелинейных явлений в виде периодических, спиновых и хаотических режимов. 

Предложен механизм регулирования процесса в режиме фронтальной полимеризации и со-

хранения линейности распространения тепловой волны фронта с формированием стационар-

ных режимов. Изучены физико-механические, динамические-механические и термохимиче-

ские свойства полученных полимерных нанокомпозитов в зависимости от количеств наполни-

теля и тепловых режимов фронтальной полимеризации. Показано, что синтез нанокомпозитов 

в режиме фронтальной полимеризации под влиянием тепловых волн приводит к интеркаля-

ции полимерных макромолекул в объем нанотрубки. 

Рис. 6, табл. 1, библ. ссылок 23. 

 

Плохая совместимость углеродных нанотрубок со многими поли-

мерными связующими, органическими и водными растворами сущест-

венно ограничивает их применение в качестве нанонаполнителей. В ли-

тературе достаточно работ (см., например, [1-3] и цитированную там ли-

тературу), посвященных исследованию возможностей существенного 

увеличения взаимодействия поверхности одностенных (ОСУНТ) и мно-

гостенных (МСУНТ) углеродных нанотрубок с полимерными макромо-

лекулами. 

Высокие физико-механические показатели (разрывная прочность 

~100 ГПа, модуль упругости ~1000 ГПа и удлинение до ~0.4%) позволяют 

использовать углеродные нанотрубки в качестве добавок в полимерную 

матрицу, что является хорошей предпосылкой для регулирования 

свойств самих нанокомпозитов полимер/углеродные нанотрубки. Одна-
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ко, как отмечено в работе [4], и как показывает анализ работ [5-11], 

данные по физико-механическим свойствам нанокомпозитов на основе 

углеродных нанотрубок являются противоречивыми. По всей вероят-

ности, подобное положение дел, в первую очередь, связано с неодно-

родным распределением нанотрубок в объеме полимера. Немаловажны-

ми факторами являются также способы получения нанокомпозитов 

[4,11], влияющие на морфологию макромолекул связующего непос-

редственно на поверхности раздела фаз нанотрубка-полимерная матри-

ца. Достоверное восприятие результатов многих работ осложняется еще 

и тем, что в них часто не приводятся данные по тепловым и темпера-

турным режимам синтеза нанокомпозитов. Следовательно, развитие но-

вых методов синтеза полимерных нанокомпозитов, обеспечивающих 

равномерное распределение углеродных нанотрубок по объему связую-

щего, а также повышение надежности и воспроизводимости процесса 

их получения, является актуальной задачей для получения наноматериа-

лов полимер/углеродные нанотрубки. 

Цель данной работы – методом фронтальной сополимеризации ак-

риламида (ААМ) с метилметакрилатом (ММА) в присутствии ОСУНТ 

синтезировать нанокомпозиты с их равномерным распределением в по-

лимерной матрице, исследовать их физико-механические, динамиче-

ские-механические, теплохимические и электропроводящие свойства, а 

также с учетом прямой зависимости свойств полученных нанокомпози-

тов от возможности установления стационарного распространения теп-

ловой волны фронтального процесса определить границы устойчивых 

фронтальных режимов в зависимости от степени наполнения нанотруб-

ками. Интересно также выяснить геометрические формы и строение 

нелинейных структур, образующихся в результате нестационарного 

распространения полимеризационного фронта. 

Экспериментальная часть 

В качестве сомономеров использовали ААМ, ММА фирмы Sigma 

Aldrich. 

ММА очищали по методике [10]. ААМ очищали двухкратной пере-

кристаллизацией из насыщенных растворов этилового спирта. 

Инициатор сополимеризации – дициклогексилпероксидикарбонат 

(ДЦПК), использовали после двухкратной перекристаллизации из этило-

вого спирта и сушки в вакуумном шкафу при комнатной температуре 

до постоянного веса. 

В качестве нанонаполнителей процесса сополимеризации использо-

вали ОСУНТ (фирма Sigma Aldrich) и нанопорошок алюминия с разме-

рами частиц 40 нм (фирма Sigma Aldrich). 



 

 
267 

Для фронтальной сополимеризации ААМ с ММА в присутствии 

ОСУНТ исходные смеси готовили следующим способом. Вначале по-

рошкообразный ААМ тщательно перемешивали с необходимым коли-

чеством нанотрубок, далее к изготовленной смеси добавляли 20% (от 

массы ААМ) ММА с инициатором. Концентрация ДЦПК во всех опытах 

составляла 2 масс.% от количеств сомономеров. Тщательно перемешива-

ли, затем исходную смесь малыми порциями помещали в реакционные 

стеклянные ампулы и равномерно уплотняли [10]. Далее проводили 

фронтальную сополимеризацию ААМ с ММА с добавками соответст-

вующих количеств нанотрубок по методике, описанной нами в [10]. 

Реакцию проводили в вертикально установленных стеклянных ампулах 

диаметром 5 мм, длиной 100 мм. Фронт полимеризации инициировали с 

верхней части реакционных ампул приложением горячей (~200оС) ме-

таллической поверхности к торцевой части реакционных ампул [11,12]. 

Температурные профили фронтальной сополимеризации определяли по 

показаниям медь-константановых термопар. Спаи термопар располага-

лись в серединной части ампул. А скорость распространения фронта 

определяли визуально по зависимости координаты фронта от времени. 

Физико-механические (в условиях растяжения) и динамические-ме-

ханические свойства образцов нанокомпозитов определяли на приборе 

“Diamond DSА” фирмы Perkin-Elmer. 

Термоокислительную деструкцию полимерных связующих исследо-

вали дериватографическим методом на приборе фирмы МОМ при ско-

рости нагрева 3.2 г/мин. 

Электропроводящие свойства нанокомпозитных образцов (сечение 

0.2 см2, длина 1 см) определяли импеданными измерениями (частота 

1000 Гц, амплитуда 5 мВ) на приборе “Electrochemical workstation CHI 

660D”. 

Влияние количества ОСУНТ на особенности фронтальной сополимериза-

ции. На рис. 1 представлены данные по влиянию количеств ОСУНТ на 

температурные профили (рис. 1 а) и скорость распространения (рис. 1б) 

сополимеризационного фронта ААМ с ММА. 

 
 
 
 

Рис.1. Влияние количеств ОСУНТ 
на характер изменения темпера-
турных профилей (а) и на скорость 

фронта (б). Соотношение сомоно-
меров ААМ:ММА= 80:20, количест-
во ОСУНТ (% от массы сомономе-

ров): 1 – 5, 2 – 10, 3 – 15 и 4 – 20. 
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Сравнение данных рис. 1 а, б с аналогичными результатами, полу-

ченными в работе [12], показывает их достаточно сильное отличие. В 

данном случае предельная температура (рис. 1а) тепловых волн и ско-

рость сополимеризационного фронта (рис. 1б) уменьшаются практиче-

ски синхронно с добавками нанотрубок. При этом, как видно из рис. 1а, 

структура температурных профилей также меняется. 

Наблюдаемые изменения характерных величин фронтальной сопо-

лимеризации ААМ с ММА могут быть объяснены двумя факторами. С 

одной стороны, это совместное действие количеств нанонаполнителя и 

интенсивности теплопотерь из зоны реакции в окружающую среду на 

тепловые режимы фронтальной сополимеризации. А с другой – от-

сутствие химического взаимодействия макромолекул связующего с 

внешней и внутренней поверхностями ОСУНТ. В пользу первого факто-

ра свидетельствует как достаточно сильное уменьшение предельных 

температур (рис. 1а) тепловых волн, так и данные по влиянию коли-

честв нанотрубок на стационарное состояние фронтальных режимов и 

их устойчивость. Действительно, как видно из данных рис. 1б, в зависи-

мости от количеств добавок ОСУНТ наблюдаются три области разноха-

рактерного изменения скорости сополимеризационного фронта. Об-

ласть I (количество нанодобавок до 20%) соответствует стационарным 

устойчивым состояниям тепловых сополимеризационных волн. В об-

ласти II (количество нанотрубок от 20 до 25%) с увеличением количеств 

ОСУНТ скорость фронта достаточно резко падает, происходит потеря 

устойчивости фронтальных режимов. А в области III при количествах 

нанотрубок выше 25-26% режимы фронтальной сополимеризации не 

существуют. Рассмотрим более подробно неустойчивые фронтальные 

режимы в области II. 

Известно [13-15], что потеря устойчивости фронтальных режимов, 

как правило, сопровождается появлением колебательных, периодиче-

ских, одно-, двух-, трех- и многозаходных спиновых режимов. При этом 

на поверхностях заполимеризованных образцов [16-18] обнаружены 

спиралевидные углубления, характерные для неустойчивых режимов 

фронтальной полимеризации. 

В данном случае, как это видно из данных рис. 1б и рис. 2 (образцы 

1-6), при добавках нанотрубок в количестве 20% и выше наблюдается 

потеря устойчивости сополимеризационных тепловых волн. Действи-

тельно, при наполнении полимеризующейся среды нанотрубками 

вплоть до 19% фронтальные режимы являются устойчивыми, а образцы 

имеют гладкую черную поверхность. На рис. 2 для примера (образец 1) 

представлена фотография одного из образцов нанокомпозитов с 15% на-

полнением. 
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Рис. 2. Образцы сополимерных 
нанокомпозитов, полученных в 
условиях фронтальной сополи-

меризации ААМ с ММА. Степень 
наполнения (массовых % от ко-
личеств ААМ и ММА) 15–1, 20–2, 

22–3, 23–4, 24–5, 25–6. Стацио-
нарный устойчивый 1 и неустой-
чивые режимы: периодический – 

2, однозаходный – 3, двухзаход-
ный – 4, трехзаходный – 5, спи-
новый, хаотический – 6. 

 

Потеря устойчивости (рис. 2) сопровождается формированием пе-

риодических (образец 2), одно- (образец 3), двух- (образец 4), трехзаход-

ных спиновых (образец 5) и хаотических (образец 6) режимов. Форми-

рование указанных нелинейных явлений проявляется в виде белых ок-

расок на фоне гладких поверхностей полученных образцов. 

Для выявления последовательности появления неустойчивых режи-

мов при наполнениях 20% и более количество добавок ОСУНТ увеличи-

вали малыми порциями, т.е. по 1% от общей массы сомономеров. 

Для процессов фронтальной сополимеризации ААМ с ММА в при-

сутствии ОСУНТ потеря устойчивости стационарных тепловых волн на-

чинается с появлением периодических режимов (рис. 2, обр.2). Перио-

дические режимы фронтальной сополимеризации характеризуются ко-

лебанием [17-19] скорости фронта около своего стационарного значения 

(рис. 3). 

 

 

 
 
 
 

 
 
 

 
 
Рис. 3. Колебательный режим фронталь-

ной сополимеризации. 

 

 

Представляет интерес исследование механизма формирования пе-

риодических режимов и геометрической формы фронта. С этой целью 

полимеризацию останавливали замораживанием реакционных ампул 

жидким азотом через наперед заданные интервалы времени (точки, ука-

занные на рис. 3 цифрами 1, 2, 3 и 4), соответствующие половине пе-

риода колебания скорости фронта. 
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Затем, после самостоятельного разогрева реакционных ампул до 

комнатных температур, без повреждения образцов удаляли стеклянный 

корпус и полученные образцы фотографировали (рис. 4). 

 

 
 
 

 
 
Рис. 4. Изменение геометрической 

формы фронта от времени. Время: с 
(начало отсчета соответствует точке 1 
на рис. 3) 0 – 1, 20 – 2, 40 – 3 и 50 – 4. 

 

 

Из рис. 4, 1 видно, что в точке 1 (рис. 3) форма фронта является 

плоской, затем происходит его искривление (рис. 4, 2) с появлением 

«языка» (точка 2 на рис. 3). В дальнейшем (рис. 4, 3) образованный 

«язык» удлиняется (точка 3 на рис. 3), а в точке 4 (рис. 3) форма фронта 

снова становится плоской (рис. 4, 4). Представленная на рис. 4 динами-

ка изменения геометрической формы фронта связана с теплопотерями 

из зоны реакции в окружающую среду и с действием добавок инерт-

ных ОСУНТ на разогрев реакционной смеси (рис. 1а). Здесь, по всей 

вероятности, в момент максимального искривления геометрической 

формы фронта (что соответствует минимальной температуре в зоне 

реакции) возникает очаг, который замыкается на себе. Или же, по ана-

логии с результатами работ [20,21], тепловая волна распространяется не 

только в осевом, но и в радиальном направлениях реакционных ампул. 

Оба рассмотренных механизма могут привести к выравниванию формы 

фронта и соответственно к повышению температуры в зоне реакции. 

Поэтому как температура, так и скорости тепловых сополимеризацион-

ных волн (рис. 3) имеют максимальные значения для плоских (рис. 4, 1 

и 4, 4) и, наоборот, минимальные (рис. 3) для наиболее искривленных 

(рис. 4, 3) форм фронта. 

Дальнейшее увеличение количеств нанотрубок вначале приводит к 

формированию однозаходных (рис. 2; 2,3), затем двухзаходных (рис. 2, 

4), многозаходных (рис. 2, 5) спиновых и в самом конце хаотических 

(рис. 2, 6) режимов [22,23]. 

Следует отметить, что при добавках нанотрубок выше 26% наблю-

дается вырождение сополимеризационных фронтальных режимов ААМ 

с ММА (рис. 1 б, область III). 

Отметим, что в условиях фронтальной полимеризации ММА [12] 

или при фронтальной сополимеризации ААМ с ММА [18] (в присутст-

вии сферических наночастиц SiO2 и TiO2) потеря устойчивости стацио-

нарных фронтальных режимов наблюдается при степенях наполнения 
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25-30%. Подобное явление [17] объяснено наличием в реакционной сре-

де дополнительного источника тепловыделения за счет экзотермическо-

го взаимодействия макромолекул связующего с поверхностью нано-

частиц. 

Физико-механические, динамические-механические и термохимические 

свойства сополимерных нанокомпозитов. Влияние степени наполнения на 

разрывную прочность (), модуль упругости () и удлинение () 

представлены в таблице. Повышение в нанокомпозитах количеств доба-

вок ОСУНТ приводит к увеличению величины ,  и уменьшению де-

формируемости образцов. При этом 20% наполнение приводит к воз-

растанию предельной разрывной прочности на ~30%, модуля упругости 

~20%, а деформируемость уменьшается на ~50%. 

Таблица 

Влияние количества добавок ОСУНТ на величины ,  и  

ОСУНТ, % от массы 

связующего 

, МПа, 

кгc/мм2 

, МПа, 

кгc/мм2 
, % 

0 845 136  7 40 

5 93  5 140  7 36 

10 105  5 150  8 25 

20 111  5 170  8 20 

Характер изменения динамического модуля (E) и тангенса угла ме-

ханических потерь (tg) для сополимерных нанокомпозитов, содержа-

щих разное количество ОСУНТ, приведен на рис. 5 а и б. 

 
 
 

 
Рис. 5. Изменение динамиче-
ского модуля (а) и тангенса уг-

ла механических потерь (б) от 
температуры при различных 
степенях наполнения. Сте-

пень наполнения соответст-
вует данным рис. 1. 

 

 

 

Как и следовало ожидать (рис. 5 а), значения величины E при оди-

наковых степенях наполнения остаются постоянными и лишь при 

достижении температур 220оС происходит их уменьшение. 

Очевидно, что подобное изменение динамического модуля связано с 

возрастанием подвижности макромолекул или отдельных фрагментов 

сополимерного связующего при температурах расстеклования. С увели-

чением количеств нанотрубок наблюдается возрастание значений вели-
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чины E (кр. 1-4, рис. 5 а). Наблюдаемое возрастание величины E от ко-

личеств нанотрубок, по всей вероятности, является следствием интерка-

ляции сополимерных макромолекул или их фрагментов во внутреннюю 

поверхность нанотрубок. 

Характер изменения тангенса угла механических потерь (кр. 1-4, 

рис. 5б) от количеств нанотрубок имеет несколько необычную форму. 

Здесь в области температур выше 200оС, соответствующих расстеклова-

нию образцов нанокомпозитных сополимеров, наблюдаются два перехо-

да. Вначале наблюдаются достаточно интенсивный первичный (расстек-

лование), а затем вторичный переходы. При этом интенсивность вто-

ричного перехода возрастает (рис. 5б, кр. 2 -4) с увеличением количеств 

ОСУНТ. Этот факт, т.е. возрастание интенсивности вторичного перехо-

да с увеличением количеств нанотрубок, подтверждает предположение 

о том, что имеет место интеркаляция отдельных элементов или макро-

молекул связующего во внутреннюю поверхность нанотрубок. 

Кривые потери массы в зависимости от температуры при различ-

ных количествах ОСУНТ представлены на рис. 6, из которого видно, 

что потеря массы для чистого сополимера ААМ с ММА начинается при 

температуре  300оС (кр. 1). Добавление ОСУНТ приводит к некоторому 

уменьшению начальной температуры термоокислительной деструкции и 

достаточно ощутимому изменению характера кривых потери массы.  

 

 

 
 
 
Рис. 6. Потеря массы чистого сополимера на осно-

ве ААМ с ММА и сополимерных нанокомпозитов 
при различных количествах нанотрубок (% массо-
вых от общего количества сомономеров): 1-0, 2-10, 

3-20. 

 

 

 

Действительно, как видно из кр. 2 и 3 рис. 6, в области температур 

450-500оС появляется небольшое плато (кр. 2), и лишь после этого на-

чинается вторая ступень потери массы. При этом с увеличением коли-

честв ОСУНТ величина плато растет (кр. 2, 3). 

Наблюдаемый двухступенчатый характер кривых потери массы на-

нокомпозитов, по всей вероятности, связан с интеркаляцией макромо-

лекул сополимеров ААМ с ММА во внутреннюю поверхность ОСУНТ, 

что и в некоторой степени затормаживает процесс термоокислительной 

деструкции. Здесь остается непонятным тот факт, что увеличение коли-

честв ОСУНТ приводит к некоторому уменьшению начала температуры 

термоокислительной деструкции нанокомпозитов. 
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Образцы сополимерных нанокомпозитов, содержащих от 15 до 25% 

ОСУНТ, имеют практически нулевую электропроводность. Для получе-

ния электропроводящих нанокомпозитов в исходную реакционную 

смесь добавляли 5% (от массы сомономеров) нанопорошок алюминия. 

Оказалось, что сополимерные нанокомпозиты (содержащие 18-19% од-

ностенных нанотрубок и 5% алюминиевых наночастиц), синтезирован-

ные фронтальной сополимеризацией ААМ с ММА, имеют незначитель-

ную электропроводность 95.000 Сим-1 (Sim-1). 

Таким образом, полученные в данной работе результаты показы-

вают, что в процессе фронтальной сополимеризации ААМ с ММА в 

присутствии одностенных нанотрубок имеет место интеркаляция фраг-

ментов или макромолекул связующего во внутреннюю поверхность на-

нотрубок, что приводит к повышению предела прочности, модуля упру-

гости и снижению деформируемости нанокомпозитных образцов. При 

этом фронтальная сополимеризация ААМ с ММА в присутствии 18% 

добавок одностенных нанотрубок и 5% наночастиц алюминия (по общей 

массе сомономеров) приводит к получению нанокомпозитов с незначи-

тельными токонесущими свойствами. 
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The influence of various quantities of one-wall carbon nanotubes on the features of 

frontal copolymerization of acrylamide with methyl methacrylate was investigated. It is 
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shown that nanotubes lead to losses of copolymerization thermal wave’s stability which 

are accompanied by occurrence of periodic spin and chaotic modes. 

The mechanism of regulation of frontal polymerization process and preservation of 

the frontal thermal wave’s linearity distribution with formation of stationary regimes is 

offered. 

Physicomechanical, dynamicmechanical and thermochemical properties of the 

obtained polymeric nanocomposites depending on quantities of the nanotubes and 

thermal modes of frontal polymerization are studied. 

It was shown that nanocomposites obtainment in frontal regime with thermal waves 

influence leads to intercalation of polymer chains into the nanotubes. 
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В предлагаемой работе нами рассмотрен синтез моногидрата N-метилморфолин-N-ок-

сидa (NММО) и предложена технология его синтеза. Предлагаемая технологическая схема по 

синтезу NМMО внедрена в Институте прикладной химии Армении (АРИАК). 

Рис. 1, библ. ссылок 9. 

 

Ранее [1] обсуждался процесс синтеза основного исходного продук-

та N-метилморфолина 1 с целью получения из него N-метилморфолин-

N-оксидa (NММО) 2. В качестве вполне реальной альтернативы вискоз-

ному производству был признан технологический процесс, включаю-

щий в себя растворение древесной целлюлозы в сильно полярном орга-

ническом растворителе донорного типа – NММО [2, 3]. Использование 

последнего в качестве как растворителя, так и реагента находит все бо-

лее широкое применение в тонком органическом синтезе [4-7]. Исходя 

из вышеуказанного разработка технологии синтеза NМMО (моногидра-

та) является актуальной задачей в химической промышленности. 

mailto:baghdasaryangayane@rambler.ru


 

 
277 

Результаты и их обсуждение 

Первая стадия процесса, заключающаяся в окислении N-метилмор-

фолина перекисью водорода при температуре 70°C в течение 2-6 ч, в ли-

тературе хорошо известна [8, 9]. 

H2O.

 

Вторая стадия процесса – обезвоживание продукта 2, описанная 

Джониаком и Косвиковой [8] с использованием в качестве азеотропа 

бензола, несовершенна и не обеспечивает получения кристаллической 

формы NМMО, т.е. NМMО (моногидрат) не имеет товарного вида. 

Второй же метод, предложенный Брадским, включает в себя 

кристаллизацию NМMО в высококипящем диметилформамиде [9]. 

Нами же обезвоживание конечного продукта осуществляется отгон-

кой воды под вакуумом (30 мм рт ст) при температуре 85-90°C. После 

прекращения отгонки воды горячий продукт NМMО из нижней части 

реактора сливается в ацетон, и получается белая кристаллическая фор-

ма NМMО (моногидрат), которую направляют на фильтрацию и сушку. 

Выход моногидрата 2 составляет 70-80% (т.пл. 74-76) [8,9]. Спектр 

ЯМР 1H, , м.д.: 2,22 (с, 3H, CH3), 2,33 [м, 4H, N-(CH2)2], 3,63 [м, 4H, O-

(CH2)2], 4,2 (шс., 2H, OH). Обратный ацетон после регенерации можно 

снова использовать в процессе выделения NМMО. 

Экспериментальная часть 

Описание технологической схемы. В реактор ¹1 из мерника ¹2 по-

дается 21 л (d-0.92 г/см
3) 4-метилморфолина. После подачи морфолина 1 

реактор нагревают паром. Когда температура в реакторе достигает 70°C, 

нагрев прекращают и начинают подачу из мерника ¹3 16.5 л перекиси 

водорода (34%, d-1.13 г/см
3) с такой скоростью, чтобы температура реак-

ционной смеси не превышала 73°C. Температуру в реакторе можно так-

же регулировать, одновременно подавая в рубашку реактора холодную 

воду. После подачи рассчитанного количества перекиси водорода в те-

чение 2-3 ч продолжают перемешивать при температуре 70°C еще 3-4 ч. 

Охлаждают, проверяют полноту превращения H2O2 (проба с KI), промы-

вают ацетоном 2 раза (15-20 л). Маслообразный продукт из нижней 

части реактора ¹1 отделяют и направляют на колонку ¹5 для отгонки 

воды под вакуумом. После прекращения перегонки воды маслообраз-

ный продукт при температуре 80-90°C выливают в позицию ¹6, напол-
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ненную 20 л ацетона. Образовавшиеся белые кристаллы NМMО направ-

ляют на фильтрацию и сушку под вакуумом. Температура сушки 50°C. 

Получают 19.3 кг (70-80%) N-метилморфолин-N-оксида 2 с температурой 

плавления 74‒76°C. Обратный ацетон и воду после регенерации можно 

снова использовать в процессе. 

Технологическая схема получения N-метилморфолин-N-оксида (мо-

ногидрата) 2 приведена на рисунке. 

 

Рис. Технологическая схема процесса синтеза N-метилморфолин-N-оксида (моногидра-
та): 1 – реактор; 2 – мерник морфолина; 3 – мерник H2O2; 4 – мерник ацетона; 5 – ректи-

фикационная колонка; 6 – осадительNMMO; 7, 8, 9 – конденсаторы, 10 – промежуточный 
сосуд. 

 

Предлагаемая технологическая схема по синтезу NМMО(моногидра-

та) внедрена в Институте прикладной химии Армении (АРИАК). 

Работа выполнена при финансовой поддержке Государственного 

комитета по науке Министерства образования и науки Республики 

Армения (проект №SCS 15T-1D348). 

 

N-ØºÂÆÈØàðüàÈÆÜ-N-úøêÆ¸Æ (ØàÜàÐÆ¸ð²îÆ) êî²òØ²Ü 

²ÜÂ²öàÜ îºÊÜàÈà¶Æ²ÚÆ ØÞ²ÎàôØÀ 

² .Ð. Ð²êð²ÂÚ²Ü, ¶. ². ´²Ô¸²ê²ðÚ²Ü, ². æ. Ø²ðÎàêÚ²Ü, 

ê. ê. Ð²ÚàòÚ²Ü ¨ Ð. ê. ²ÂÂ²ðÚ²Ü 

àõëáõÙÝ³ëÇñí»É ¿ N-Ù»ÃÇÉÙáñýáÉÇÝ-N-ûùëÇ¹Ç ëÇÝÃ»½Á ¨ Ùß³Ïí»É ¿ í»ñçÇÝÇë ëÇÝ-

Ã»½Ç ³ÝÃ³÷áÝ ï»ËÝáÉá·Ç³Ï³Ý ·áñÍÁÝÃ³óÁ: 

N-Ø»ÃÇÉÙáñýáÉÇÝ-N-ûùëÇ¹Ç ÏÇñ³éÙ³Ý Ï³ñ¨áñ³·áõÛÝ Ýß³Ý³ÏáõÃÛáõÝÁ Ï³Û³ÝáõÙ ¿ 

Ýñ³ÝáõÙ, áñ ³ÛÝ Ç¹»³É³Ï³Ý ÉáõÍÇã ¿ Ñ³Ý¹Çë³ÝáõÙ ó»ÉÛáõÉá½³ÛÇ Ñ³Ù³ñ: N-Ø»ÃÇÉÙáñ-
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ýáÉÇÝ-N-ûùëÇ¹Á É³ÛÝ ÏÇñ³éáõÃÛáõÝ áõÝÇ áã ÙÇ³ÛÝ áñå»ë ÉáõÍÇã, ³ÛÉ áñå»ë »É³ÝÛáõÃ 

Ýáõñµ ûñ·³Ý³Ï³Ý ëÇÝÃ»½Ý»ñáõÙ: 

N-Ø»ÃÇÉÙáñýáÉÇÝ-N-ûùëÇ¹Ç ëÇÝÃ»½Ç ³é³ç³ñÏíáÕ ï»ËÝáÉá·Ç³Ï³Ý ·áñÍÁÝÃ³óÁ 

Ùß³Ïí»É ¨ Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ “ARIAK” ÎÇñ³é³Ï³Ý ùÇÙÇ³ÛÇ ÇÝëïÇïáõïáõÙ: 

 

DEVELOPING WASTELESS TECHNOLOGY FOR 

N-METHYLMORPHOLINE-N-OXIDE (MONOHYDRATE) SYNTHESIS 

A. H. HASRATYANa, G. A. BAGHDASARYANb, A. J. MARKOSYANb, 

S. S. HAYOTSYANb and H. S. ATTARYANb 

aInstitute of Applied Chemistry “ARIAC”, Republic of Armenia 

5/2, Artashat Ave., Yerevan, 0053, Armenia 
bThe ScientificTechnological Center of Organic 

and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

Institute of Organic Chemistry  

26, Azatutyan Ave., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: baghdasaryangayane@rambler.ru 
 

As an alternative to the viscose production, some amount of the cellulose fibers are 

produced by the lyocell process by dissolution of cellulose in a polar organic solvent ‒ 

N-oxide of N-methylmorpholine (NМMО) which has strong donor properties, forming 

hydrogen bonds with cellulose molecules, leading to swelling and dissolution. The area 

of usage of NМMО involves also its usage as a co-oxidizing agent in fine organic 

synthesis as well. Thus the development of the technological process for the synthesis of 

NMMO is an actual issue for the chemical industry. 

The first stage of the process – oxidation of N-methylmorpholine by the hydrogen 

peroxide at the temperature of 70°C for 2-6 hours is well known in the literature. 

The second stage is the crystallization of the product – NMMO monohydrate from 

the obtained aqueous solution. The procedure described in the literature, with the 

application of azeotropic distillation of water with benzene is not applicable for the large 

scale production as the final product is not sufficiently pure and does not have a 

marketable condition i.e. the NMMO monohydrate is not obtained as crystals. Other 

method suggests the usage of high boiling DMF for the crystallization. 

For the crystallization of NMMO we suggested the alternative way, by simple 

pouring of the reaction mixture from the bottom valve of the distillation apparatus into 

acetone, the white crystalline form of NMMO monohydrate is obtained. The regenerated 

acetone can be further used for the precipitation of NМMО. 

The presented technological scheme of the synthesis and precipitation of NMМО is 

implemented in the Armenian Institute of Applied Chemistry (ARIAC). 
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²¼¶²ÚÆÜ  ²Î²¸ºØÆ² 

НАЦИОНАЛЬНАЯ  АКАДЕМИЯ  НАУК  РЕСПУБЛИКИ АРМЕНИЯ 

NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES OF THE REPUBLIC OF ARMENIA 

Ð³Û³ëï³ÝÇ ùÇÙÇ³Ï³Ý Ñ³Ý¹»ë 

Õèìè÷åñêèé æóðíàë Àðìåíèè     70, ¹1-2, 2017     Chemical Journal of Armenia 

НОВЫЕ ИЗДАНИЯ 

 
 

В 2016 году издательство John Wiley & Sons опубликовало книгу 

"Асимметрический синтез небелковых аминокислот”, авторами которой 

являются академик НАН Республики Армения Сагиян А.С. и профессор 

Университета Ростока (Германия) П. Лангер. Авторы данной работы 

признаны экспертами международного класса в области асимметриче-

ского синтеза небелковых аминокислот. Эта книга является логическим 

продолжением монографии академика НАН Республики Армения Са-

гияна А.С. под названием “Энантиомерно чистые небелковые амино-

кислоты. Способы получения”, изданной в 2010 г. в издательстве “Нау-

ка” (Москва). 

Книга посвящена методам получения небелковых аминокислот в 

энантиомерно чистой форме с подробным рассмотрением биомимети-

ческих подходов. В ней детально анализируются исследования послед-

них лет в области каталитического и стехиометрического асимметриче-

ского синтеза аминокислот, приводятся основные результаты исследо-

ваний известных ученых, обобщаются собственные материалы. Автор 

выделяет несколько различных каталитических и стехиометрических 

асимметрических методов их синтеза. 

Монография состоит из двух частей: природный синтез небелковых 

аминокислот, механизмы и моделирование; асимметрический синтез не-

белковых α-аминокислот. 

Книга рекомендуется для научных работников, аспирантов и докто-

рантов, работающих в области асимметрического синтеза аминокислот, 

синтеза пептидов, стереохимии, медицинской химии, биохимии, биотех-

нологии. 
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Вниманию авторов! 

 

Подробную информацию о «Химическом журнале Армении», содержание 

номеров журнала в графической форме и аннотации статей, годовые авторские 

указатели, а также развернутые правила для авторов можно получить в сети 

Интернет по адресу: http://chemjournal.sci.am и www.flib.sci.am 
 

 

 

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 природных 

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, 

включающие ссылки на использованные методы изучения биологической активности, 

информацию о типе использованных биообъектов, активности и токсичности 

синтезированных препаратов 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 ма-

териалы, а также материалы, представленные для публикации в других журналах, к рас-

смотрению не принимаются. 

Авторские обзоры должны представлять собой обобщение и анализ результатов цикла 

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 рисунках. 

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-

танной рукописи необходимо приложить письмо от авторов, содержащее ответы на все за-
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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 

армянском и английском языках.  

Графический реферат прилагается на отдельной странице (120×55 мм) и представляет 

собой информативную иллюстрацию (ключевую схему, структуру соединения, уравнение 

реакции, график и т.п.), отражающую суть статьи в графическом виде. Текст в графиче-

ском реферате допускается только в случае крайней необходимости, при этом следует избе-

гать 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--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--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 
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