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Электротермографическим методом исследованы кинетические закономерности восста-

новления трехокиси вольфрама метаном в температурном интервале 950-1150
o
C при давле-

нии газа P=10-300 Торр. Рентгенофазовым анализом установлено, что восстановление 

вольфрама из ангидрида протекает через образование промежуточных оксидных фаз (W18O49, 

WO2), а конечным продуктом восстановления является карбид вольфрама WC. Образования 

металлической фазы вольфрама на промежуточных стадиях восстановления не замечено. 

Показано, что зависимость степени превращения от времени представляет собой S-образную 

кривую с характерным индукционным периодом. Обработка полученных данных показала, что 

они с достаточной точностью описываются моделью трехмерного зародышеобразования и 

роста (уравнение Аврами-Ерофеева). Определены значения кинетических параметров. 

Рис. 8, табл. 1, библ. ссылок 26. 

 

Восстановление оксида вольфрама (VI) представляет большой прак-

тический интерес для извлечения металла из руд, а также для ряда при-

менений, в частности в катализе (W, W2C, WC). В работах [1-4] кинети-

ка восстановления трехокиси вольфрама исследована углеродом, а в [5] 

– моноксидом углерода. Показано, что процесс восстановления имеет 

многостадийный характер и протекает через образование промежуточ-

ных оксидных фаз вольфрама. Конечным продуктом карботермического 

mailto:lil.dunik@mail.ru


 

 
14 

восстановления является металлический вольфрам, либо карбид состава 

WC. 

Для восстановления оксида вольфрама и получения относительно 

чистого металла в ряде работ использовался водород [6-10]. Последний 

часто получают из метана и он является дорогим восстановителем. В 

последнее время большое внимание как восстановитель привлекает ме-

тан. В литературе имеется ряд публикаций [11-19], в которых метан был 

использован для прямого восстановления оксидов железа [12], хрома 

[13], кобальта [14], цинка [15], никеля [16,17], вольфрама [18,19]. При 

этом следует иметь ввиду, что состав продуктов восстановления оксидов 

металлов метаном зависит от того, образует ли данный металл карбид 

или нет. Так, в вышеперечисленных случаях в результате взаимодейст-

вия оксидов металлов с метаном конечными продуктами являлись ме-

таллический кобальт, никель, цинк, карбиды железа (Fe3C), хрома 

(Cr3C2), вольфрама (W2C или WC). Применительно к восстановлению 

WO3 [18,19] нужно отметить, что кинетика процесса исследована при 

относительно низких температурах (до 950oC) в узком температурном 

интервале. Между тем, знание кинетических особенностей восстановле-

ния оксида вольфрама при относительно высоких температурах необхо-

димо для синтеза вольфрамсодержащих материалов методом саморас-

пространяющегося высокотемпературного синтеза (СВС процесс) [20]. 

В настоящей работе электротермографическим методом исследова-

ны кинетические закономерности восстановления WO3 метаном при 

950-1150oC и вариации давления метана от 10 до 300 Торр. 

Методика эксперимента 

Исследования кинетики восстановления трехокиси вольфрама мета-

ном проводились электротермографическим методом [21,22]. Подробное 

описание методики эксперимента, способа приготовления исходных об-

разцов и их исследование различными методами анализа приведены в 

[23]. 

 В настоящей работе использованы вольфрамовые нити марки 

ВА-I-А (диаметр 100 мкм, рабочая длина 8.5 см), которые были предвари-

тельно окислены на воздухе при 950oC и времени окисления 14 с. При 

этом прирост массы образца (mо) составил 0.24 мг. Рентгенофазовым 

анализом (дифрактометр “ДРОН-3.0”) было установлено, что образовав-

шийся слой представляет собой оксид WO3 (рис. 1), толщина которого 

составляла 7-8 мкм. 
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Рис. 1. Дифрактограммы ис-
ходной (а) и окисленной (б) 

вольфрамовых нитей. 

 

 

 

Полученные этим способом образцы в дальнейшем нагревались в 

среде метана. Верхняя граница по температуре и нижняя граница по 

давлению метана для проведения кинетических исследований определя-

лись при условии, чтобы скорость испарения WO3 была незначитель-

ной. Это проверялось взвешиванием образцов до и после нагрева в 

инертной среде. Для определения степени восстановления () все об-

разцы были взвешены до и после опытов на разных этапах взаимо-

действия. Гравиметрические измерения проводились с помощью анали-

тических весов марки "ВЛР-20 г" с точностью взвешивания 10-5 г, при 

массе образцов ~10-2 г. Значение  определялoсь с помощью выраже-

ния: 
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где m1 – масса окисленной вольфрамовой нити, m(t) – масса вольфра-

мовой нити в момент t, m0 – масса полностью восстановленной вольф-

рамовой нити (m1-m0  mо = 0.24 мг). Для проведения металлографи-

ческих исследований изготавливались поперечные микрошлифы образ-

цов. Исследование поперечного сечения и поверхности реагировавших 

образцов проводились микроскопичеcкими методами с помощью опти-

ческого (“Jenavert”, Carl Zeiss Yena) и сканирующего электронного 

(“СЭМ BS-300”, Tesla) микроскопов. Температура нагретой вольфрамо-

вой нити определялась теплофизическим методом, подробно описанным 

в [23]. 

Результаты и их обсуждение 

Электронно-микроскопические исследования показали, что при 

окислении вольфрама вокруг металлической сердцевины формируется 

симметрично расположенный и достаточно пористый оксидный слой 

WO3 (рис. 2). Пористая структура оксидного слоя позволяет предполо-

жить, что процесс восстановления может происходить по всему объему 

оксидного слоя одновременно. 
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Рис. 2. Микрофотография поперечного сечения 

вольфрамовой проволоки (фрагмент), окисленной 
при 950oC, t=14 с. 

 

 

Рентгенофазовым анализом образцов, полученных на различных 

этапах развития процесса, установлено, что, как и в случае восстановле-

ния водородом [23], образование конечного продукта протекает через 

формирование промежуточных фаз W18O49, WO2. Однако, в отличие от 

водородного восстановления, в данном случае конечным продуктом яв-

ляется карбидная фаза WC (рис. 3). 
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Рис. 3. Дифрактограммы образцов на различных этапах восстановления: T=1150oC, 
P=300 Торр, а – t= 0; б-12; в – 30; г – 60; д – 100 с. 

 

На основе результатов рентгенофазового анализа восстановление 

трехокиси вольфрама метаном можно представить следующей двухста-

дийной схемой: 

WO3 + CH4 → W18O49(WO2) → WC. 
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На рис. 4 приведены электронно-микроскопические снимки поверх-

ности образцов на разных этапах взаимодействия. Видно, что поверх-

ность исходной вольфрамовой проволоки достаточно гладкая (рис. 4 а). 

С формированием оксидной пленки наблюдается значительное измене-

ние морфологии поверхности (рис. 4 б): на поверхности нити появляют-

ся трещины и неровности. Однако, в отличие от процесса восстановле-

ния водородом, при котором морфология поверхности образца по мере 

восстановления становится идентичной исходной (вольфрамовой) по-

верхности, в данном случае морфология поверхности карбидной фазы 

(рис. 4 в,г) больше сooтветствует оксидной фазе. 

 

г в б W  а 

WO
3
  WC  

WC  

WO
3
  

WO2 

 

 

Рис. 4. Электронно-микроскопические снимки поверхности вольфрамовой проволоки: а – 
исходный образец (W); б – окисленный образец; в,г – восстановленные образцы при 

T=1150oC, P=300 Торр, в – t= 40, г – 100 с. 

 

На рис. 5 и 6 представлены кинетические кривые восстановления 

оксида вольфрама (VI) в координатах -t. Рис. 5 показывает влияние 

температуры, а рис. 6 – влияние давления на кинетические закономер-

ности процесса восстановления. Пунктирная линия соответствует изме-

нению массы, когда оксидная фаза полностью превращается в карбид 

состава WC; сплошная линия соответствует изменению массы образца, 

если конечным продуктом восстановления является металлический 

вольфрам. 

 

 

 

 
 
Рис. 5. Кинетические кривые восста-
новления WO3 метаном при P=300 

Торр; влияние температуры: 1 – 
T=1150; 2 – 1100; 3 – 1050; 4 – 950oC. 

 

  

 

Установлено, что, независимо от давления газа и температуры про-

цесса, кривые зависимости  от времени имеют S-образный вид, что ха-

рактерно для топохимических реакций. При этом на начальной стадии 
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процесса (индукционный период), когда происходит образование заро-

дышей новой фазы, протекает медленная реакция восстановления, ко-

торая через определенное время ускоряется и в конечных стадиях вы-

ходит на насыщение. 

 
 
 

 
 
 

 
 
Рис. 6. Кинетические кривые восста-

новления WO3 метаном при T=1150 

oC; влияние давления: 1 – P= 300; 2 

– 100; 3 – 50 Торр. 

 

Как видно из приведенных данных, увеличение температуры и дав-

ления приводит к сокращению индукционного периода и существенно-

му увеличению скорости взаимодействия. 

Известно, что кинетика многих твердофазных реакций описывается 

моделями зародышеобразования, среди которых наиболее известны мо-

дели Аврами-Ерофеева [24-26]: 








 nktexp1 , 

где  – степень превращения; n – индекс реакции или экспонента Ав-

рами; k – константа скорости реакции. 

Обработка полученных в настоящей работе данных показала, что 

они с достаточной точностью описываются вышеприведенным уравне-

нием. На рис. 7 экспериментальные данные (точки) сопоставлены с рас-

четными по уравнению Аврами-Ерофеева (сплошная линия). Отклоне-

ние экспериментальных точек от расчетной кривой при полном восста-

новлении обусловлено образованием карбида вольфрама. 

 

 

 

 

 
Рис. 7. Сопоставление эксперимен-

тальных (точки) и расчетных 
(сплошная линия) данных восста-
новления WO3 метаном. T=1150oC, 

P=50 Торр. 
 

 

Обработкой полученных данных по модели Аврами-Ерофеева опре-

делены значения параметров k и n. Эти данные приведены в таблице. 

Выявлено, что наиболее хорошее совпадение наблюдается при значении 
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n=3 (так называемая модель АЕ3 – образование и трехмерный рост за-

родышей [24]). 

На рис. 8 приведены температурные зависимости констант ско-

рости восстановления в координатах Аррениуса для двух значений дав-

ления метана. Полученные линейные зависимости свидетельствуют об 

экспоненциальном характере температурной зависимости констант ско-

рости. 

Для температурной зависимости константы скорости получены сле-

дующие выражения: 

P = 300 Торр k = 2,8.1018 exp(-14410/RT), с-3, 

P = 100 Торр k = 3,7.1017 exp(-15110/RT), с-3
, 

где значение энергии активации (E) выражено в ккал/моль. 

Эти значения существенно (1.5-2 раза) превышают приведенные в 

литературе значения энергий активации низкотемпературного восста-

новления WO3 водородом и углеродом. 

 

 

 

 

 

 
Рис. 8. Температурные зависимости 
констант скорости восстановления 
трехокиси вольфрама метаном: 1 – 

P=300; 2 – 100 Торр. 
 

Таблица 

Значения кинетических параметров восстановления 

трехокиси вольфрама метаном 
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Таким образом, установлено, что кинетика взаимодействия трехок-

сида вольфрама с метаном при T=950-1150оC и P=10-300 Торр описы-

вается характерной для топохимических реакций S-образной кривой и 

протекает по следующей схеме: WO3  W18O49(WO2)  WC. Показано, 

что экспериментальные данные с достаточной точностью описываются 

уравнением Аврами-Ерофеева с экспонентой Аврами, равной 3. Ско-

рость восстановления трехокиси вольфрама сильно зависит как от дав-

ления метана, так и от температуры, а энергия активации процесса сла-

бо зависит от давления метана. 
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The kinetic features of tungsten (VI) trioxide reduction by methane are studied by 

electrothermographic method in the temperature range 950-1150
o
C and methane 

pressure 10-300 Torr. It was revealed that the reduction of tungsten (VI) trioxide 

proceeded via formation of intermediate oxide phases, W18O49, WO2, and the end-

product of the reduction was the tungsten carbide, WC. It is shown that the degree of 

reduction vs time represents the S-shaped curve with the characteristic induction period. 

It is established that the reduction rate sharply depends on both temperature and methane 

pressure. The kinetic curves are quite accurately described by the Avrami-Erofeev 

equation of the third order (model AE3) throughout the studied range of temperature and 

methane pressure. The values of the reaction kinetic parameters (k, n, E) were 

determined. 
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Методами определения поглощающей емкости по отношению к кислородцентрирован-

ным радикалам и квадратно-волновой вольтамперометрии определены антипероксирадикаль-

ные емкости смесей флавоноидов – рутина, кверцетина, нарингина и морина, с тролоксом в 

водной среде (фосфатный буфер 0.1М, Т = 37
0
С, pH = 7.4). Показано, что смеси флавоноидов, 

имеющих боковой углеводный заместитель, рутина и нарингина с тролоксом, показывают си-

нергический (повышение антиоксидантных характеристик в смеси антиоксидантов) эффект ан-

типероксирадикальной емкости, а смеси флавоноидов, не содержащих боковой углеводный 

заместитель, кверцетина и морина с тролоксом проявляют антагонический эффект. Предло-

жен базовый реакционный механизм неаддитивных эффектов у исследованных пар антиокси-

дантов. 

Рис. 5, табл. 1, библ. ссылок 33. 

 

В случае одновременного присутствия разных экзогенных и эндо-

генных антиоксидантов в окислительных системах часто наблюдаются 

синергические и антагонические (повышение и понижение антиокси-

дантных характеристик смесей антиоксидантов, соответственно) эффек-

ты [1-7]. Они определялись как разница между экспериментальными и 

теоретическими (сумма характеристик индивидуальных антиоксидантов, 

взятых в тех же концентрациях, что и в смеси) значениями антиокси-

дантных характеристик. Эти явления играют важную роль в процессах 

предотвращения и регулирования пероксидного окисления разных 

субстратов организмов, растений и пищи [7-13]. Неаддитивные эффек-

ты – синергизм и антагонизм, антиоксидантных свойств наблюдаются 
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и в системах, содержащих биофлавоноиды [7,14-19]. Флавоноиды – это 

соединения растительного происхождения, обладающие антиоксидант-

ными свойствами и имеющие биомедицинское значение [14,15,20-27]. 

Поэтому исследование антиоксидантных свойств этих соединений в 

присутствии других биоантиоксидантов в организме представляет боль-

шой научный интерес. Особенно актуальным является исследование си-

нергических и антагонических эффектов, а также определение коли-

чественных характеристик антиоксидантных свойств у пар флавоноид 

– аскорбиновая кислота, флавоноид – токоферол и флавоноид – тро-

локс. 

Целью работы является исследование антипероксирадикальных ко-

личественных характеристик парных смесей флавоноидов – рутина, 

нарингина, кверцетина и морина с водорастворимым аналогом α-токо-

ферола – тролоксом, в водной среде (фосфатный буфер, Т = 370С, pH 

= 7.4) методами определения поглощающей емкости по отношению к 

кислородцентрированным радикалам (ORAC) [28-32] и квадратно-волно-

вой вольтамперометрии (SWV), а также определение механизма неадди-

тивных эффектов в исследуемых смесях антиоксидантов. 

Экспериментальная часть 

Реагенты: 2,2'-Азо-бис(2-амидинопропан)гидрохлорид (AAPH), 2-(3,4-

дигидроксифенил)-5,7-дигидрокси-3-[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-тригидрокси-6-

[[(2R,3R,4R,5R,6S)-3,4,5-тригидрокси-6-метилоксан-2-ил]оксиметил]оксан-

2-ил]оксихромен-4-он, тригидрат (рутин), 2-(3,4-дигидроксифенил)-3,5,7-

тригидроксихромен-4-он (кверцетин), 2-(2,4-дигидроксифенил)-3,5,7-три-

гидроксихромен-4-он (морин), (2S)-7-[(2S,3R,4S,5S,6R)-4,5-дигидрокси-6-

(гидроксиметил)-3-[(2S,3R,4R,5R,6S)-3,4,5-тригидрокси-6-метилоксан-2-

ил]оксиоксан-2-ил]окси-5-гидрокси-2-(4-гидроксифенил)-2,3-дигидрохро-

мен-4-он (нарингин), 6-гидрокси-2,5,7,8-тетраметилхроман-2-карбоновая 

кислота (тролокс), динатриевая соль флуоресцеина – 3',6'-дигидрокси-

спиро[изобензофуран-1(3H),9'-[9H]ксантен]-3-она динатриевая соль (Fl), 

хлорид калия (KCl); растворители – этанол, фосфатный буфер, приоб-

ретены в химической компании Sigma-Aldrich (США). Этанол дополни-

тельно очищался согласно методике, описанной в [33]. Была использова-

на деионизированная вода с электрическим сопротивлением 16 Мом×см 

при 25oС (H2 Economy, LLC, Armenian – US VS) в качестве растворите-

ля. Молекулярные структуры исследованных флавоноидов представле-

ны на рис. 1. 
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Рис. 1. Молекулярные структуры используемых антиоксидантов: кверцетин (1), морин 

(2), рутин (3), нарингин (4) и тролокс (5). 

 

Пробоподготовка. Образцы антиоксидантов были приготовлены раст-

ворением их в этаноле. Концентрация антиоксидантов в маточном раст-

воре составляла 4  10-4 М, для инициатора пероксирадикалов AAPH и 

флуоресцеина – 1.53  10-1 М и 0.6  10-4 М, соответственно. Антиокси-

данты добавлялись в реакционную смесь объемом 3 мл в следующих ко-

личествах: рутин – 38 л (5  10-6 М), кверцетин – 38 л (5  10-6 М), 

морин – 38 л (5  10-6 М), нарингин – 38 л (5  10-6 М), тролокс – 38 

л (5  10-6 М). Смеси антиоксидантов были приготовлены смешиванием 

индивидуальных растворов двух антиоксидантов по 38 л (5  10-6 М). 

Концентрация AAPH в реакционной смеси составляла 1.53  10-2 М. Ис-

следования проводились в водном растворе (фосфатный буфер 0.1M, pH 

= 7.4): 

Определение поглощающей емкости по отношению к кислородцентриро-

ванным радикалам (ORAC). 

Антипероксирадикальные емкости флавоноидов в водной среде в 

присутствии и в отсутствие тролокса определялись кинетическим спек-

трофотометрическим методом ORAC [28-32]. Измерения проводились 
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при температуре 37 0.10C. В методе ORAC использовался флуорес-

центный спектрометр ''Perkin-Elmer MPF-44B (USA)'' с компьютерной 

регистрацией кинетики изменения интенсивности флуоресценции Fl в 

результате реакции с пероксильными радикалами (ROO•). Длина волн 

возбуждающего и эмиссионного света составляла 450 и 515 нм, соответст-

венно. Пероксильные радикалы генерировались путем термического раз-

ложения водорастворимого азосоединения – AAPH, согласно схеме. 

Схема 

Генерирование пероксильных радикалов путем термического разложения 

водорастворимого азосоединения (AAPH) в присутствии кислорода 

 

 
 

Количественное определение антипероксирадикальной емкости ис-

следуемых соединений осуществлялось по площадям, ограниченным 

двумя кинетическими кривыми уменьшения интенсивности флуорес-

ценции Fl в отсутствие и с добавлением антиоксидантов в условиях 

полного расходования Fl [29]. В качестве стандартного антиоксиданта 

использовался тролокс. Значение антипероксирадикальной емкости – 

fAO, определялось согласно следующему уравнению: 

 trolox

AOOtrolox

troloxOAO
AO f

MSS

MSS
f 






)(

)(
, (1) 

где S0, SAО и Strolox – площади, ограниченные кинетическими кривыми 

уменьшения интенсивности флуоресценции в отсутствие и в присутст-

вии исследуемого антиоксиданта и стандартного антиоксиданта – тро-

локса, соответственно (рис. 2 и 3); Mtrolox, MAO – молярные концентра-

ции тролокса и исследуемого антиоксиданта, соответственно; fAO, ftrolox 

– антипероксирадикальные емкости исследуемого антиоксиданта и 

тролокса, указывающие на количество радикалов, захватываемых моле-

кулами антиоксидантов. 

Антипероксирадикальная емкость относительно тролоксового экви-

валента (fOTЕ,TE) равна fOTЕ,TE = fAO / ftrolox. 

Интегрирование соответствующих площадей осуществлялось по ме-

тоду трапеции с помощью компьютерной вычислительной программы 

Microcal Origin 8.0. 
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Электрохимические измерения. В реакционной смеси, содержащей ту 

же концентрацию инициатора AAPH, что в опытах ORAC, кинетика 

расходования антиоксидантов в реакционной смеси, а также потенциа-

лы окисления флавоноидов и тролокса были определены методом квад-

ратно-волновой вольтамперометрии (SWV). Использовался вольтамперо-

метрический комплекс с трехэлектродной системой (Bioanalytical 

system, BAS-100B/W, USA). В качестве рабочего электрода использовал-

ся стеклографитовый электрод диаметром 3 мм, который перед измере-

нием очищался пудрой Al2O3, размером частиц 0.5 мкм. Электрод срав-

нения – насыщенный хлорсеребряный Ag/AgCl/KCl, вспомогательный 

– платиновый электрод. Вольтамперограммы снимались в диапазоне 

потенциалов 0-1600 Мв, при частоте сканирования 25 Гц, чувствитель-

ность 10 А/В, квадратно-волновая амплитуда – 25 мВ. 

Результаты и их обсуждение 

Методом ORAC на основании кинетических данных расходования 

Fl в отсутствие и в присутствии антиоксидантов в реакции с пероксиль-

ными радикалами, генерируемыми AAPH (рис. 2 и 3), вычислены вели-

чины антипероксирадикальных емкостей индивидуальных антиоксидан-

тов – флавоноидов, и их смесей с тролоксом. В таблице приведены ве-

личины антипероксирадикальных емкостей в тролоксовом эквиваленте. 

Величина неаддитивного действия (НАД) бинарной смеси антиоксидан-

тов рассчитывалась по формуле: 

  mix FlOH A

FlOH A

- +
НАД = ×100%,

+

f f f

f f
 (2) 

где  fmix, fFlOH и fA  – антипероксирадикальные емкости смеси антиокси-

дантов, флавоноида и соантиоксиданта (тролокса) и отдельно взятых ан-

тиоксидантов, соответственно. Первичными реакциями, определяющи-

ми антиоксидантные свойства тролокса (TH) и флавоноидов (FlOH), яв-

ляются реакции TH и FlOH с пероксильными радикалами (реакции 1 и 

2). В этих реакциях образуются феноксильные радикалы тролокса и 

флавоноидов (рутин(О•) нарингин(О•)), которые, в свою очередь, реа-

гируют с пероксильными радикалами, образуя нерадикальные продукты 

(реакция 3 и 4). 

 TH + ROO• → T• + ROOH  (1) 

 FlOH +ROO• → FlO• + ROOH  (2) 

 FlO• +ROO• → нерадикальные продукты  (3) 

  T• +ROO• → нерадикальные продукты  (4) 
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Рис. 2. Кинетические кривые умень-

шения интенсивности флуоресцен-

ции Fl при 515 нм в результате 

реакции с пероксильными радика-

лами в отсутствие (1) и в присутст-

вии антиоксидантов: тролокс (2), 

рутин (3), смесь рутин- тролокс (4) 

при температуре 37
0
С. [AAPH]0 = 

1.53 × 10
-2 

M (скорость зарождения 

радикалов составляет Ri = 2.6 × 10
-9 

Mc
-1
), концентрация антиоксидан-

тов равна 5 × 10
-6 

M, как взятых в 

отдельности, так и в смесях. [Fl] = 

10
-6 

M. Растворитель – деионизиро-

ванная вода. 

 
 

 

 

 

 

 

Рис. 3. Кинетические кривые 

уменьшения интенсивности флуо-

ресценции Fl при 515 нм в резуль-

тате реакции с пероксильными ра-

дикалами в отсутствие (1) и в при-

сутствии антиоксидантов: тролокс 

(2), кверцетин (3), смесь кверцетин 

– тролокс (4). Условия эксперимен-

та те же, что и в подписи к рис. 2. 

 

 

Сравнение кинетических кривых расходования флуоресцеина (рис. 

2 и 3) и экспериментально определенных значений антипероксиради-

кальных емкостей антиоксидантов fOTE,TE (таблица) показывает, что зна-

чения антипероксирадикальных емкостей смесей рутина и нарингина с 

тролоксом fmix.ТЕ превышают расчетные значения fmix(calc.). Расчетное 

значение fmix(calc.) определялось как сумма величин антипероксиради-

кальных емкостей двух антиоксидантов – флавоноида и тролокса 

(fmix(calc.) = fFlOH,TE + fTH,TE). Представленные в таблице данные fmix по-

казывают, что у пар антиоксидантов рутин–тролокс и нарингин–тро-

локс наблюдается неаддитивный рост антипероксирадикальных ем-

костей, т. е. синергический эффект. 

Согласно вольтамперограммам, полученным методом SWV, значе-

ния окислительного формального потенциала рутина и нарингина рав-

ны 230 и 680 мВ, соответственно. Эти значения превышают величину 

окислительного формального потенциала тролокса – 124 мВ. По причи-

не низкого окислительного потенциала в реакционной смеси тролокс, 

наряду с реакцией с пероксильными радикалами (реакция 1), также 

реагирует с феноксильными радикалами рутина и нарингина (реакция 
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5). В результате этих реакций феноксильные радикалы рутина и нарин-

гина восстанавливаются до более эффективного антиоксиданта с боль-

шим значением антипероксирадикальной емкости – флавоноида, а тро-

локс расходуется: 

 FlO·+ TH → T·+ FlOH. (5) 

Таким образом, в реакционной смеси антиоксидант, имеющий бо-

лее высокое значение антипероксирадикальной емкости (таблица), реге-

нерируется (реакция 5), а тролокс, имеющий более низкую антиперок-

сирадикальную емкость, расходуется быстрее. Об этом свидетельствуют 

кинетические измерения расходования тролокса и флавоноидов, кото-

рые регистрируются методом SWV вольтамперометрии (рис. 4). 

Таблица 

Значения антипероксирадикальных емкостей антиоксидантов и их бинарных 

смесей в тролоксовом эквиваленте, а также степень неаддитивных 

(синергического, антагонического) эффектов (НАД), определенные методом 

ORAC. Концентрации антиоксидантов, взятые в отдельности и в смесях, 

равны 5 × 10
-6 

M. Температура 37
0
C. 


В скобках приведена расчетная сумма 

fmix.ТЕ (calc.) для смеси антиоксидантов 

Антиоксидант fFlOH,TE fmix.ТЕ ( fmix(calc.) )

 %НАД 

рутин 3.80 5.64 (>4.8) 18 

кверцетин 5.45 3.82 (<6.45) -40 

морин 3.19 3.56(<4.019) -15 

нарингин 4.11 5.48 (>5.11) 7 

тролокс 1 – – 

 

 
Рис. 4. Кинетические кри-

вые расходования антиок-

сидантов – рутина, в от-

сутствие соантиоксиданта 

(1), в присутствии тролокса 

(2), а также расходования 

тролокса в отсутствие (3) и 

в присутствии (4) рутина в 

реакционной среде, полу-

ченные методом SWV. 

[AAPH]0 = 1.53 × 10
-2 

M, 

фосфатный буфер 0.1 M, 

pH = 7.4. 

 

SWV вольтамперометрические кинетические исследования показы-

вают, что время полного расходования рутина в смеси с тролоксом 

растет в 1.25 раз. Уменьшение расхода антиоксиданта, имеющего более 

высокую антирадикальную емкость (рутин, нарингин), приводит к росту 

значения суммарной антипероксирадикальной емкости (fmix.ТЕ) смесей 
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антиоксидантов по сравнению с суммой значений (fmix(calc)) fOTE,TE от-

дельных антиоксидантов, т.е. к синергическому эффекту. 

Согласно экспериментальным данным (таблица), значения fmix.ТЕ 

смесей морина и кверцетина с тролоксом более низкие по сравнению с 

расчетными значениями fmix(calc). В смесях этих пар антиоксидантов наб-

людается антагонический эффект. 

Согласно SWV вольтамперограммам, значение окислительного фор-

мального анодного потенциала кверцетина (115 mV) более низкое, чем 

значения окислительно-формальных потенциалов тролокса. Значение 

потенциала морина также низкое, но несколько превышает значение 

потенциала окисления тролокса. Вследствие низких значений потенциа-

лов окисления этих флавоноидов в реакционной смеси между радикала-

ми тролокса (T•) и молекулами флавоноидов происходит реакция (реак-

ция 6), в результате которой радикалы T• восстанавливаются до тролок-

са (TH). Таким образом, флавоноиды (кверцетин, морин), обладающие 

более высокими значениями антипероксирадикальной емкости по срав-

нению с тролоксом, расходуются не только в реакциях с радикалами 

ROO• (реакция 2), но и в результате параллельно протекающей реакции 

с токофероксильными радикалами T• (реакция 6). Это и является ос-

новной причиной уменьшения антипероксирадикальной емкости смеси 

антиоксидантов (антагонизм). 

 кверцетин (морин) + T• → TH + кверцетин O• (морин O•). (6) 

В реакционных смесях кверцетина и морина с тролоксом могут 

протекать также реакции между радикалами тролокса (T•) и фенок-

сильными радикалами флавоноидов (FlO•) (реакция 7). В результате 

этих реакций радикалы тролокса восстанавливаются до тролокса (TH). В 

этом случае также активные антирадикальные интермедиаты флавонои-

дов (кверцетин, морин) – феноксильные радикалы, расходуются не 

только в реакциях с радикалами ROO•, но и в параллельно протекаю-

щей реакции с радикалами T•, в результате которой и образуются хи-

нонные молекулярные продукты, имеющие более низкие величины ан-

типероксирадикальных емкостей (кверцетин(O), морин(O)) (реакция 7) 

[21-23,26]. Протекание реакции (7) также может быть причиной умень-

шения значений антипероксирадикальных емкостей fmix.ТЕ в смеси фла-

воноид–тролокс. 

кверцетин O• (морин O•) + T• → T H + кверцетин(O), (морин(O)). (7) 

В реакционной смеси с тролоксом, в отличие от рутина и наринги-

на, флавоноиды, обладающие более высоким значением антипероксира-

дикальной емкости – кверцетин и морин (таблица), расходуются быст-

рее, чем в отсутствие тролокса. Это следует из прямых кинетических 

измерений расхода кверцетина методом SWV (рис. 5). 
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Рис. 5. Кинетические кривые 

расходования кверцетина в от-
сутствие (1) и в присутствии 
тролокса (2) в реакционной 

среде, полученные методом 
SWV.[AAPH]0 = 1.53 × 10-2 M, 
фосфатный буфер pH = 7.4, T 

= 370C. 

 

В смесях с тролоксом время полного расхода кверцетина умень-

шается в 1.2 раза. В результате протекания реакций 6 и 7 также обра-

зуется тролокс (TH), в результате чего замедляется расход тролокса. Од-

нако по сравнению с флавоноидами значение антипероксирадикальной 

емкости у тролокса низкое. По этой причине регенерация тролокса не 

компенсирует увеличение скорости расхода кверцетина и морина в 

реакциях 6 и 7. В результате в смеси флавоноид-тролокс наблюдается 

антагонический эффект. 

Сравнение структур флавоноидов (рис. 1) показывает, что синерги-

ческий эффект антипероксирадикальной емкости в смесях с тролоксом 

наблюдается у тех флавоноидов, молекулы которых содержат боковые 

углеводные заместители, т.е. у рутина и нарингина. Между тем, в сме-

сях с тролоксом антагонический эффект наблюдается у тех флавонои-

дов, которые не содержат в молекулах боковые углеводные заместители 

в положении 3, т.е. у кверцетина и морина. 

В заключение следует отметить, что методами определения погло-

щающей емкости кислородцентрированных радикалов с применением 

спектрофлуорометрии и квадратно-волновой вольтамперометрии пока-

зано, что в водной среде при pH= 7.4 и температуре среды 37oC в пар-

ных смесях биофлавоноидов с водорастворимым аналогом α-токоферола 

– тролоксом, наблюдаются синергический (рутин, нарингин) и антаго-

нический (кверцетин и морин) эффекты антипероксирадикальной ем-

кости, соответственно. 

В экспериментальных условиях исследования смеси флавоноидов, 

содержащих в молекулах боковые углеводные заместители и имеющих 

более высокое значение анодного окислительного формального потен-

циала по сравнению с тролоксом – рутина и нарингина с тролоксом, 

наблюдается синергический эффект антипероксирадикальной емкости. 

У смесей флавоноидов, не содержащих в молекулах боковых за-

местителей и имеющих низкий анодный окислительный потенциал, т.е. 

кверцетина и морина с тролоксом, наблюдается антагонический эффект 

антипероксирадикальной емкости. 
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Работа выполнена по гранту 14A-1d37, полученному от ГКН МОН РА, и с 

помощью базового финансирования лаборатории “Жидкофазных окислитель-

ных и свободнорадикальных реакций” ИХФ НАН РА. 

 

îðàÈàøêÆ Ðºî üÈ²ìàÜàÆ¸ÜºðÆ Ê²èÜàôð¸ÜºðÆ 

Ð²Î²äºðúøêÆè²¸ÆÎ²È²ÚÆÜ Ð²îÎàôÂÚ²Ü êÆÜºð¶Æêî²Î²Ü 

ºì ²Üî²¶àÜÆêî²Î²Ü ¾üºÎîÜºðÀ æð²ÚÆÜ ØÆæ²ì²ÚðàôØ 

¶. Ð. øàâ²ðÚ²Ü, ê. Ð. ØÆÜ²êÚ²Ü, ¼. Ð. Ø²ÜàôÎÚ²Ü ¨ È. ². Â²ì²¸Ú²Ü 

àñáßí»É »Ý ïñáÉáùëÇ (TH) Ñ»ï ýÉ³íáÝáÇ¹Ý»ñÇª éáõïÇÝÇ, Ý³ñÇÝ·ÇÝÇ, Ïí³ñó»ïÇÝÇ 

¨ ÙáñÇÝÇ Ë³éÝáõñ¹Ý»ñÇ Ñ³Ï³å»ñûùëÇé³¹ÇÏ³É³ÛÇÝ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ çñ³ÛÇÝ ÙÇç³-

í³ÛñáõÙ (ýáëý³ï³ÛÇÝ µáõý»ñ, pH=7.4, T=37
o

C), ÃÃí³ÍÝ³Ï»ÝïñáÝ é³¹ÇÏ³ÉÝ»ñÇ 

ÏÉ³ÝÙ³Ý áõÝ³ÏáõÃÛ³Ý áñáßÙ³Ý ëå»ÏïñáýÉÛáõáñ³ã³÷³Ï³Ý ¨ ù³é³ÏáõëÇ ³ÉÇù³ÛÇÝ 

íáÉï³Ùå»ñ³ã³÷³Ï³Ý »Õ³Ý³ÏÝ»ñáí: òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ Ñ»ï³½áïáõÃÛ³Ý ÷áñÓ³ñ³-

ñ³Ï³Ý å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ ïñáÉáùëÇ Ñ»ï ³ÍË³çñ³ÛÇÝ ÏáÕ³ÛÇÝ ï»Õ³Ï³ÉÇã å³ñáõÝ³ÏáÕ 

ýÉ³íáÝáÇ¹Ý»ñÇª éáõïÇÝÇ ¨ Ý³ñÇÝ·ÇÝÇ Ë³éÝáõñ¹Ý»ñÁ ïñáÉáùëÇ Ñ»ï óáõó³µ»ñáõÙ »Ý 

Ñ³Ï³å»ñûùëÇé³¹ÇÏ³É³ÛÇÝ áõÝ³ÏáõÃÛ³Ý ëÇÝ»ñ·Çëï³Ï³Ý (Ñ³Ï³ûùëÇ¹ÇãÝÝ»ñÇ Ë³é-

Ýáõñ¹áõÙ Ñ³Ï³ûùëÇ¹Çã µÝáõÃ³·ñ»ñÇ Ù»Í³óáõÙ), ÇëÏ ³é³Ýó ÏáÕ³ÛÇÝ ï»Õ³Ï³ÉÇãÇ 

ýÉ³íáÝáÇ¹Ý»ñÇª Ïí³ñó»ïÇÝÇ ¨ ÙáñÇÝÇ Ñ»ï Ë³éÝáõñ¹Ý»ñÁª ³Ýï³·áÝÇëï³Ï³Ý 

¿ý»Ïï: ²é³ç³ñÏí»É ¿ Ñ³Ï³ûùëÇ¹ÇãÝ»ñÇ áõëáõÙÝ³ëÇñí³Í ½áõÛ·»ñÇ Ñ³Ï³å»ñûùëÇÉ 

é³¹ÇÏ³É³ÛÇÝ áõÝ³ÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ³ñ¹ÛáõÝ³ñ³ñ ³ñÅ»ùÝ»ñÇ áã ³¹ÇïÇí ÷á÷áËáõÃÛáõÝ-

Ý»ñÇ ³é³ç³óÙ³Ý ÑÇÙÝ³Ï³Ý é»³ÏóÇáÝ Ù»Ë³ÝÇ½ÙÁ: 

 

THE SYNERGESTIC AND ANTAGONISTIC EFFECTS 

OF ANTIPEROXYRADICAL ACTIVITIES OF FLAVANOID AND TROLOX 

MIXTURES IN WATER MEDIUM 

G. H. KOCHARYAN, S. H. MINASYAN, Z. H. MANUKYAN and L. A. TAVADYAN 

A.B. Nalbandyan Institute of Chemical Physics NAS RA 

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

E-mail: kocharyangg@gmail.com 

 

The antiperoxyradical activities of flavonoids - rutin, naringin, quercetin, morin and 

their mixtures with trolox were determined in water environment (phosphate buffer, 

pH=7.4) at 37°C using spectrofluorometric oxygen radical absorbance capacity and 

square wave voltammetry methods. The experimental data show that the mixtures of 

flavonoids that contain carbohydrate moiety in the structure, rutin and naringin with 

trolox demonstrate synergy (increasing the antioxidant characteristics in a mixture of 

antioxidants) effect of antiperoxyradical activity and the mixtures of flavonoids without 

moiety in the structure, quercetin and morin with trolox demonstrate antagonistic effect. 

The main reaction mechanism for non-additive changes of effective capacitance values 

for pairs of antioxidants has been proposed. 



 

 
32 

ЛИТЕРАТУРА 

[1] Ingold K.U., Pratt D.A. // Chem. Rev., 2014, v.114, p. 9022. 

[2] Ohkatsu, Y., Suzuki F. // J. Jpn. Petrol. Inst., 2011, v.54, p. 22. 

[3] Jia Z.-S., Zhou B., Yang L., Wu L.-M., Liu Z.-L. // J. Chem. Soc. Perkin Trans., 1998, 

v.2, p. 911. 

[4] Foti M.C. // J. Pharm. Pharmacol., 2007, v.59, p. 1673. 

[5] Denisov E.T., Azatyan V.V. Inhibition of Chain Reactions. Monograph. London. 

Foundation for International Scientific and Educational Cooperation, Gordon 

and Breach Publ. Company Science Publishers, 2000, p. 337. 

[6] Peyrat-Maillard M.N., Cuvelier M.E., Berset C. // J. Am. Oil Chem. Soc., 2003, v.80, 

p. 1007. 

[7] Wang S., Zhu F. // Critical Rev. in Food Sci. and Nutr., 2015, p. 1. 

[8] Wang S., Meckling K.A., Marcone M.F., Kakuda Y., Tsao R. // J. Agric. Food Chem., 

2011, v.59, p. 960. 

[9] Liu R.H. // J. Nutr., 2004, v.134, p. 3479. 

[10] Hwang J., Sevanian A., Hodis H.N., Ursini F. // Free Radical Biol. Med., 2000, v.29, 

p. 2979. 

[11] Choe E., Min D.B. // Food Sci. Food Safety, 2009, v.8, p. 345. 

[12] Cirico T.L., Omaye S.T. // Food Chem. Toxic., 2006, v.44, p. 510. 

[13] Tsao R. Synergistic interactions between antioxidants used in food preservation. 

A Handbook of Antioxidants for Food Preservation. Woodhead Publishing Series 

in Food Science, Technology and Nutrition, Elsevier Science and Technology, 

2015, p. 514. 

[14] Wei Q.-Y., Zhou B., Cai Y.-J., Yang L., Liu Z.-L. // Food Chem., 2006, v.96, p. 90. 

[15] Colon M., Nerin C. // Eur. Food Res. Technol., 2016, v.242, p. 211. 

[16] Pedrielli P., Skibsted L.H. // J. Agric. Food Chem., 2002, v.50, p. 7138. 

[17] Nogala-Kałucka M., Dwiecki K., Siger A., Górnaś P., Polewski K., Ciosek S. // Acta 

Aliment., 2013, v.42, p. 360. 

[18] Kadoma Y., Ishihara M., Okada N., Fujisawa S. // In vivo, 2006, v.20, p. 823. 

[19] Becker E.M., Ntouma G., Skibsted L.H. // Food Chem., 2007, v.103, p. 1288. 

[20] Halliwell B., Gutteridge J.M.S. Free Radicals in Biology and Medicine. Oxford 

University Press, Oxford, New York, Fourth Edition, 2007, p. 179. 

[21] Rice-Evans C.A., Miller N.J., Paganga G. // Free Radical Biol. Med., 1996, v.20, 

p. 933. 

[22] Pietta P.-G. // J. Natur. Products, 2000, v.63, p. 1035. 

[23] Masuoka N., Matsuda M., Kubo I. // Food Chem., 2012, v.131, p. 541. 

[24] Jovanovic S.V., Steenken S., Tosic M., Marjanovic M., Simic M.G. // J. Am. Chem. Soc., 

1994, v.116, p. 4846. 

[25] Knekt P., Järvinen R., Seppänen R., Heliövaara M., Teppo L., Pukkala E., Aromaa A. // Am. 

J. Epidemiol., 1997, v.146, p. 223. 

[26] Xiao Z.-P., Peng Z.-Y., Peng M.-J., Yan W.-B., Ouyang Y.-Z., Zhu H.-L. // Mini-Rev. Med. 

Chem., 2011, v.11, p. 169. 

[27] Chen A.Y., Chen Y.C. // Food Chem., 2013, v.138, p. 2099. 

[28] Fraga C.G., Oteiza P.I., Galleano M. // Biochem. Biophys. Acta, 2011, v.1840, p. 931. 

[29] Gao G., Alessio H.M., Cutler R.G. // Free Radical Biol. Med., 1993, v.14, p. 303. 

[30] Huang D., Ou B., Prior R.L. // J. Agric. Food Chem., 2005, v.53, p. 1841. 

[31] Prior R.L., Wu X., Schaich K. // J. Agric. Food Chem., 2015, v.53, p. 4290. 

[32] Roy M.K., Koide M., Rao T.P., Okubo T., Ogasawara Y., Juneja L.R. // Int. J. Food Sci. 

Nutr., 2010, v.61, p. 109. 

[33] Gordon A.J., Ford R.A. The Chemist’s Companion. A Handbook of Practical Data, 

Techniques, and References. Wiley & Sons. New York, 1972, p. 431.  

http://aje.oxfordjournals.org/search?author1=Paul+Knekt&sortspec=date&submit=Submit
http://aje.oxfordjournals.org/search?author1=Ritva+J%C3%A4rvinen&sortspec=date&submit=Submit
http://aje.oxfordjournals.org/search?author1=Markku+Heli%C3%B6vaara&sortspec=date&submit=Submit
http://aje.oxfordjournals.org/search?author1=Lyly+Teppo&sortspec=date&submit=Submit
http://aje.oxfordjournals.org/search?author1=Eero+Pukkala&sortspec=date&submit=Submit
http://aje.oxfordjournals.org/search?author1=Arpo+Aromaa&sortspec=date&submit=Submit
http://aje.oxfordjournals.org/
http://aje.oxfordjournals.org/
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304416513002900
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304416513002900
http://europepmc.org/search?page=1&query=AUTH:%22Wu+X%22&restrict=All+results
http://europepmc.org/search?page=1&query=AUTH:%22Roy+MK%22&restrict=All+results
http://europepmc.org/search?page=1&query=AUTH:%22Koide+M%22&restrict=All+results
http://europepmc.org/search?page=1&query=AUTH:%22Rao+TP%22&restrict=All+results
http://europepmc.org/search?page=1&query=AUTH:%22Okubo+T%22&restrict=All+results
http://europepmc.org/search?page=1&query=AUTH:%22Juneja+LR%22&restrict=All+results
http://europepmc.org/search?page=1&query=JOURNAL:%22Int+J+Food+Sci+Nutr%22&restrict=All+results
http://europepmc.org/search?page=1&query=JOURNAL:%22Int+J+Food+Sci+Nutr%22&restrict=All+results


 

 
33 

  Ð²Ú²êî²ÜÆ  Ð²Üð²äºîàôÂÚ²Ü  ¶ÆîàôÂÚàôÜÜºðÆ 

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    69, ¹1-2, 2016    Chemical Journal of Armenia 

UDC 544.77.022.532; 544.4.032.7; 543.421/.422; 543.426.1 
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Acridine orange base (AOB) was used as molecular probe to study the properties of n-

heptane/sodium bis (2-ethylhexyl) sulfosuccinate (AOT)/water+dimethylsulfoxide (DMSO) reverse 

micelles using UV-vis absorption, steady-state fluorescence spectroscopy and fluorescence 

anisotropy measurements at different polar phase contents. The obtained results were compared 

with those of bulk aqueous and DMSO aqueous solutions to reveal the effect of confined media. 

From the absorption spectra it was shown that even at high concentrations of DMSO the basic form 

of acridine orange was not observed. In micellar solution both absorption and fluorescence emission 

maxima were red shifted. However with the increase of polar phase content the shifts towards blue 

side occur. Even at the highest obtained values of W (W=[polar phase]/[surfactant]) the absorption 

and fluorescence emission maxima of protonated dye molecules have not achieved that in bulk 

media. This indicates that the microenvironment around dye molecules in AOT reverse micelles is 

significantly different from that in bulk water and water-DMSO solution. From the anisotropy 

measurements it was found that the dye molecules exhibit a marked increase in the fluorescence 

anisotropy with increasing DMSO content, implying that DMSO increases the overall motional 

restriction experienced by the dye molecule due to the increase of rigidity of the interface of micelles. 

Figs. 4, table 1, references 25. 

Introduction 

It is well known that acridine orange base (AOB) serves as a molecular probe to 

characterize sodium bis(2-ethylhexyl) sulfosuccinate (AOT) reverse micelles [1,2]. 

To study the properties of AOB in n-heptane/AOT/water reverse micelles several 

methods such as UV-vis absorption and fluorescence spectroscopy have been used 

by other researchers [1]. Acridine orange is a type of cationic-basic dye. Its basic 

form (AOB), as a proton acceptor, may penetrate into the membranes of some cells 

accepting proton, while its cationic form (AOBH
+
) has no similar properties. It 

mailto:shmarkar@ysu.am
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remains within the cell and can cause a variation in the ion local concentration [1]. 

The property of a dye depends on whether it resides at the interface or in the bulk or 

is partitioned between both. Depending on the place of location of the dye in 

micelles it can show different behavior [3,4]. The spectroscopic and photophysical 

data of these molecular systems in microheterogeneous media are very useful for a 

better understanding of the biodistribution of these dyes inside the living cells. 

Reverse micelles are nanopools of polar solvent surrounded by surfactant 

monolayer and dispersed in continuous oil phase. Among different surfactants the 

most common and widely used is Aerosol-OT because of its ability to solubilize a 

large amount of water with value of W=40-60 ( ]/[].[ AOTphasepolW  ) 

depending on temperature and the surrounding nonpolar solvent. In addition there 

are numerous investigations with nonaqueous polar solvents such as ethylene glycol 

(EG), glycerol (GY), formamide (FA), dimethylformamide (DMF), 

dimethylsulfoxide (DMSO), which have high dielectric constant and very low 

solubility in hydrocarbon solvents [5-7]. The dielectric constants at the interface of 

aqueous organized media are lower than in water, therefore the use of nonaqueous 

solvents that increase the solubility and reactivity in microheterogeneous media such 

as microemulsions, is in the focus of many researchers [8]. The mixed solvent 

glycerol (GY)+N,N-dimethylformamide (DMF) was used as a polar phase in 

AOT/n-heptane reverse micelles and it was shown that in microemulsion, unlike that 

of bulk media, GY and DMF behave practically as noninteracting solvents [9]. 

There are several studies regarding DMSO+water mixtures encapsulated within 

reverse micelles [7, 10,11]. The effect of DMSO on volumetric and rheological 

behavior of AOT reverse micelles was revealed [11]. It was shown that DMSO 

increases the apparent molar volume of polar phase. Moreover the presence of 

DMSO in the system tends to the formation of micellar aggregates at lower 

concentrations of AOT comparing with aqueous system. Using the DLS technique it 

was shown that DMSO+water mixture is effectively entrapped by the surfactant 

layer forming reverse micelles [10]. Moreover using UV-vis spectroscopy it was 

shown that in micellar system the enzymatic reaction was accomplished at that 

amount of DMSO, which inhibited the enzymatic reaction in homogeneous media. 

These results show how the confined microenvironment can impact solvent 

properties. 

The present study deals with the photophysical behavior of AOB in AOT 

reverse micelles containing water+dimethylsulfoxide (DMSO) mixture as a polar 

phase at increasing nanopool size (W). Recently the effect of DMSO on the acid-

base equilibrium of AOB in aqueous solution has been reported [12]. It is interesting 

to reveal the effect of DMSO on the above mentioned equilibrium in organized 

media such as reverse micelles. Here we report the results obtained in AOT 

microemulsions. Unlike that of bulk DMSO-water mixtures in micellar system we 

should take into account the influence of the confined microenvironment. 

The photophysical properties of AOB in AOT reverse micelles have been 

studied using absorption and steady state fluorescence spectroscopies as well as 
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steady-state anisotropy measurements. Since AOT forms negatively charged reverse 

micelles the interaction of the cationic probes with the surfactant head group is 

expected to be remarkable. It will therefore be interesting to find out how the added 

nonaqueous polar solvent (DMSO), droplet size and electrostatic interaction 

influence the rotation of the solute in the AOT reverse micellar nanopools. An 

organized molecular assembly is often known to impose restriction on the dynamics 

and mobility of the probe trapped in it. Depolarization of the fluorescence of the 

probe has been established to be the most sensitive and powerful technique to 

elucidate the dynamical information about the fluorophore in the complex 

microhetergeneous environments. 

Experimental 

Sodium bis (2-ethylhexyl) sulfosuccinate (AOT 98%) and acridine orange base 

(AOB) were obtained from Sigma-Aldrich, USA and were used as received. DMSO 

was purchased from Alfa Aesar (99.9%), Germany and n-heptane from Macrochem, 

Holland. The double distilled water was used with conductance less than 2 Scm
-1

 

at 25
o
C. 

The reverse micellar systems of AOT were prepared by dissolving calculated 

amount of AOT in n-heptane keeping the molal concentration of AOT constant 

(0.106 mol/kg). The ratio of concentrations of polar solvents (water, water+DMSO) 

and AOT was changed using a calibrated microsyringe. The limited values of W for 

each system were caused by the turbidity of solutions. The volume ratios of 

components of polar solvents (DMSO to water) were 1/1, 3/1, 5/1, 7/1 and 9/1. AOB 

was dissolved in n-heptane and the desired concentration of AOB was obtained by 

dilution (about 4.2310
-5

 M for UV-Vis measurements and 1.1810
-5

 M for 

fluorescence and anisotropy measurements). 

The absorption spectra were recorded using Specord 50 Analytic Jena 

equipment, for fluorescence measurements Varian Cary Eclipse fluorescence 

spectrophotometer was used with excitation wavelength 425 nm for micellar 

solutions and 417 nm in n-heptane. The fluorescence emission spectra were recorded 

in the range of 470-700 nm with slit width of 5 nm for both the excitation and 

emission monochromators. To measure steady-state anisotropy typical bandwidths 

of 5 and 10 nm were used for excitation and emission spectra, respectively. The path 

length used in absorption and emission experiments was 1 cm. All experiments were 

carried out at 25 
0
C. 

For the anisotropy measurements we used the same apparatus with Cary Eclipse 

manual polarizer for excitation and emission analyzer. Steady-state fluorescence 

anisotropy (r) was determined according to the expression: 

 

VHVV

VHVV

GII

GII
r

2


  , (1) 
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where IVV corresponds to the intensity obtained when the excitation and the emission 

polarizers are oriented vertically. IVH is the intensity obtained for vertical excitation 

polarizer and horizontal emission polarizer. The G factor was defined as 

 HHHV IIG / .  (2) 

IHV and IHH refer to similar parameters as above for the horizontal positions of 

the excitation polarizer [13]. 

Results and Discussion 

The structural peculiarities of microemulsions rising from strong water-DMSO 

interaction and on the other hand from the effect of organized media were revealed 

on the basis of spectral behavior (UV-vis absorption, steady-state fluorescence and 

fluorescence anisotropy) of AOB in n-heptane/AOT/water+DMSO reverse micelles. 

The molecular structures of AOT, AOB and its protonated monomeric form AOBH
+
 

are depicted in Scheme 1. 
 

Aerosol OT 

AOB 

AOBH+ 

 

Scheme 1. Molecular structures of anionic surfactant AOT, acridine orange base 

(AOB) and protonated monomer (AOBH
+
). 

 

Absorption spectra of AOB. Fig. 1 shows the normalized absorption and 

steady-state fluorescence spectra of AOB in n-heptane. The absorption spectrum of 

AOB in n-heptane shows one absorption band at 417 nm. The fluorescence emission 
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spectrum is more structured showing two maxima at 474 and 498 nm. Similar results 

were obtained previously [1]. The structured emission spectra were characteristic for 

some dyes in nonpolar solvents due to emission from 
1
Lb state [14]. 
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Fig. 1. Normalized absorption (solid line) and fluorescence emission (dashed line) spectra of 

AOB in n-heptane, [AOB]=4.2310-5 M for absorption measurements and [AOB]=1.1810-5 M 
for fluorescence measurements. 

AOB is cationic-basic type fluorescence dye, which is very sensitive to the 

presence of protons within the system. At the presence of H
+
 ions the protonation of 

AOB takes place. After the protonation the dimerization of AOBH
+
 ions occurs and 

the whole process may be presented by three sequential steps: 

 bf AOBAOB    (3) 

 
  AOBHHAOBb   (4)

 
  2

2)(2 AOBHAOBH   (5) 

where AOBf and AOBb are AOB molecules in n-heptane (free state) and inside 

micelle (bound state) respectively. 

As it is known the absorption spectrum of AOB in water shows two maxima at 

468 and 490 nm which can be assigned to the dimeric ((AOBH)2
2+

) and protonated 

monomeric (AOBH
+
) species respectively [12]. 

Fig. 2 describes the visible absorption spectra of AOB in n-heptane/AOT/water 

and n-heptane/AOT/water+DMSO reverse micellar systems at different volume 

ratios of DMSO and water and different values of W. With the increase of W the 

absorption band of (AOBH)2
2+

 at 468 nm decreases and (AOBH)
+
 band at 490 nm 

increases (Fig. 2). For all the systems there is an isosbestic point at 470 nm which 

indicates that there is equilibrium in reaction (5) and the equilibrium constant may 

be calculated according to the equation (6) 
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Fig. 2. Absorption spectra of AOB in n-heptane/AOT/water (A), n-heptane/AOT/1water+ 
3DMSO (v/v) (B) and n-heptane/AOT/1water+9DMSO (v/v) (C) reverse micellar systems at 

different W, [AOB]=4.2310-5 M. 
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It is known that the observed bands do not obey Lambert-Beer’s low, thus to 

calculate [(AOBH)2
2+

] and [(AOBH)
+
] we measure the absorbance (A) for 

monomeric and dimeric species at each W and the values of concentrations may be 

determined solving equations (7) and (8) [1] 
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  ,  (7)
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  ,  (8)

        
2

22 AOBHAOBHAOB tot ,  (9) 

where A1 and A2 are optical densities at 468 and 490 nm respectively, i

AOBH


)(   

and i

AOBH

 2
2)(

 are taken from the literature [15] assuming similar values as in water. 

Taking into account that in micellar solution absorption band at 417 nm is not 

observed (figure not shown) it can be suggested that all the molecules of acridine 

orange base are protonated and located within the polar phase. 

After the determination of the concentrations of monomeric and dimeric species 

the values of KD were calculated at 298.15 K. From the KD values the standard 

Gibbs free energy change (G
0
) was determined according to the standard 

thermodynamic expression [16]: 

 DKRTG ln0  .  (10) 

Thermodynamic parameters for the formation of dimeric form of acridine 

orange (AO) were summarized in Table. 

Analysis of the table reveals that at each W the addition of DMSO to micellar 

solution tends to the decrease of KD. It can be suggested that DMSO prevents the 

formation of dimeric species in micellar systems similar to that in bulk solvent [12]. 

However unlike that of bulk media, where KD decreases about four times (from 

4.0410
4
 M

-1
 to 110

4
 M

-1
), in micellar solution KD decreases only two times (from 

6.6710
4
 M

-1 
to 3.9010

4
 M

-1
) at the same quantity of added DMSO. Moreover in 

micellar system even at high concentrations of DMSO the basic form of AO was not 

observed. It shows that in micelles DMSO can influence only the equilibrium (5). It 

may be explained in terms of the interactions between molecules of AOT and AO. 

Fig. 2 shows that in the absence of polar phase all AO is protonated and the dimeric 

species of AO were formed due to residual water in AOT (W0.3 [17]). The addition 

of water decreases the amount of dimeric form and the concentration of protonated 

monomeric form increases. Both dimeric and protonated monomeric forms were 

charged positive and were bound with oppositely charged AOT head groups. It can 

be suggested that DMSO cannot influence the (4) equilibrium as in bulk media due 

to the strong electrostatic interactions between polar head groups of AOT and 

AOBH
+
. As a result the basic form of AO did not form. 

KD decreases rapidly with the increase of W values for all the compositions of 

polar phase. Similar results were obtained for dimerization of AOBH
+
 in n-
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heptane/AOT/water system [1]. It may be concluded that the addition of polar phase 

changes the micellar size and leads to an easier access of water to the interface. 

Therefore the increase of the amount and mobility of water favors the dissociation of 

dimeric species. 

Table 

Thermodynamic parameters for the dimerization of AOB 

in n-heptane/AOT/water+DMSO reverse micelles at different molar fractions 

of DMSO and polar phase content, T=298.15 K 

XDMSO W K  10
-4

, M
 -1

 (-)G, kJ mol
-1

 

0 0 18.39 30.05 

   

2 6.67 27.54 

4 1.85 24.36 

6 0.81 22.30 

8 0.42 20.66 

10 0.30 19.86 

15 0.14 18.00 

20 0.13 17.75 

30 0.08 16.61 

 

0.20 2 3.90 26.21 

4 0.82 22.35 

6 0.32 20.04 

8 0.18 18.52 

10 0.10 17.21 

12 0.07 16.13 

15 0.06 15.92 

20 0.01 12.09 

 

0.43 2 3.22 25.74 

4 0.67 21.84 

6 0.29 19.75 

8 0.16 18.25 

10 0.12 17.51 

 

0.56 2 3.10 25.64 

4 0.63 21.67 

6 0.25 19.38 

 

0.64 2 3.48 25.92 

4 0.69 21.91 

6 0.28 19.70 

 

0.69 2 3.66 26.05 

4 0.72 22.01 

6 0.25 19.40 
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The values of G
0
 reveal that the spontaneous dye aggregation process is 

predominant at minimum contents of polar phase and in the absence of DMSO. With 

addition of DMSO the G
0
 values increase. 

It should be noted that at high concentrations of DMSO the isosbestic point is 

not observed as clearly as at lower concentrations (Fig. 2C) due to self-association 

of DMSO molecules [18,19]. 

Steady-state fluorescence measurements. Fig. 3 shows the fluorescence 

spectra of AO in n-heptane/AOT/water and n-heptane/AOT/water+DMSO reverse 

micelles at different water pool sizes. It should be mentioned that the only emitting 

specie in AOT reverse micelles is AOBH
+
, as from the absorption spectra it is 

evident that all the basic form of AO is protonated. In addition for the detection of 

fluorescence of dimeric form the initial concentration of AOB must be higher than 

110
-3

 M [12]. 
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Fig. 3. Fluorescence emission spectra of AOB in n-heptane/AOT/water (A) and n-

heptane/AOT/1water+3DMSO (v/v) (B) reverse micelles at different W. Emission spectra were 

recorded at 425 nm excitation wavelength, [AOB]=1.1810-5 M. 
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It follows from Fig. 3 that with the increase of nanopool size the fluorescence 

intensity increases. Moreover fluorescence intensity increases with the addition of 

DMSO at each W. These results confirm the data obtained from absorption 

measurements. The increase of the concentration of DMSO leads to the 

displacement of protonated monomer-dimer equilibrium (5) into left. It results the 

decrease of the concentration of dimeric form and the concentration of protonated 

monomeric form increases. The same equilibrium shifts into left with increasing the 

nanopool size. Therefore the fluorescence intensity increases with increasing W. 

The fluorescence maximum of AOBH
+
 in water is at 529 nm [12], which shows 

a large bathochromic shift in AOT reverse micelles. Upon increase in the nanopool 

size the spectrum gets progressively blue shifted. It should be noted that the 

absorption maxima of AOBH
+
 were also red shifted in AOT reverse micelles. With 

the increase of W from 2 to 20 it is evident that the absorption maxima shift towards 

blue. Even at the highest obtained values of W for each system the absorption and 

fluorescence emission maxima of AOBH
+
 have not achieved that in bulk media, 

which indicates that the microenvironment around dye molecule in AOT reverse 

micelles is significantly different from that in bulk water and water-DMSO solution. 

The absorption maximum of AOBH
+
 in AOT reverse micelles at the highest W value 

is about 82 cm
-1

 higher than that in W=2 AOT reverse micelles, and the fluorescence 

emission maximum of AOBH
+
 is about 448 cm

-1
 higher than that of W=2 AOT 

reverse micelles. This different variation value in the absorption and fluorescence 

emission maxima between highest obtained W (6W30 at different contents of 

DMSO) and W=2 reveals that the first electronic exited-state dipole moment of 

AOBH
+
 is slightly larger than its electronic ground-state dipole moment. It should 

be mentioned that at the presence of DMSO the shifts in wavelength were the same. 

Since the solubility of AOBH
+
 in n-heptane is very low it is unlike that AOBH

+
 will 

be distributed in the nonpolar n-heptane phase of AOT reverse micelles. Thus, it is 

expected that the dye molecules will mainly reside in the water pool or the 

interfacial region of AOT reverse micelles. To better inspect the possible 

localization of dye molecules the fluorescence anisotropy measurements were 

carried out. 

Steady-state fluorescence anisotropy measurements. Fluorescence 

anisotropy provides important information about the micro-viscosity of the medium 

around a fluorescent dye molecule. When a dye molecule binds to oppositely 

charged micelle, the micro-viscosity of the dye-micelle interface gets significantly 

changed [16]. AOB in n-heptane has an anisotropy value of 0.00034, which is in 

agreement with the value reported earlier [2]. In water the anisotropy value of AO is 

0.013. A mild increase in the anisotropy value was observed in DMSO solution 

(0.013 in water and 0.016 in DMSO). The increase in fluorescence anisotropy of 

AOB in DMSO was a direct consequence of viscosity enhancement of solvent. 

Surfactants could significantly alter the anisotropy value of AOB. 
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It is evident from Fig. 4 that throughout the range of W studied the value of 

anisotropy is quite high compared to that in free aqueous and DMSO solutions. In 

AOT/n-heptane/water system fluorescence anisotropy decreases with an increase in 

W suggesting that the probe molecule experiences an increase in the rotational 

freedom with an increase in the W value, i.e. with increasing size of nanopool. At the 

highest W, the observed anisotropy is still higher than the anisotropy in pure solvent 

(water and water-DMSO mixture) indicating that the dye molecules in the reverse 

micelles experience reasonable restriction compared to the situation in bulk media. 

This indicates that the microenvironment inside this bound water is quite different 

from that of bulk water, due to which the observed anisotropy at considerably high 

values of W is still much above the value observed in bulk media. 
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Fig. 4. Variation in fluorescence anisotropy (r) of AOB in n-heptane/AOT/polar phase reverse 
micelles as a function of W. The line provides only a guide to the trend of the experimental 
data points. 

 

The addition of DMSO tends to the increase in fluorescence anisotropy, which 

indicates that with increasing DMSO concentration the strong hydrogen binding 

between molecules of water and DMSO makes the microenvironment of dye 

molecules more rigid. Previously we have shown that the addition of DMSO tends 

to the hindrance of percolation of conductance due to the increase of the rigidity of 

micellar interface [20]. The absorption measurements show that the dye is mainly 

located at the interface of reverse micelles. Moreover it was shown that with 

addition of DMSO a less hydration of surfactant head groups occurs [21]. Therefore 

it is reasonable to assume that DMSO promotes the binding of AOBH
+ 

with 
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surfactant head groups causing the more restriction of rotational freedom of dye 

molecule. 

For all the concentrations of DMSO there is a changeover point in the plots of 

anisotropy against W at around W=6. In AOT reverse micelles it was reported that 

one AOT molecule can be hydrated by as much as 12 water molecules [22]. The 

counterion Na
+
 in AOT can account for 6 water molecules in its solvation shell 

[23,24]. Thus AOT head group could bind as much as 6 water molecules to get 

complete hydration, i.e. W=6. 

In the study reported previously [25] it has been shown that all the 

photophysical parameters of dye molecules in AOT reverse micelles as a function of 

W have a distinct changeover point at around W=8. Moreover it has been suggested 

that molecular size and property of the probe do not affect the sudden change in the 

property of the water confined in AOT reverse micelles. These reports are quite 

consistent with our currently observed changeover point. 

Conclusions 

The properties of n-heptane/AOT/water+DMSO reverse micelles were studied 

using AOB as molecular probe at different nanopool sizes (different W values) by 

absorption, steady-state fluorescence spectroscopy and steady-state fluorescence 

anisotropy measurements. The structural peculiarities of reverse micelles were 

discussed on the basis of the photophysical behaviour of AOB. We obtained the 

thermodynamic parameters for dimerization process such as dimerization constant, 

standard Gibbs free energy change, as well as the photophysical parameters such as 

absorption maxima, fluorescence emission maxima and fluorescence anisotropy of 

acridine orange in AOT reverse micelles. The results were compared to that of bulk 

media and the effect of confined media was discussed. The photophysical behaviour 

of AOB is found to be significantly modified in the reverse micelles from those in 

the bulk aqueous and DMSO aqueous phases. The study suggests the probable 

location of the probe in the reverse micellar environment and the more appropriative 

explanation of the effect of added DMSO on its location. 
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Ü-Ðºäî²Ü/AOT/æàõð+¸ÆØºÂÆÈêàôÈüúøêÆ¸ Þðæì²Ì ØÆòºÈÜºðÆ 

àõêàõØÜ²êÆðàõÂÚàõÜÀ՝ ÎÆð²èºÈàì ²ÎðÆ¸ÆÜ²ÚÆÜ 

Ü²ÜðÜæ²¶àõÚÜÆ ÐÆØøÀ àðäºê ÜÞ²ÎÆð 

¶. ². Þ²ÐÆÜÚ²Ü ¨ Þ. ². Ø²ð¶²ðÚ²Ü 

²ÏñÇ¹ÇÝ³ÛÇÝ Ý³ñÝç³·áõÛÝÇ ÑÇÙùÝ û·ï³·áñÍí»É ¿ áñå»ë ÙáÉ»ÏáõÉ³ÛÇÝ Ýß³ÏÇñ 

µ¨»é³ÛÇÝ ý³½Ç ï³ñµ»ñ å³ñáõÝ³ÏáõÃÛ³Ùµ Ý-Ñ»åï³Ý/Ý³ïñÇáõÙÇ µÇë(2-¿ÃÇÉÑ»ùëÇÉ) 

ëáõÉýáëáõÏóÇÝ³ï (AOT)/çáõñ+¹ÇÙ»ÃÇÉëáõÉýûùëÇ¹ (¸Øêú) ßñçí³Í ÙÇó»ÉÝ»ñÇ Ñ³ïÏáõ-
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ÃÛáõÝÝ»ñÇ áõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛ³Ý Ñ³Ù³ñ ¿É»ÏïñáÝ³ÛÇÝ ÏÉ³ÝÙ³Ý, ýÉáõáñ»ëó»Ýï³ÛÇÝ 

ëå»ÏïñáëÏáåÇÏ Ù»Ãá¹Ý»ñÇ ¨ ýÉáõáñ»ëó»Ýï³ÛÇÝ ³ÝÇ½áïñáåÇ³ÛÇ ã³÷áõÙÝ»ñÇ ÙÇçá-

óáí: êï³óí³Í ³ñ¹ÛáõÝùÝ»ñÁ Ñ³Ù»Ù³ïí»É »Ý Í³í³É³ÛÇÝ çñáõÙ ¨ ¸Øêú-Ç çñ³ÛÇÝ Éáõ-

ÍáõÛÃÝ»ñáõÙ ëï³óí³Í ïíÛ³ÉÝ»ñÇ Ñ»ï՝ ë³ÑÙ³Ý³÷³Ïí³Í ÙÇç³í³ÛñÇ ³½¹»óáõÃÛáõÝÁ 

µ³ó³Ñ³Ûï»Éáõ Ñ³Ù³ñ: ÎÉ³ÝÙ³Ý ëå»ÏïñÝ»ñÇó »ñ¨áõÙ ¿, áñ ÝáõÛÝÇëÏ ¸Øêú-Ç µ³ñÓñ 

ÏáÝó»Ýïñ³óÇ³Ý»ñÇ ¹»åùáõÙ ³ÏñÇ¹ÇÝ³ÛÇÝ Ý³ñÝç³·áõÛÝÇ ÑÇÙÝ³ÛÇÝ Ó¨Á ãÇ ³é³ç³-

ÝáõÙ: ØÇó»É³ÛÇÝ ÉáõÍáõÛÃáõÙ ¨ ÏÉ³ÝÙ³Ý, ¨ ýÉáõáñ»ëó»Ýï³ÛÇÝ ³é³ùÙ³Ý Ù³ùëÇÙáõÙÝ»-

ñÇ Ùáï Ç Ñ³Ûï ¿ ·³ÉÇë Ï³ñÙÇñ ß»ÕáõÙ: ²ÛÝáõ³Ù»Ý³ÛÝÇí, µ¨»é³ÛÇÝ ý³½Ç ù³Ý³Ïáõ-

ÃÛ³Ý Ù»Í³óÙ³Ý Ñ»ï Ï³åáõÛï ß»ÕáõÙ ¿ ¹ÇïíáõÙ: ÜáõÛÝÇëÏ W-Ç (W=[µ¨»é³ÛÇÝ 

ý³½]/[Ø²Ü]) ëï³óí³Í ³Ù»Ý³Ù»Í ³ñÅ»ùÝ»ñÇ ¹»åùáõÙ åñáïáÝ³óí³Í Ý»ñÏ³ÝÛáõÃÇ 

ÙáÉ»ÏáõÉÝ»ñÇ ÏÉ³ÝÙ³Ý ¨ ýÉáõáñ»ëó»Ýï³ÛÇÝ ³é³ùÙ³Ý Ù³ùëÇÙáõÙÝ»ñÁ ã»Ý Ñ³ÙÁÝÏÝáõÙ 

Í³í³É³ÛÇÝ ÙÇç³í³ÛñáõÙ áõÝ»ó³Í ÝáõÛÝ ³ñÅ»ùÝ»ñÇ Ñ»ï: ê³ íÏ³ÛáõÙ ¿ ³ÛÝ Ù³ëÇÝ, áñ 

AOT-Ç ßñçí³Í ÙÇó»ÉÝ»ñáõÙ Ý»ñÏ³ÝÛáõÃÇ ÙáÉ»ÏáõÉÝ»ñÇ ÙÇÏñáÙÇç³í³ÛñÁ ËÇëï 

ï³ñµ»ñíáõÙ ¿ Í³í³É³ÛÇÝ çñáõÙ ¨ çáõñ-¸Øêú ÉáõÍáõÛÃáõÙ »Õ³Í ÙÇÏñáÙÇç³í³ÛñÇó: 

²ÝÇ½áïñáåÇ³ÛÇ ã³÷áõÙÝ»ñÇó ëï³óí»É ¿, áñ ¸Øêú-Ç å³ñáõÝ³ÏáõÃÛ³Ý Ù»Í³óÙ³Ý 

Ñ»ï ï»ÕÇ ¿ áõÝ»ÝáõÙ Ý»ñÏ³ÝÛáõÃÇ ÙáÉ»ÏáõÉÝ»ñÇ ýÉáõáñ»ëó»Ýï³ÛÇÝ ³ÝÇ½áïñáåÇ³ÛÇ 

Ýß³Ý³Ï³ÉÇ ³×, ÇÝãÇó Ï³ñ»ÉÇ ¿ »ÝÃ³¹ñ»É, áñ ¸Øêú-Ý Ù»Í³óÝáõÙ ¿ Ý»ñÏ³ÝÛáõÃÇ ÙáÉ»-

ÏáõÉÇ ÁÝ¹Ñ³Ýáõñ ß³ñÅáÕ³Ï³Ý ë³ÑÙ³Ý³÷³ÏáõÙÁ՝ ßÝáñÑÇí ÙÇó»ÉÝ»ñÇ Ù³Ï»ñ¨áõÛÃÇ 

ÏáßïáõÃÛ³Ý Ù»Í³óÙ³Ý: 

 

ИССЛЕДОВАНИЕ ОБРАЩЕННЫХ МИЦЕЛЛ n-ГЕПТАН/АОТ/ВОДА+ 

ДИМЕТИЛСУЛЬФОКСИД С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ АКРИДИНОВОГО 

ОРАНЖЕВОГО В КАЧЕСТВЕ МОЛЕКУЛЯРНОЙ ПРОБЫ 

Г. А. ШАГИНЯН и Ш. А. МАРКАРЯН 

Акридиновый оранжевый использовался в качестве молекулярной 

пробы для исследования свойств обращенных мицелл н-гептан/натрие-

вая соль бис(2-этилгексил) сульфоянтарной кислоты/вода+диметил-

сульфоксид (ДМСО) методами УФ-виз поглощения, флуоресцентной 

спектроскопии и флуоресцентной анизотропии при разных содержа-

ниях полярной фазы. Чтобы выявить влияние ограниченной среды, по-

лученные результаты сравнивались с таковыми, полученными для 

объемной воды и водных растворов ДМСО. Из спектров поглощения 

видно, что даже при высокой концентрации ДМСО основная форма ак-

ридинового оранжевого не наблюдается. В мицеллярном растворе наб-

людается красное смещение максимумов поглощения и флуоресцент-

ной эмиссии. Однако при повышении содержания полярной фазы наб-

людаются синие смещения. Даже при полученном высшем значении W 

(W=[полярная фаза]/[ПАВ]) максимумы поглощения и флуоресцентной 

эмиссии молекул протонированного красителя не достигают своих зна-

чений, полученных в объемной среде. Это означает, что микросреда мо-

лекул красителя в обращенных мицеллах АОТ значительно отличается 

от микросреды в объемной воде и растворе вода–ДМСО. Измерения 

анизотропии показали, что при возрастании содержания ДМСО молеку-

лы красителя проявляют значительно повышенную флуоресцентную 

анизотропию, подразумевая, что ДМСО увеличивает общее двигатель-

ное ограничение молекулы красителя за счет повышения твердости по-

верхности мицелл. 
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Copper-molybdenum composite powders with various molar ratios of metals (Cu-2Mo and 

3Cu-Mo) were synthesized in combustion mode. For this purpose co-reduction of copper and 

molybdenum oxides by Mg+C combined reducers was carried out by applying reactions’ coupling 

approach. Estimation of products composition, adiabatic temperature and optimum areas for the 

complete reduction both of the metals were found out depending on reducer’s ratio and inert gas 

pressure using thermodynamic analysis approach. Combustion peculiarities, as well as phase- and 

microstructure formation laws for both the systems were explored by thermocouple technique 

combined with XRD, SEM analyses. Optimum conditions for the preparation of Cu-2Mo and 3Cu-Mo 

composite powders at mild temperature combustion mode were determined. 

Figs. 8, references 35. 

 

Composite materials which consist of two or more constituent metals with 

distinctly different physical properties (such as Cu–Mo, Cu-W, etc.) are widely used 

due to their multiple functionalities [1]. Among such type of materials Mo-Cu alloys 

(with various content of Mo) have been attracted great interest. The increasing 

scientific interest in Mo-Cu alloys is caused by the facts, that despite a) the 

significant difference in lattice parameters of metals (a(Mo) = 0.314 nm, a(Cu) = 

0.361 nm), and b) great difference in melting points of copper (TCu=1083
o
C) and 

molybdenum (TMo=2625
o
C), as well as their insolubility in both the solid and liquid 

states, they form a material with absolutely new structure [2,3]. The latter is 

composed of distinct particles of one metal dispersed in a matrix of the other one, 

and as a result, a pseudoalloy is formed. Depending on the Mo/Cu ratio, constituent 

elements may be either matrix or dispersing component. 

mailto:tatminas@gmail.com
http://en.wikipedia.org/wiki/Alloy
http://en.wikipedia.org/wiki/Copper
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Pseudo-alloy&action=edit&redlink=1
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The Mo-Cu materials combine the properties of both metals, even leading to the 

optimization of alloy properties, such as high thermal and electrical conductivity, 

low and alterable thermal expansion coefficient, low weight, nonmagnetic and well 

high-temperature behavior [4-7]. In view of these features Mo-Cu alloys find their 

main applications as heavy-duty electrical contacts, welding electrodes, in vacuum 

technology, in military and aviation fields. They can substitute a number of 

expensive elements and compounds (e.g. Au, Ag, SiC, GaAs) in many industrial 

purposes [8,9]. 

There are a number of methods for manufacturing Mo-Cu composite materials, 

such as mechanical alloying [10,11], Cu infiltration in Mo skeleton [12-14], liquid-

phase sintering of Mo–Cu powder mixtures [15-21], coreduction of oxygen 

containing copper and molybdenum substances by hydrogen [22-24], etc. 

In the present work for the manufacturing of Mo-Cu composite materials the 

self-propagating high-temperature synthesis (SHS) or combustion synthesis (CS) 

method [25-28] is applied. Recently we used this method for manufacturing Mo-Cu 

equimolecular composite powder [29] by using thermo-kinetic coupling approach 

[30-34]. Its essence consists in the coupling of low exothermic reduction reaction 

(e.g. MeO+C) with a high caloric (MeO+Mg) one, which allows to control 

combustion temperature, phase composition and microstructure of the final products. 

Note, that magnesiothermal reduction of MoO3/CuO oxides is high caloric process 

and proceeds in combustion mode very violently. In order to mitigate the reaction 

conditions this process is coupled with metal oxides carbothermal reduction process, 

a low exothermic one. Furthermore, using a (Mg+C) combined reducer will allow to 

control the reaction temperature in a wide range at synthesis of Mo-Cu composite 

powders. 

The aim of the work is to study the possibility of in-situ preparation of Mo-Cu 

composite powders with molar ratio of constituent metals Mo:Cu=2:1 and 

Mo:Cu=1:3 from oxide precursors in combustion mode by applying reaction’s 

coupling approach. 

Experimental 

For the synthesis of Mo-Cu alloys following initial materials: MoO3 (High 

grade, Pobedit Company, Russia, particle size less than 15 μm), CuO (High grade, 

STANCHEM, Poland, particle size less than 40 μm), magnesium powder (MPF-3, 

Russia, 150-300 μm particle size) and carbon black (P-803, Russia, particle size less 

than 1 μm) were used. 

For realzing the reduction process, the green mixture of reactants was 

homogenized in a ceramic mortar for ten minutes and cylindrical samples with 1-

1,5g/cm
3
 relative density, height of 50-80 mm, 20 mm in diameter were prepared. 

The prepared samples were placed in a reaction chamber CPR-3l. The reactor was 

sealed, evacuated, purged with nitrogen (purity 99.97 %, oxygen content less than 

0.02 %) and filled with N2 to the desired pressure 0.3 MPa. The combustion process 
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was initiated with short heating of tungsten spiral (18 V, 2 s) from the upper surface 

of the sample. Combustion temperature (Tc) and combustion velocity (Uc) were 

measured by tungsten-rhenium thermocouples 200 m in diameter (W-5Re/W-

20Re). The thermocouples were placed in the sample with depth of 10 mm and 15 

mm distance from each other. The standard error of measurement for Tc and Uc were 

± 20 
o
C and 5%, respectively. The output signals of thermocouples were 

transformed by a multichannel acquisition system and recorded by a computer with 

up to 2 KHz frequency. Maximum combustion temperature (Tc) for each sample was 

calculated as average of maxima for two temperature profiles. The combustion 

velocity was calculated by the following formula: Uc = L/t, where L is the distance 

between the thermocouples, t is time distance between the thermocouple’s signals. 

Combustion product was treated by 10% hydrochloric acid at 60
o
C for 

removing the byproduct magnesia. For separating the products grains from each 

other and for providing their complete solution in the acid, the proper amount of acid 

solution (20% in excess) was added to the product and the sample was subjected to 

the ultrasonic treatment (about 20 minutes). Then it was kept in the water bath at 40-

60
o
C temperature up to 20 minutes for accelerating and intensifying the dissolution 

process. After these it was washed with deionized water and dried in vacuum oven at 

120
o
C. 

Samples before and after acid leaching were studied by X-ray diffraction 

(XRD) with monochromatic CuKα radiation (diffractometer DRON-3.0, 

Burevestnik, Russia) operated at 25 kV and 10 mA. To identify the products from 

the XRD spectra, the data were processed using the JCPDS database. BS-300 and 

LEICA440i scanning electron microscopes (SEM) were used to study the 

microstructure and composition of the obtained materials. The gaseous products 

were analyzed by gas-chromatography (LKHM-72) method. 

 

Results and discussion 

Thermodynamic analysis of CuO-2MoO3-yMg-xC 

and 3CuO-MoO3-yMg-xC systems 

Before the experimental investigations thermodynamic calculations were 

performed to reveal the possibility of combustion in the CuO-2MoO3-yMg-xC and 

3CuO - MoO3 - yMg - xC systems, as well as to estimate the adiabatic temperature 

and the equilibrium quantities of possible products, moreover to find the optimum 

conditions (composition of initial mixtures, ambient gas pressure) for the synthesis 

of target product by the software package ISMAN-THERMO which is based on the 

minimization of thermodynamic potential [35]. Optimum areas for the complete 

reduction of metals were found out according to reducer’s ratio and ambient gas 

pressure for both the systems. 

In figure 1 the formation areas for Cu-2Mo system are clearly distinguished 

depending on carbon (changes from 2.5 up to 5) and magnesium (changes from 2 up 
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to 4) amounts. Based on the results of calculations, it was shown that molybdenum-

copper bimetallic system (Cu:Mo=1:2) can be obtained in the range of variation of 

carbon amount from 3 to 4.2 moles and magnesium amount from 2.1 to 3.4 moles, 

which is dark-marked in the figure 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig.1. Thermodynamic analysis results for the CuO-2MoO3-yMg-xC system. 

 

In the case of 3CuO-MoO3-yMg–xC system the 3Cu-Mo composite can be 

obtained in the range of variation of carbon amount from 2.5-3.7 and the magnesium 

amount from 1.5-3 moles. With increasing in magnesium amount, adiabatic 

combustion temperature increases caused by high exothermic nature of the 

magnesiothermic reduction of both oxides. At insufficient quantities of magnesium 

in the initial mixture incomplete reduction of molybdenum oxide occurs (mainly 

MoO2 is formed), while increasing in carbon amount results in decrease of adiabatic 

temperature and formation of an undesirable product Mo2C. In the whole calculated 

interval the main gaseous compounds are carbon oxides (CO and CO2), in some 

cases also small amounts of gaseous MoO3, Mg and Cu are registered. Calculations 

also show that with the increasing of temperature CO  CO2 balance shifts to the 

side of CO formation and by increasing in pressure (≥0.3 MPa) it is possible to 

avoid the formation of gaseous MoO3, Mg and Cu. 
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Fig. 2. The thermodynamic analyses results of the 3CuO-MoO3-yMg-xC system. 

 

For complete reduction of oxides and obtaining a product with uniform 

structure it is preferable to realize combustion process in mild conditions with slow 

propagation rate. For this purpose it is necessary to choose relatively low amount of 

magnesium and appropriate amount of carbon, and to provide high yield of target 

material due to the thermo-kinetic coupling of two reactions. 

Thus, considering above mentioned factors 2.2 and 1.7 mole amounts of 

magnesium were chosen as optimal for the CuO-2MoO3-xMg-yC and 3CuO-MoO3-

xMg-yC systems, respectively, with complete reduction at comparatively low 

temperature and at P=0.3 MPa conditions. The optimum composition of mixtures 

was found by changing the amount of carbon in the initial mixture. 

 

Combustion laws of the CuO-2MoO3-2.2Mg-xC and 3CuO-MoO3 -

1.7Mg-xC systems 

The combustion peculiarities of the CuO-2MoO3-2.2Mg-xC and 3CuO-MoO3-

1.7Mg-xC systems were investigated in the wide range of carbon amount from 0 to 4 

(4.5) moles. 

As can be seen from figs. 3 and 4, in the case of only magnesiothermal 

reduction (without carbon) combustion velocity makes about 2.1 cm/s. The 

introduction of carbon into the initial mixtures leads to different behavior of 

combustion parameters (Tc, Uc) for both the systems. Particularly, the addition of up 

to 1 mole of carbon to the CuO-2MoO3-2.2Mg and 3CuO-MoO3-1.7Mg ternary 

green mixtures, decreases the combustion velocity about 5 times, similar to the 

CuO-MoO3-Mg-C system studied earlier[29]. In contrast to combustion velocity, 
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combustion temperature remains virtually at the same level in the range of sharp 

decrease of combustion velocity. 
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Fig. 3.Combustion parameters vs. carbon amount for the CuO-2MoO3-2.2Mg-xC system, 

PN2=3 atm. 
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Fig.4. Combustion parameters vs. carbon amount for the 3CuO-MoO3-1.7Mg-xC system, 
PN2=3 atm. 

 

This fact can not be explained by the low thermal effect of the reaction MeO+C 

(thermal coupling), but most likely, it's caused by the change of reaction mechanism 

with addition of carbon in the initial mixture (kinetic coupling). Thus, we can state 

that specific behavior of carbon is conditioned by the multistage character of overall 

reactions in the quaternary MoO3-CuO-Mg-C system and that carbothermic 

reduction of oxides being first stage of interaction. 

Further increase of carbon amount continues fluently to decrease the 

combustion velocity, therewith significant decrease of combustion temperatures was 

observed. The addition of carbon allows to regulate not only the reducers’ balance, 

but also to perform combustion process in mild and controlled temperature 

conditions, as well as at significantly low propagation rates of the combustion wave. 

The latter makes opportunity for the complete conversion and phase and structure 

formation of final products. 
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According to XRD analysis results of condensed products (figs. 5,6), in the 

whole range of variation of carbon amount multiphase products (such as Mo, Cu, 

MgO, MoO2, Mo2C, MgO•MoO2) for both the systems were obtained. In the case of 

carbon's lack partly or non reduced oxides were formed (МоО3, МоО2), which can 

lead to the formation of mixed oxide (MgO•MoO2), otherwise in the case of carbon's 

large amounts molybdenum carbide forms. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 5. XRD patterns of products obtained at combustion of the CuO+2MoO3+2.2Mg+xC 

mixtures. 

 

According to the XRD patterns, variation of carbon makes it possible to reduce 

completeley both the oxides up to desired products: Mo and Cu. As a result, 

CuO+2MoO3+2.2Mg+3.7C and 3CuO+MoO3+1.7Mg+3.4C mixtures were chosen 

as optimal. Note that these mixtures are found to be in the thermodynamically 

predicted optimum areas drawn in the figs.1 and 2. 
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Fig. 6. XRD patterns of products obtained at combustion of the 3CuO+MoO3+1.7Mg+xC 

mixtures. 

 

According to the chromatographic analysis results, the main gaseous products 

of combustion are carbon oxides: CO and CO2. It was revealed that CO/CO2 ratio 
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changes depending on the amount of carbon in the initial mixture. The following 

carbon-lean (CuO+2MoO3+2.2Mg+1.5C) and carbon-rich (CuO+2MoO3+2.2Mg+ 

3.8C) mixtures were studied in detail. Based on XRD and gas-chromatography 

analyses results, the combustion reactions for abovementioned mixtures can be 

presented as follows: 

CuO+2MoO3+2.2Mg+3.8CCu+2Mo+2.2MgO+2.8CO+1.0CO2, Tc= 1400
o
C 

CuO+2MoO3+2.2Mg+1.5CCu+0.5Mo+1.5MoO2+2.2MgO+1.20CO+0.30CO2, 

Tc= 1900
o
C 

It was also shown that the increase of copper oxide amount turn the ratio 

CO/CO2 change in favor of CO2. Thus, for the CuO+2MoO3+2.2Mg+3.8C mixture, 

CO/CO2=2.8, but in the CuO+MoO3-1.2Mg+2.15C mixture it makes 1.4. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Fig. 7. XRD patterns of the leached powder obtained at combustion of CuO+2MoO3+ 2.2Mg+ 
3.7C(a) and 3CuO+MoO3+1.7Mg+3.4C (b) mixtures. 

 

Combustion products obtained from the chosen CuO+2MoO3+2.2Mg+3.7C and 

3CuO+MoO3+1.7Mg+3.4C optimum mixtures, contain Мо, Cu, MgO. After acid 

treatment (10% HCl) and removing magnesia, the obtained products consist of 

molybdenum and copper according to XRD examinations (fig. 7). Microstructural 

analysis shows that target products contain flaky particles with submicron sizes (fig. 8). 

Based on microstructure examinations it can be infered that the copper rich 

alloys are more fine-grained. Thus, the avarage particle size of the combustion 

product for the 3CuO+MoO3+1.7Mg+3.4C mixture is about 5 times smaller 

compared to that for the CuO+2MoO3+2.2Mg+3.7C mixture. 

Fig.8. Microstructures of the leached powder obtained at combustion of CuO+2MoO3+2.2Mg+ 
3.7C (a) and 3CuO+MoO3+1.7Mg+3.4C (b) mixtures. 
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Summarizing the results, it should be noted that initially thermodynamic 

analysis was carried out to reveal the combustion possibility in the CuO-2MoO3-

xMg-yC and 3CuO-MoO3-xMg-yC systems and optimum areas were chosen for 

both Cu-2Mo and 3Cu-Mo composite materials preparation. Experimental 

investigations revealed the combustion and phase formation peculiarities of mixtures 

depending on reducers' amount in the initial mixtures. The increase of carbons 

amount leads to decrease of combustion temperature and combustion velocity, 

making controlled and desirable conditions for alloys synthesis with high reduction 

degree. According to XRD & SEM examinations, as well as the revealed 

combustion features optimum mixtures for both the studied systems 

(CuO+2MoO3+2.2Mg+3.7C and 3CuO+MoO3+1.7Mg+3.4C) and gas pressure 

(0.3 MPa) were chosen, which correspond to the areas found by thermodynamic 

calculations. Afterwards, it was shown that copper's dominance makes Mo-Cu 

composite materials more fine-grained with submicron particle size. 
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СИНТЕЗ КОМПОЗИЦИОННЫХ ПОРОШКОВ Mo-Cu С РАЗЛИЧНЫМ 

СООТНОШЕНИЕМ МЕТАЛЛОВ ИЗ ОКСИДНЫХ ПРЕКУРСОРОВ 
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Медно-молибденовые композиционные порошки с различным мо-

лярным соотношением металлов (Cu-2Mo и 3Cu-Mo) синтезированы в 

режиме горения, восстановлением оксидных прекурсоров смесью 

Mg+C, с применением метода термокинетического сопряжения реак-

ций. Оценки состава продуктов, адиабатической температуры и опти-

мальных областей для полного восстановления обоих металлов в зависи-

мости от соотношения восстановителей и давления инертного газа были 

проведены методом термодинамического анализа. 

Закономерности горения, а также формирования фазового состава 

и микроструктуры для обеих систем были исследованы термопарным 

методом в сочетании с методами рентгенофазового и микроструктурно-

го анализов. Определены оптимальные условия получения компози-

ционных порошков Cu-2Mo и 3Cu-Mo в режиме медленного низкотем-

пературного горения. 
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úøêÆ¸²ÚÆÜ ºÈ²ÜÚàôÂºðÆò Øºî²ÔÜºðÆ î²ð´ºð 

Ð²ð²´ºð²ÎòàôÂÚ²Ø´ Mo-Cu ÎàØäà¼ÆòÆàÜ öàÞÆÜºðÆ 

êî²òàôØÀ ´²ðÒðæºðØ²êîÆÖ²Ü²ÚÆÜ ÆÜøÜ²î²ð²ÌìàÔ êÆÜÂº¼Æ 

ºÔ²Ü²Îàì 

î. î. ØÆÜ²êÚ²Ü, ê. ì. ²Ú¸ÆÜÚ²Ü ¨ ê. È. Ê²è²îÚ²Ü 

Ø»ï³ÕÝ»ñÇ ï³ñµ»ñ ÙáÉ³ÛÇÝ Ñ³ñ³µ»ñ³ÏóáõÃÛ³Ùµ åÕÇÝÓ-ÙáÉÇµ¹»Ý ÏáÙåá½ÇóÇáÝ 

÷áßÇÝ»ñÁ (Cu-2Mo ¨ 3Cu-Mo) ëÇÝÃ»½í»É »Ý ³ÛñÙ³Ý é»ÅÇÙáõÙ ûùëÇ¹³ÛÇÝ »É³ÝÛáõÃ»ñÁ 

Mg+C Ë³éÝáõñ¹áí í»ñ³Ï³Ý·Ý»ÉÇë` ÏÇñ³é»Éáí é»³ÏóÇ³Ý»ñÇ ç»ñÙ³ÏÇÝ»ïÇÏ³Ï³Ý 

½áõ·áñ¹Ù³Ý Ùáï»óáõÙÁ: Â»ñÙá¹ÇÝ³ÙÇÏ³Ï³Ý Ñ»ï³½áïáõÃÛ³Ý »Õ³Ý³Ïáí ·Ý³Ñ³ïí»É 

»Ý ³ñ·³ëÇùÝ»ñÇ µ³Õ³¹ñáõÃÛáõÝÁ, ³ÛñÙ³Ý ³¹Ç³µ³ï ç»ñÙ³ëïÇ×³ÝÁ ¨ »ñÏáõ 

Ù»ï³ÕÝ»ñÇ ÉñÇí í»ñ³Ï³Ý·ÝÙ³Ý ûåïÇÙ³É ïÇñáõÛÃÝ»ñÁ` Ï³Ëí³Í í»ñ³Ï³Ý·ÝÇãÝ»ñÇ 

ù³Ý³ÏáõÃÛáõÝÇó ¨ ÇÝ»ñï ·³½³ÛÇÝ ÙÇç³í³ÛñÇ ×ÝßáõÙÇó: ²ÛñÙ³Ý, ÇÝãå»ë Ý³¨ 

ý³½³ÛÇÝ µ³Õ³¹ñáõÃÛ³Ý áõ ÙÇÏñáÏ³éáõóí³ÍùÇ Ó¨³íáñÙ³Ý ûñÇÝ³ã³÷áõÃÛáõÝÝ»ñÝ 

áõëáõÙÝ³ëÇñí»É »Ý ç»ñÙ³½áõÛ·³ÛÇÝ »Õ³Ý³Ïáí` Ñ³Ù³¹ñí³Í é»Ýï·»Ý³ý³½³ÛÇÝ ¨ 

ÙÇÏñáÏ³éáõóí³Íù³ÛÇÝ Ñ»ï³½áïáõÃÛ³Ý »Õ³Ý³ÏÝ»ñÇ Ñ»ï: ¶ïÝí»É »Ý Cu-2Mo ¨ 3Cu-

Mo ÏáÙåá½ÇóÇáÝ ÷áßÇÝ»ñÇ ëï³óÙ³Ý ûåïÇÙ³É å³ÛÙ³ÝÝ»ñÁ ó³Íñ ç»ñÙ³ëïÇ×³Ý³ÛÇÝ 

¹³Ý¹³Õ ³ÛñÙ³Ý é»ÅÇÙáõÙ: 
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Based on site-binding model of the oxide/aqueous electrolyte interface and experimental data, 

parameters of membrane pH-capacitive field effect-based sensors (Ba,Sr)TiO3 were evaluated and 

calculated. Particularly, when the flat-band voltage shifts to 0.6 V with pH sensitivity of 54-59mV/pH, 

pHpzc changes in the range of 3.3-3.5, the calculated intrinsic buffer capacity is
  

int ≈0.5∙10
15

, and the total number of available active surface sites Ns per unit area is 

214 /1078.0 cmgroupNs  . 

Figs. 1, references 13. 

Introduction 

As it was indicated in our previous works [1-5] due to the presence of oxygen 

vacancies and ionic conductance, perovskite oxides had a high catalytic activity 

towards oxygen reduction and oxidation, and thus were suitable for a large variety of 

sensor applications: magnetic sensors, pyroelectric detectors, optical memories and 

electro-optic modulators, microwave capacitors, solid-oxide fuel cells (SOFC), 

capacitively coupled electrolyte-conductivity contactless sensors. They were also 

used as sensing material in oxygen, carbon monoxide, hydrocarbon, nitrite oxide, 

humidity, ethanol, hydrogen peroxide, etc. Barium strontium titanate (BST) belongs 

to the most popular ferroelectric materials exhibiting unique ferroelectric, 

pyroelectric, piezoelectric, microwave and electro-optic properties. Recently, BST 

films of various compositions have been used as pH-sensitive material in 

semiconductor field-effect-based pH sensors [1-2]. During last decade many pH-

sensitive materials, such as, SiO2, Si3N4, Al2O3, Ta2O5, WO3, SnO2, PbTiO3, 

Li2xCa0.5-xTaO3, GdTixOy, AlN, etc. [6-9] have been investigated. 

In spite of numerous studies on SiO2, Ta2O5, Si3N4, Al2O3 insulators, as well as 

on physico-chemical and material sensing parameters and characteristics of EIS 
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systems based thereon, there are no data on the BSTelectrolyte-based EIS sensors so 

far. 

In this work, based on site-binding model [10] and Gouy-Chapman-Stern 

theory[11] describing the sensitivity in terms of the intrinsic buffer capacity and the 

differential capacitance, as well as using the experimental data obtained in [1-5], 

parameters of (Ba,Sr)TiO3 sensing pH-capacitive membrane based on field effect 

were evaluated and calculated. Particularly, the pHpzc and intrinsic buffer capacity, 

as well as available surface site concentration for the (Ba0.25Sr0.75TiO3) – insulator 

(SiO2)-pSi field effect based capacitive pH- sensors were calculated for the first 

time. 

Calculation procedure 

As it was indicated in [1-3], for the electrolyte-ferroelectric (Ba0.25Sr0.75TiO3)-

insulator (SiO2)-pSi field effect-based capacitive pH-sensors experimentally proved 

that BST exhibited high sensitivity (48-59mV/pH, and even more, Fig.1) with 

hysteresis less than 2 mV(or 0.035 pH) in the pH range from 3 to 11. That is 

comparable with values reported for Si3N4 (54 mV/pH), Al2O3 (49–57 mV/pH) and 

Ta2O5 (55–59 mV/pH[3,6]) films, which have often been utilized as pH-sensitive 

transducer material in ion-sensitive field-effect transistors or capacitive field-effect 

sensors. According to site-binding theory [10], the presence of ion-specific binding 

sites at the surface of the insulator exposed to the electrolyte is responsible for the 

ion-dependent charge distribution on the insulator layer which in turn leads to 

change of surface potential and shift of flat-band voltage in insulator-semiconductor 

system. 

On the other hand, based on experimental measurement data obtained for MIS 

and E(BST)IS structures, it was established that in comparison with bare p-Si-SiO2 

structure, the C-V curves and flat-band voltage of p-Si-SiO2-BST structure shifted 

∆VFB ~ 0.6V to more negative gate voltage. This is the first indication of the presence 

of additional positive charges (conditioned not only by Ba
2+

, Si
2+

 or Ti
4+

, but oxygen 

vacancies too) in the BST/SiO2 and electrolyte-BST interfaces. Using the method for 

determination of pHpze developed in [12] and results obtained in [1-3] for the BST-

based E(BST)IS structure with sensitivity of (54-59) mV/pH one can estimate the 

pHpzc according to this procedure. We used the equation ∆VFB(pH) = B-ψ(pH), 

where s

M

r qB   / ,  HHrr E /  is reference electrode potential 

relative to vacuum, EH is the normalized hydrogen electrode potential, Hr /
 
is 

reference electrode potential relative to the normalized hydrogen electrode, 

)( pH  is the potential at the insulator-electrolyte interface, qM / is the metal 

work function, s  is the surface dipole potential on the solvent, ∆VFB is the 

difference of flat-band voltages of E(BST)IS and MIS structures. 
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a) 

 
b) 

Fig. Typical set of C–V curves (a) and calibration curve (b) calculated from the linear region of 
the C-V curves at ~60% of the maximum capacitance of an EFIS sensor with a 100 nm thick 
Ba0.25Sr 0.75Ti O3 layer measured in Titrisol buffer solutions with different pH values from pH 11 

to pH 3[1-2]. 

 

According to experimental studies of the pH response of E(BST)IS structure, 

the dependence of surface potential on the BST membrane is sufficiently linear. The 

linear relationship between φ and pHpzc can be expressed as [12], 

SpH  , 

where ∆pH=pH-pHpzc and S is the pH sensitivity. 

Using the values EH=4.715±0.015V, φr/H =0.2±0.003V for Ag/AgCl reference 

electrode at 25˚C, s =0.03V, and Φ
M

/q=4.15V (for Al), we obtain B= 

0.796±0.018V[12]. Based on these data for the sensitivity of S ≈ (55÷59 mv/pH) we 

obtain pHpzc(BST) ≈ 3.5÷3.3. 
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Assuming that pHpzc for BST is about 3.3, we can calculate the surface potential 

via 

   pHpHSpH pzc  . 

A change in the pH will change the oxide surface potential. At pH >pHpzc the 

oxide surface is charged negatively and at pH < pHpzc positively. The resulting pH-

dependent electrical surface charge of the gate insulator will lead to a modulation of 

the capacitance of the E(BST)IS structure. For calculation of the intrinsic buffer 

capacity int , 
sH

a
 
and the total number of available surface sites sN , as the key 

parameters determining the pH-sensitivity, let’s assume that pHpzc(BST)≈3.3 and take 

for bk  and ak  values for the BST as in Ta2O5, that is p ak =4, p bk =2, where bk  and 

ak  are respectively, the intrinsic dissociation constants, for the surface 

reactions[10,11,13]. 


s

HMOMOH , 

MOH

HMO

a
s

a
k



 

  , 


s

HMOHMOH
2

, 






2MOH

HMOH

b
s

a
k




 

where 
sH

a
 
is surface activity of H and 








 

Tk

q
aa

Bs HH


exp , 

BH
a

 
is the 

activity of 
H  in bulk solution, i  

is the surface activity of species i (the number 

of sites per unit area). 

Taking into account that based on site-dissociation model and the Gouy-

Chapman-Stern theory, the general expression for the pH  sensitivity S  of the EIS 

system, derived in [10,11,13] is: 
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where int
 
is the intrinsic buffer capacity which characterizes the ability of the 

oxide surface to deliver or take up protons, 
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. (3) 

difC  is the differential double-layer capacitance, which is mainly determined 

by the ion concentration of the bulk solution via the corresponding Debye length, k  

is the Boltzmann constant and T  is the absolute temperature,

 ,

2
cosh

2

11

2

2/1
022

0
0



















Tk

zq

Tk

nqz

x

Cdif 

 

where 0  is the permittivity of the free space,  is the relative permittivity, 
0n is 

concentration of each ion in the bulk, x is the diffusion layer distance from the 

surface. 2  
is the potential at x , z is the valency of ions, q is the elementary 

charge. 

This expression shows that the differential capacitance is made up of two 

components. The former part of this expression describes the contribution of the 

Stern layer the letter part describes the diffuse layer contribution. A high buffer 

capacity can be achieved when the amount of surface sites is high, as follows 

directly from expression of int
.
 A lower number of surface sites or a higher value 

for the Stern layer capacitance will reduce the sensitivity. Thus, it can be concluded 

that the intrinsic buffer capacity is the major parameter influencing the sensitivity. 

Maximum Nernstian sensitivity (59.2 mv/pH at 25˚C) can be obtained only in the 

case that α =>1. Condition α=1 is reached for oxides with a large value of the 

surface-buffer capacity, βint (high density of surface-active sizes) and a low value of 

the difC  (low electrolyte concentration). 

Based on our previous experimental results obtained for E(BST)IS sensors with 

the sensitivity of S≈56mV/pH[1-3] and assuming that difC ≈ 0,8F/m
2 

[10-11,13], 

from the Eq.(1-2) we can evaluate   and int . 

S≈55∙10
-3 

V/pH=-59.3∙10
-3  ,   ≈0.944 and int ≈0.5∙10

15
. 

Then, having the value of the int
, 

using the above obtained and assumed 

parameters, for the case of 
 
≈ 0.18V (which corresponds to 1BpH  (0.1M 

solution), from Eq.(2-3) for sN  one can obtain: 

214215 /1078.0/1078.0 cmgroupcmgroupNs   . 

The higher the total number Ns of available surface sites per unit area, the 

higher pH-sensitivity can be obtained. 
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Conclusions 

Using the measured values of the flat band voltages of MIS and EIS structures, 

measured value of sensitivity as well as calculated material parameters B, based on 

analytical expressions describing the sensitivity of field effect capacitive EIS pH-

sensors (based on the combination of the Gouy-Chapman-Stern theory with the site-

dissociation model) in terms of the intrinsic buffer capacity of the surface and the 

differential capacitance, it is possible to determine and calculate the main important 

parameters of E(BST)IS pH-sensors. 

 

ПАРАМЕТРЫ ЭЛЕКТРОЛИТ-СЕГНЕТОЭЛЕКТРИК-ДИЭЛЕКТРИК-

ПОЛУПРОВОДНИКОВОГО (EFIS) РН-ДАТЧИКА 

В. В. БУНИАТЯН, А. Л. МАНУКЯН, А. М. ХАЛИЛИ и Л. А. СУКИАСЯН 

Параметры мембранных рН-емкостных датчиков (Ba,Sr)TiO3, осно-

ванные на эффекте поля, оцениваются и рассчитываются на основе мо-

дели местной связи в приповерхностном слое оксид/электролит и экпе-

риментальных данных. В частности, при смещении напряжения плоских 

зон около 0.6 V и рН чувствительности 54-59mV/рН получено, что pHpzc 

изменяется в диапазоне 3.3-3.5, расчетная внутренняя буферная емкость 

int ≈0.5∙1015, а общее число возможных активных поверхностных 

состояний Ns на единицу площади составляет 
214 /1078.0 cmgroupNs  . 

 

¾ÈºÎîðàÈÆî-êº¶Üºîà¾ÈºÎîðÆÎ-¸Æ¾ÈºÎîðÆÎ-ÎÆê²Ð²Êàð¸Æâ 

(EFIS) РН-êºÜêàðÆ ä²ð²ØºîðºðÀ 

ì. ì. ´àôÜÆ²ÂÚ²Ü, ². È. Ø²ÜàôÎÚ²Ü, ². Ø. Ê²ÈÆÈÆ ¨ È. ². êàôøÆ²êÚ²Ü 

ÐÇÙÝí»Éáí ûùëÇ¹/¿É»ÏïñáÉÇï »ÝÃ³Ù³Ï»ñ¨áõÃ³ÛÇÝ ß»ñïáõÙ ï»Õ³ÛÇÝ Ï³å»ñÇ 

Ùá¹»ÉÇ ¨ ÷áñÓÝ³Ï³Ý ïíÛ³ÉÝ»ñÇ íñ³, ·Ý³Ñ³ïíáõÙ ¨ Ñ³ßí³ñÏíáõÙ »Ý (Ba, Sr)TiO
3
 

Ù»Ùµñ³Ýáí ¹³ßï³ÛÇÝ »ñ¨áõÛÃÇ íñ³ ÑÇÙÝí³Í pH-áõÝ³Ï³ÛÇÝ ë»ÝëáñÇ å³ñ³Ù»ïñ»ñÁ: 

ÀÝ¹áõÝ»Éáí Ñ³ñÃ ·áïÇÝ»ñÇ ß»ÕÙ³Ý É³ñáõÙÁ Ùáï³íáñ³å»ë 0.6V, pH-½·³ÛÝáõÃÛáõÝÁ 

54-59 mV/pH, ëï³óíáõÙ ¿, áñ pH
pzc

,-Á ÷á÷áËíáõÙ ¿ 3.3-3.5–Ç ë³ÑÙ³ÝÝ»ñáõÙ, 

Ñ³ßí³ñÏ³ÛÇÝ Ý»ñùÇÝ µáõý»ñ³ÛÇÝ áõÝ³ÏáõÃÛáõÝÁ՝ 
int ≈ 0,5∙10

15

, ÇëÏ ÑÝ³ñ³íáñ 

Ù³Ï»ñ¨áõÃ³ÛÇÝ ³ÏïÇí íÇ×³ÏÝ»ñÇ ù³Ý³ÏÁ ` 214 /1078.0 cmgroupNs  : 
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The possible adsorption mechanisms of H
+
 (OH

-
) in (Ba, Sr)TiO3-based field effect capacitive 

EIS sensors are discussed. To explain pH-sensing mechanisms in these structures, it is suggested 

to regard some new factors, namely: I) the fact of the presence of oxygen vacancies; II) the 

crystallographic orientation of sensing plane; III) the initial polarization of BST film. 

Figs. 4, references 28. 

Introduction 

Measurement of analytes in aqueous solution is very important for 

environmental and industrial monitoring, bio-agricultural and medical processes, 

military applications, etc. One of the most informative parameter of the electrolyte 

solutions is the pH. Exploring new materials with high sensitivity and efficiency for 

the immobilization and detection of biosignals and conversion of biochemical signal 

into quantifiable electronic signal is of importance in biosensor research. Among the 

variety of proposed concepts and different types of biochemical sensors for 

measuring pH of electrolyte solutions, the integration of chemically or biologically 

active materials with semiconductor field-effect devices based on an EIS 

(electrolyte-insulator-semiconductor) system is one of the most attractive 

approaches [1,2]. The concept of EIS device is based on the theory of metal-

insulator-semiconductor field-effect capacitance where metal gate is substituted by 

the electrolyte and a reference electrode. Change of pH in electrolyte leads to 

corresponding change of surface potential and thus leads to change of flat-band 

voltage (i.e. insulator-semiconductor interface depletion layer capacitance) of EIS 

device. On the other hand, it is well known that due to the presence of oxygen 

vacancies and ionic conductance, perovskite oxides have a high catalytic activity 

towards oxygen reduction and oxidation, and thus suitable for a large variety of 
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sensor applications: magnetic sensors, pyroelectric detectors, optical memories and 

electro-optic modulators, microwave capacitors, solid-oxide fuel cells (SOFC), as a 

sensing material in oxygen, carbon monoxide, hydrocarbon, nitrite oxide, humidity, 

ethanol, hydrogen peroxide, and other sensors [1,2]. 

In recent years, various high-k dielectric materials (e.g. HfO2, ZrO2,Ta2O5, AlN, 

Al2O3, Si3N4, PZT)[1,2] have been used as pH sensitive membranes in EIS devices 

because of their good sensing performance. Particularly in [3-5], the barium-

strontium titanate (BaxSr1-xTiO3) is used as pH sensitive membrane for the first time, 

showing very high sensitivity 48…59mV/pH (even 60mV/pH for certain samples), 

from which it can be concluded that BST films are promising alternative gate 

material for capacitive field-effect pH sensor system. 

While the BST ferroelectric, pyroelectric, piezoelectric, microwave and electro-

optic properties have been well studied [6-8], to our knowledge, very little is known 

so far about the interaction of electrolyte solutions with ferroelectric oxide surfaces 

and therefore about pH-sensing mechanisms of BST thin films. 

In this context the aim of the present paper is to study the sensing mechanisms 

and physico-chemical processes which take place in electrolyte-BST interface. 

Theoretical model 

There are two general approaches in colloid chemistry to describe the titration 

data of oxides. The one is the porous gel model [9], according to which H
+
, OH

-
 and 

counter ions can penetrate into porous layers on the surface of the oxide. In this way 

quite large amounts of charge could be developed, but there is no independent 

evidence for porous layers on most oxide surfaces, except for silica. 

The second approach describes the charging mechanism of oxides by surface 

reactions which are based on the so-called site-binding (site-dissociation) model 

together with the double-layer theory [10-13], which is widely used up to now. The 

principal features of these theories are: 

- Interactions take place at specific sites; 

- Interactions can be described via mass law equations; 

- Surface charge results from these interactions; 

- The effect of surface charge on the interaction can be taken into account by 

applying the double layer theory. 

The theory, which describes the interaction between an inorganic insulator and 

an adjacent electrolyte, is based on the assumption that the surface contains a 

discrete number of surface sites which can dissociate. The surfaces of these oxides 

contain hydroxyl groups, which act as discrete sites for chemical reactions of the 

surface when it is brought into contact with an electrolyte solution. According to the 

site-binding model, the surface of any metal oxide always contains only one type of 

neutral amphoteric hydroxyl groups, MOH, where M represents metal ion. The 

surface charging mechanism for oxides is the adsorption of proton or hydroxyl ions 

by surface hydroxyl groups to form positive or negative sites respectively. 
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Depending on the pH value of the solution, the neutral surface hydroxyl sites of 

oxides are either able to bind (MOH2
+
) or release (MO¯) a proton according to the 

following reactions [10-13]: in acidic medium 

 

B

HMOMOH , 

MOH

HMO

a
s

a
k



 

  , 

and in alkaline medium 

 


B

HMOHMOH
2 , 







2MOH

HMOH

b
s

a
k




, 

 

(1)
 

 where vi is the surface activity of species i, ka, kb are chemical equilibrium constants 

and HB
+ represents the protons in the bulk of the solution. 

Returning to BaxSr1-xTiO3, we think that for understanding and explanation of 

its pH-sensing mechanisms, a few features that BST films possess should be taken 

into account. First, the chemistry of the transition metal oxides (TMO) can strongly 

influence the adsorption mechanism. On the other hand, it is well known that the 

properties of BST and its surface directly depend on the fabrication process and the 

methods of surface treatment, which can change the total number sites of surface 

and the ratio of positively/negatively charged sites. Based on the results obtained in 

[14-15] where diluted NaCl is used as a typical univalent supporting electrolyte, it is 

found that both types of surface sites (MOH2
+
 and MO¯) are more sensitive towards 

H
+
 than to such ions as Na

+
, K

+
, Cl

-
, etc. Thus, the effect of ion-containing solutions 

on the process of H
+
 ion dissociation/association on the BST surface may be 

neglected to a first approximation. 

In the present paper, using the above mentioned and well-established site-

binding theory and results as a basic concept [10-13], we suggest that the following 

factors can also affect sensing processes of BST. Particularly, for the BST to account 

for the fact that both signs of charge were experimentally observed [3-5], the site 

considered should be also amphoteric, which means it can act as a proton donor or 

acceptor. This means that each surface site can be neutral, act as a proton donor 

(acid reactions) or as a proton acceptor (alkaline reactions). We therefore assume 

that the oxide surface contains sites in three possible forms: negative (MO
-
), neutral 

(MOH), and positive (MOH
2+

). This surface property is schematically represented in 

Fig.1[1]. 

 

 
 
 

Fig. 1. Electrolyte-oxide interface. 
Depending on the electrolyte pH, the 
surface groups can be neutral (MOH), 

negative (MO-) or positive (MOH2+ ); 
pHpzc: pH value at the point of zero 
charge. 
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Second, as BST has a cubic structure [6-8], these sites amount should also 

depend on crystallographic (h, k, l) directions and surfaces (Fig.2). 

 
Fig. 2. Atomic arrangements for the <100>, <110> and <111> axial directions in SrTiO3. 

 

The unit cells of cubic SrTiO3 lattice sectioned by three different planes, (100), 

(110) and (111), are shown in Fig. 3a-c. For example, for any given planar direction 

(h, k, l) of a perovskite structure, there are always two distinct types of alternating 

equally spaced atomic planes having different areal densities of three constituent 

elements; in this case, Sr(Ba), Ti and O. For instance, the (100) SrTiO3 surface can 

exhibit two different types of atomic alternating planes. One is formed by a TiO2 

plane and the other by a SrO plane (Fig.3.) [16]. The SrTiO3 primitive unit cell 

contains five atoms which is also the case for other ABO3 perovskites. Oxygen ions 

in a cubic unit cell of SrTiO3 form a perfect octahedron, thus internal titanium ion in 

its center is closer to O atoms (RTi−O=a0/2) than strontium ions outside oxygen 

octahedron (RSr−O = a 0/√2). Therefore, chemical bonding along Ti−O bonds could 

be stronger than for Sr−O bonds. 

 

 
Fig. 3.The structural units of cubic SrTiO3 crystal cross-sectioned by three different planes: 
a)the (100) surface containing O2- and Sr2+ ions, b)the (110) surface containingTi4+,O2- and 
Sr2+, c) the (001) surface containing Ti4+ and O2- ions. a0 is the lattice constant. 
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Moreover, it is found that the SrO(BaO)-terminated perovskite oxide SrTiO3 

favors dissociative adsorption, whereas on the TiO2-terminated surface molecular 

adsorption is more stable [17]. 

Third, we assume that oxygen vacancies, which are inevitably presented in 

perovskite oxides, can play two important roles in the pH sensing processes of 

examined sensors. As it is well established [18] by the experimental studies on the 

SrTiO3 (100) surface that no evidence for water dissociation on clear surfaces is 

found, there is strong suggestion that water molecules dissociate at defect sites. The 

water generally preferentially dissociates on defect sites of oxide surfaces i.e. point 

defects are the active sites for water dissociation [19-20]. In a wet atmosphere 

(especially in electrolyte solutions) oxygen ion vacancies Vo
++

 will be readily filled 

with an oxygen ion and interstitial protons, Hi* being introduced into the crystal. It 

is expected to be as: 

H2O+ Vo
++

 = Oo
x
 + 2 Hi*, 

where Oo
x
 is the oxygen ion at the oxygen site [21]. The initial physisorption of 

molecular water is enhanced by a high oxygen vacancy surface concentration, 

creating a more positively charged surface. The reaction of proton exchange depends 

on the diffusion of hydrogen ions and hydroxyl groups through the insulator (BST). 

At the same time the water can dissociate at an oxygen vacancy into two hydroxyl 

species, which are about 0.4 to 0.5 eV lower in energy [22,23], that is, 

H2O/BTO + Vo
++

 = 2OH
−
/BTO + 0.5 eV. 

Since H2O prefers to dissociate at oxygen vacancy site, more vacancies result in 

more OH
- 
and H

+
 on the (STO) BTO surface. 

It is also reasonable to assume that there are OH
−
 species already present both 

on the surface and in the film before water adsorption. Therefore, the film shows 

evidence of hydroxyl uptake before the adsorption experiment. This agrees with the 

observations of [22,23], where the difficulty in obtaining, for example, a pristine 

TiO2 surface without OH
−
 species, even under very clean UHV has been pointed 

out. 

The alkaline character of a hydroxyl group depends strongly on the covalence 

of the O-H bonds and then on the oxygen coordination. Therefore, the hydroxyl 

groups present on the oxide surface may be more or less alkaline depending on the 

oxygen coordination. When water first adsorbs and thereafter decomposes on the 

surface, OH-groups, produced from the water decomposition, will link to metal 

cations of the surface (M= Ti, Ba, Sr) and oxygen vacancies (Vo
++

) present on the 

surface and the remaining H groups can link to O atoms, adjacent to the M cations of 

the surface. In the bulk of BST each oxygen atom is coordinated to several ions: two 

titanium ions and maximum 4 Ba(Sr) ions (may be less, when Ba
+
, Sr

+
 ions or a 

vacancy is present). The oxygen atoms present on the surface are less coordinated 

than the ones present in the bulk but it can be assumed that they have more than one 

link to the cations. Therefore, they have an alkaline nature. H groups can then link to 
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these atoms. Thus, depending on the coordination of the oxygen atoms, different 

hydroxyl groups can be formed on the oxide surface with different alkaline 

character. For instance, the oxygen atoms of the hydroxyl groups linked to metal 

cations (Ti, Ba, Sr) are di-coordinated (can show more alkaline character) and the O 

atoms of the hydroxyl groups belonging to BST lattice are multi-coordinated (can 

show less alkaline character). 

So, we assume that the oxygen vacancies Vo
++

 “showing” positively charged 

donor properties [24] and having higher concentration on the surface than in the 

interior, can act as binding sites for OH
- 
hydroxyl ions (Fig. 4). Moreover, as it has 

been shown experimentally [25], the proton exists in the neighborhood of the 

oxygen ion and appears preferentially in the site near the oxygen ion with a 

relatively large trapping energy. It is found that water molecules are attracted more 

strongly to the surfaces, where oxygen vacancies exist near the surfaces because the 

energy for the proton on the surface is lower than that for the proton in the interior 

[26], which means that proton prefers to remain on the surface rather than penetrate 

into the inside near the clean surface. These results indicate that the presence of 

surface vacancies is important for the proton absorption. 

Thus, we prove that there are two dissociative adsorption sites, oxygen 

vacancies and on-top surface Ti. The Ti on top site is the dominant site for OH
−
 

chemisorptions. 

 

Fig. 4. Schematic diagram of two adsorpion processes leading to chemoserbed OH– at the 

surface of TiO2 – terminated BST (at a vacant lattice oxygen site or on top a surface Ti). 

 

At last, as the BaTiO3 thin films have a P
+ 

polarization, the polar nature of 

water means that it can interact strongly with the ferroelectric polarization changing 

the electrical boundary conditions, i.e. the initial physisorption of molecular water is 

enhanced by high oxygen vacancy surface concentration, creating a more positively 

charged surface. In [26] it is shown that on the (001) surface of BaTiO3 (BTO) with 

in-plane polarization, there are competing molecular and dissociative adsorption 

mechanisms. The static charge on the surface changes the depth of the physisorption 

well [26,27], which determines the average residence time of the precursor on the 

surface leading to a greater chance of finding a chemisorption defect site. Typical 

molecular and dissociative adsorption energies are ∼0.1 to 0.2 eV and ∼1.0 eV, 

respectively [28]. 
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Conclusions 

Based on the above described theories and analyses, we can conclude that: 

(i) for the accurate and precise evaluation of pH sensitivity mechanisms of the 

BST thin films it is necessary to combine the structural, chemical and energetic 

information; 

(ii) the hydrophilic character of the BST film and the existence of a negatively 

charged surface can be ascribed to the presence of hydroxyl groups on the 

oxide surface; 

(iii) depending on crystallographic direction (plane) there can exist different 

competing sites for dissociative adsorption (V
o++

, on-top Ti and (Ba,Sr) lattice 

atoms. For example, for (100) of SrTiO3, the on-top surface Ti is the dominant 

O
H−

 chemisorption site; and the concentration of V
o++

 favors initial 

physisorption; 

(iv) the pH sensitivity is dependent on crystallographic and coordination condition 

of BST surface components, mainly on coordination of oxygen atoms. 

Sensitivity of some samples, which is higher than that of Nernstian, can be 

explained by twofold roles of Vo
++

; 

(v) the polarization effects of BTO surfaces should be taken into account. 

 

To reveal the role of each of these factors regarding pH-sensitivity of BST 

films, more additional quantitative and comparative measurements are required. 

 

О ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ЭЛЕКТРОЛИТ- СЕГНЕТОЭЛЕКТРИК-

ДИЭЛЕКТРИК(EFIS) РН-СЕНСОРОВ 

В. В. БУНИАТЯН, А. Л. МАНУКЯН, А. М. ХАЛИЛИ и Л. А. СУКИАСЯН 

Обсуждаются возможные механизмы адсорбции Н
+
(ОН

–
) в (Ba,Sr)TiO3 рН-ем-

костных EIS датчиков, основанные на эффекте поля. Для объяснения механизмов 

рН-чувствительнօсти в этих структурах предлагается учитывать несколько новых 

факторов, а именно, наличие кислородных вакансий, кристаллографическую 

ориентацию чувствительной плоскости, начальную поляризацию BST пленки. 

 

¾ÈºÎîðàÈÆî-êº¶Üºîà¾ÈºÎîðÆÎ-¸Æ¾ÈºÎîðÆÎ (EFIS) РН-êºÜêàðÆ 

¼¶²ÚÜàôÂÚ²Ü Ø²êÆÜ 

ì. ì. ´àôÜÆ²ÂÚ²Ü, ². È. Ø²ÜàôÎÚ²Ü, ². Ø. Ê²ÈÆÈÆ ¨ È. ². êàôøÆ²êÚ²Ü 

øÝÝ³ñÏíáõÙ ¿ H
+

(OH-)-Ç ÏÉ³ÝÙ³Ý ÑÝ³ñ³íáñ Ù»Ë³ÝÇ½ÙÝ»ñÁ (Ba,Sr) TiO
3
-Ç íñ³ 

ÑÇÙÝí³Í áõÝ³Ï³ÛÇÝ EIS ïíÇãÝ»ñáõÙ: ²é³ç³ñÏíáõÙ ¿, áñ pH-Ç ½·³ÛáõÝ Ù»Ë³ÝÇ½Ù-

Ý»ñÇ µ³ó³ïñ»Éáõ Ñ³Ù³ñ ³ÝÑñ³Å»ßï ¿ Ñ³ßíÇ ³éÝ»É ÙÇ ù³ÝÇ Ýáñ ·áñÍáÝÝ»ñ, ³í»ÉÇ 

Ñëï³Ï՝ ÃÃí³ÍÝÇ í³Ï³ÝëÇ³Ý»ñÇ ³éÏ³ÛáõÃÛáõÝÁ, ½·³ÛáõÝ Ã³Õ³ÝÃÇ µÛáõñ»Õ³·Çï³-

Ï³Ý Ñ³ñÃáõÃÛ³Ý ÏáÕÙÝáñáßáõÙÁ, BST ÃÇÃ»ÕÇ Ý³ËÝ³Ï³Ý µ¨»é³óáõÙÁ: 
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Методами турбидиметрии и Z-потенциометрии исследовано влияние гашеной извести на 

процессы структурирования суспензии бентонитовой глины. В качестве объекта исследования 

была использована бентонитовая глина Саригюхского месторождения Тавушского региона 

(Армения). Выявлены изменения Z-потенциала и распределение частиц по размерам 

(РЧР) бентонитовых частиц. 

Рис. 3, табл. 3, библ. ссылок 12. 

 

Из литературы известно, что набухаемость, электрокинетические и 

другие поверхностные свойства глины значительно зависят от добавок. 

Электростатические взаимодействия между частицами в водной среде 

существенно влияют на свойства раствора. Стабильность коллоидной 

системы может определяться величиной Z-потенциала. В дисперсных 

системах с высокими значениями Z-потенциала частицы отталкиваются 

друг от друга, в то время как меньшие значения Z-потенциала приводят 

к агломерации частиц [1-6]. 

При добавлении Са(ОН)2 к Nа-бентонитовой суспензии имеет место 

изменение Z-потенциала и вязкости. Добавление небольших количеств 

извести (до 2%) не вызывает изменений в Z-потенциале, что объясняет-

ся адсорбцией Ca2+-ионов и реакцией ионов ОН-, увеличивающих от-

рицательный заряд поверхности. При этом вязкость претерпевает не-

значительное изменение. Увеличение же количества извести (до 3%) 

приводит к быстрому снижению Z-потенциала, сопровождающемуся 
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быстрым увеличением вязкости и изменением внешнего вида хлопьев. 

Увеличение количества извести (до 4%) приводит к более медленному 

уменьшению Z-потенциала, но вязкость системы продолжает быстро 

увеличиваться с образованием отдельных крупных хлопьев. Увеличение 

количества Ca(OH)2 (до 6%) вызывает небольшое изменение Z-потен-

циала и небольшое снижение вязкости [7]. Z-потенциал используется 

для количественного объяснения свойств дисперсий в водном растворе 

и взаимодействия между заряженными частицами в жидкой среде, а 

также дает важную информацию о поведении частиц в диспергирую-

щей среде и стабильности дисперсии [8]. 

Z-потенциал Na-бентонита резко уменьшается с 44.5 до 32 мВ при 

добавлении NaCl. Снижение связано, по всей вероятности, со сжатием 

диффузного двойного слоя ионов Na+ при добавлении Na+. Z-потен-

циал бентонита Ca-формы увеличивается с 17 до 27 мВ в том же диапа-

зоне концентраций NaCl, вероятно, в результате ионного обмена и рас-

ширения двойного слоя [9]. 

Z-потенциал образца зависит от рН. NaOH и (Са(ОН)2) были ис-

пользованы для корректирования рН суспензии. Значение Z-потенциала 

частиц при рН 8.23 равно -13.7 мВ. Тем не менее, отрицательный заряд 

частиц меняется и становится положительным при высоких значениях 

рН 11-12 при использовании Са(ОН)2 для регулировки рН среды. Кроме 

того, концентрация ионов CaOH+ увеличивается с повышением рН от 

10 до 12. С увеличением концентрации Ca2+ и ионов CaOH+ в суспен-

зии значение Z-потенциала смещается в сторону более положительных 

значений из-за адсорбции ионов Ca2+ и CaOH+ на негативно заряжен-

ных участках поверхности суспендированных частиц. Как правило, по-

ливалентные ионы (например CO3
2-, Mg2+, Са2+) имеют тенденцию к 

изменению поверхностного заряда за счет адсорбции на поверхности 

противоположно заряженных участков. С другой стороны, Z-потенциал 

суспендированных частиц в присутствии одновалентных катионов, та-

ких, как Na+, не имеет аналогичной тенденции. Увеличение концентра-

ции ионов ОН- и рН также увеличивает отрицательный заряд частиц, 

следовательно, значения Z-потенциала смещаются в сторону более от-

рицательных значений. При введении в систему гашеной извести Z-по-

тенциал частиц изменяется и при высоких значениях рН становится по-

ложительным. Это может быть связано со специфической адсорбцией 

растворенных ионов Са2+ и (CaOH)+ на частицах [10]. Преполагается, 

что Ca2+ могут действовать как потенциалопределяющие ионы, кото-

рые имеют наибольшее влияние на Z-потенциал системы [11, 12]. 

Методика эксперимента 

Определение мутности (FTU) турбидиметрическим методом. Турбиди-

метрические измерения проводились на приборе ''Turbidimeter HI 93703 

(HANNA)''. 
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Определение Z-потенциала и распределение частиц по размерам. Для оп-

ределения распределения частиц по размерам и Z-потенциала был ис-

пользован инструмент серии “Mavelrn Z – Sizer Nano” с применением 

ячейки из полистирола размером 12 мм. Были использованы гашеная 

известь (“ч.д.а.”) и бентонит (натриевой формы). 

Проведение флокуляции. Режимы флокуляции – быстрое перемеши-

вание от 60 до 80 оборотов в минуту в течение 5 мин (стадия смешива-

ния). Затем скорость уменьшается до 30 оборотов в минуту в течение 

5 мин. Далее идет период осаждения флоков в течение 5 мин. Флокуля-

цию проводили с использованием флокулятора “Jar-Test Flocculator 

2000” (Kemira). Флокулятор представляет собой устройство с шестью 

вращающимися лопастями и шестью стаканами. Были приготовлены 

бентонитовые суспензии с содержанием бентонита 1, 3 и 5 г/л. Наме-

ченная доза флокулянта добавляется в каждый стакан с помощью пи-

петки. 

Обсуждение результатов 

В табл. 1 представлены значения Z-потенциалов поверхности бенто-

нитовых частиц с различными дозами извести. Из табл. 1 и рис. 1 сле-

дует, что бентонитовые частицы обладают отрицательным поверхност-

ным зарядом, который составляет -38.6. С увеличением количества вво-

димой извести в состав бентонитовой суспензии наблюдается уменьше-

ние этого значения в абсолютной величине. 

Таблица 1 

Z-потенциал поверхности бентонитовых частиц в зависимости от массового 

соотношения извести к бентониту (К) 

 Бентонит, г Гашеная 

известь, г 

К Z-потенциал 

Исх. – 0 0 -38.6 

1 1 0.2 0.2 -12.9 

2 1 0.4 0.4 -13.4 

3 1 1.0 1.0 -12.3 

4 1 2.0 2.0 -7.0 

5 3 0.2 0.067 -15.8 

6 3 0.4 0.133 -12.0 

7 3 1.0 0.33 -11.3 

8 3 2.0 0.67 -10.8 

9 5 0.2 0.04 -25.8 

10 5 0.4 0.08 -22.0 

11 5 1.0 0.20 -14.0 

12 5 2.0 0.40 -13.0 
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Из таблицы следует, что с увеличением К наблюдается уменьшение 

Z-потенциала в абсолютной величине. При этом наблюдается уменьше-

ние значений мутности суспензии. Это можно объяснить именно изме-

нением поверхностого заряда в сторону его нейтрализации, что спо-

собствует сближению отдельных частиц и образованию агломератов. В 

этом случае механизм флокуляции, по-видимому, является результатом 

нейтрализации поверхностного заряда (см. также табл.2). Наиболее рез-

кое снижение значения мутности при увеличении дозировки гашеной 

извести наблюдается при К 0-0.2. При этом уменьшение Z-потенциала (в 

абсолютной величине) доходит до 12-15. А мутность суспензии резко 

уменьшается от 3000 до 30 FTU. Дальнейшее уменьшение поверхностно-

го заряда наблюдается при К 0.2-1.5, что приводит к уменьшению Z-по-

тенциала (от -12 до -7) и лишь к незначительному уменьшению мут-

ности – от 30 до 20 FTU. 

Таблица 2 

Дозирование гашеной извести 

Дозиров-

ка гаше-

ной из-

вести 

 

Концентрация бентонитовой суспензии, г/л 

г 1.0 3.0 5.0 

 мут-

ность, 

FTU 

СаО/ 

бенто-

нит 

мут-

ность, 

FTU 

СаО/ 

бенто-

нит 

мут-

ность, 

FTU 

СаО/ 

бентонит 

0 450 0 1540 0 3100 0 

0.1 81 0.1 1180 0.033 2065 0.02 

0.2 42.8 0.2 1100 0.067 1830 0.04 

0.3 20.1 0.3 205 0.10 111 0.06 

0.5 32.8 0.5 173 0.167 90.2 0.10 

0.8 22.5 0.8 77.7 0.267 39.9 0.16 

1.2 20 1.2 77.5 0.40 40.9 0.24 

 

В табл. 3 представлены значения средних размеров и стандартного 

отклонения размеров частиц в зависимости от массового соотношения 

извести к бентониту (К). Из данных таблицы следует, что с увеличением 

К происходит уменьшение среднего размера частиц и соответственно 

значения стандартного отклонения размеров, т.е. по мере структуриро-

вания происходит сужение РЧР (рис. 1-3). Так, если у исходного образ-

ца бентонитовых частиц РЧР находится в области от 50 до 1500 нм, при-

чем с тримодальным РЧР, то по мере увеличения К РЧР сужается, три-

модальное структурирование переходит в бимодальное и при сравни-

тельно больших значениях К РЧР становится мономодальным. 

Уменьшение значения мутности можно объяснить уменьшением 

стандартного отклонения по ходу увеличения дозирования гашеной из-
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вести. Этот фактор превалирует над фактором уменьшения среднего 

размера частиц. Если стандартное отклонение уменьшается в несколько 

раз, то средний размер частиц уменьшается лишь на 20-30% от общего 

значения (табл. 3). В результате наблюдается уменьшение мутности 

системы. 

Таблица 3 

Средний размер и среднее отклонение размеров частиц в зависимости 

от массового соотношения извести к бентониту (K) 

 
K 

Средний размер 

частиц, нм 

Среднее отклонение, 

нм 

Исх. 0 1268 689.4 

1 0.2 1386 509.0 

2 0.4 1436 216.2 

3 1.0 1038 109.0 

4 2.0 761 55.86 

5 0.067 925.5 370 

6 0.133 

0.332 

332 

547.7 

33.46 

182 

7 0.33 397.3 41 

8 0.04 343.9 37.24 

9 0.08 533.4 57.92 

10 0.20 424.8 53.27 

11 0.40 737.9 72.05 

 

Здесь немаловажное значение имеет и тот факт, что в первую оче-

редь при структурировании бентонитовой суспензии исчезает первый 

пик РЧР, который отвечает за частицы коллоидного размера. 

 

 
Рис. 1. Распределение частиц по размерам бентонитовой глины. 

 

Вклад таких частиц в мутность общей массы очень большой, поэто-

му после первых порций подаваемой извести наблюдается резкое сни-

жение мутности (от 3000 до 30-40 FTU) (рис. 1 и табл.1). Из рис. 1 сле-

дует, что РЧР исходной бентонитовой суспензии довольно широкое и 
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простирается от 50 нм до 10-20 мкм, что и естественно, поскольку бенто-

нит – осадочная порода, и является результатом выветривания различ-

ных алюмосиликатных пород и, по всей видимости, образовавшиеся 

при выветривании частицы отличаются друг от друга своей дисперс-

ностью. РЧР бентонитовых частиц имеет ярко выраженные три пика в 

областях: 1)100-200; 2)800-1000 нм и 3)15 мкм. Усредненные значения ин-

тенсивности этих пиков составляют 12.4; 69.1 и 17.7%, соответственно. 

 
 
 

 
 
 

Рис. 2. Распределение 
частиц бентонита по раз-
мерам (0.2 г Са(ОН)2 на 

1 г бентонита). 

 

 

При введении в бентонитовую суспензию извести в количестве 

0.2 г на 1.0 г бентонита (К - 0.2) интенсивность первого пика по отноше-

нию к основному пику РЧР составляет около 6% (рис. 2). Когда в исход-

ной суспензии это отношение составляет около 20% (рис. 2), т.е. после 

введения в бентонитовую суспензию извести интенсивность пика мел-

ких частиц уменьшается в 3 раза. При увеличении количества вводимой 

в суспензию гашеной извести в расчете 0.4 г на 1 г бентонита РЧР ста-

новится мономодальным и довольно узким (рис. 3). 

 

 
Рис. 3. Распределение частиц бентонита по размерам (0.4 г Са(ОН)2 на 1 г бентонита). 

 

При сравнении РЧР, представленных на рис. 1-3, четко прослежи-

вается, что при увеличении дозы извести флокулируют крупные и са-

мые мелкие частицы. Резко сужается РЧР. Если у исходного образца 

РЧР составляет 50-20000 нм, то после введения в состав суспензии 0.2 г 

извести РЧР сужается и составляет 300-5000 нм. При увеличении дозы 
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извести до 0.4 г РЧР становится очень узким и составляет 900-2000 нм. 

Причем средний размер частиц – 1268, 1386 и 1436 нм, соответственно. 

В заключение отметим, что по мере увеличения дозы гашеной из-

вести при структурировании бентонитовой суспензии происходит 

уменьшение среднего размера и стандартного отклонения размеров 

частиц, а также уменьшается поверхностный заряд бентонитовых 

частиц, что обеспечивает структурирование по механизму нейтрализа-

ции поверхностного заряда. Показано, что с помощью Са(ОН)2 можно 

увеличить интервал минимального дозирования. Установлено также, что 

происходит сужение РЧР, и на этом фоне наблюдается снижение значе-

ний мутности. 
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The influence of hydrated slaked lime on particle size distribution (PSD) in 

structuring of bentonite clay suspension has been investigated by turbidimetry and Z-

potentiometry methods. Bentonite clay from Sarigyukh Tavush region (Armenia) 

deposits was used for the investigation. 

With increasing the doses of slaked lime in structuring the bentonite suspension, the 

average size and standard deviation of the particle size, as well as the surface charge of 

bentonite particles are reduced. It was shown that by using Са(ОН)2 the minimum 

dosing interval could be increased. There is a narrowing of the particle size distribution 

and based on that a decrease in turbidity values takes place. 

Reducing the value of the turbidity can be explained by a decrease in the standard 

deviation when increasing the dosage of slaked lime. This factor is prevalent in reducing 
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the average particle size. If the standard deviation is reduced by several times, the 

average particle size is reduced only by 20-30% of total values. As a result the decrease 

in the turbidity of the system takes place. Here it is important to mention the fact that 

first peak of PSD disappears when structuring bentonite suspension, which is caused by 

particles of colloidal size. The contribution of such particles to the turbidity of the total 

mass is very large, so a sharp decrease in turbidity (FTU from 3000 to 30-40 FTU) is 

noticed after the first portions of slaked lime addition. 
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The latest discoveries in medicinal chemistry increase day by day with the use 

of unnatural α-amino acids. As irreversible enzyme inhibitors non-proteinogenic α-

amino acids are widely used in the synthesis of drugs and other bioactive molecules, 

since the cleaving effect of proteases and other enzymes is notably weakened in the 

case of substrates of unnatural origin. Thus, inclusion of non-proteinogenic amino 

acids into the drugs structure results in essential prolongation of drugs effect [1]. 

Therefore, unnatural -amino acids are used in the synthesis of drugs of different 

action as important pharmacologically active aglycons. Thus, a strong antibiotic 

Leucinostatin A, having antitumor activity is comprised of three moieties of (S)-α-

methylaminopropionic acid [2]; O-methyl-L-threonine is used for the synthesis of an 

important physiologically active peptide 3-O-methylthreonine-oxytocin [3]; β-N-

amino substituted derivatives of amino acid are part of Tuberactinomycin [4], 

Bleomycin [5], Edeine [6], Capreomycin [7], A-19003 [8] antibiotics, etc. β-

Hydroxy-α-amino acids of different structures are important components of 

physiologically active cyclic peptides (Vancomycine), and enzyme inhibitors [9]. 
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Thus, for example, D-allo-threonine is included into the composition of Katanosins 

[10] and Accurninaturn [11] antibiotics; (+)-Lactacystine [12], and Cyclosporin [13] 

contain β-hydroxyleucine moiety. (S)-Substituted cysteine is used for the synthesis 

of physiologically active cysteine-containing peptides [14]. Inclusion of D-allo-

isoleucine into the antibiotic Dactinomycin D imparts to the drug anticarcinogenic 

activity [15]. Sympathomimetic drug N-carboxyphenylprolyllysine is part of the 

antihypertensive drug Lysinoprile [16]; derivatives of L-lysine, L-oxyproline and D-

phenylalanine are parts of anticancer drugs Leuprolide [17], Octreotide [18], Tuftsin 

[19]; (S)-2-methyl-3,4,5-trihydroxy-phenylalanine possesses antitumor activity [20], 

(2S,4S)-4-fluoroglutamic acid is an important component of antitumor drug 

Methotrexat [21], etc. (S)-substituted cysteines are used for the synthesis of cysteine-

containing physiologically active peptides [22]. Non-proteinogenic aliphatic D-

amino acids are applied as intermediates for the synthesis of many chiral drugs, for 

example, of antidiabetic drugs Alogliptin, Linagliptin, Sitagliptin, Saxagliptin and 

others [23]. 

Non-proteinogenic amino acids have also found their application in modern 

organic chemistry. They can be employed as chiral material for the synthesis of 

natural compounds and their biologically active analogs, as reagents or ligand-

catalysts. In particular, synthetic non-proteinogenic amino acids are of great 

importance in peptide investigations, they are included into peptide structure to limit 

conformational flexibility of molecules. This results in enhancement of the stability 

to enzymes, improves pharmacodynamics and bioavailability [24]. The role of non-

proteinogenic amino acids in protein engineering is very high. They are introduced 

into the structure of proteins to study the structure dependence of functional 

peculiarity of proteins [25]. 

It should be noted that chiral unnatural amino acid is eligible for the use in the 

afore-mentioned spheres only as one enantiomerically enriched isomer. Though the 

microbiological methods for the synthesis and enzymatic cleavage of racemates are 

effective for the production of natural chiral α-amino acids, they proved to be 

unsuccessful in the synthesis of non-proteiogenic α-amino acids. Hence, the 

asymmetric methods for production of chiral biologically active molecules, in 

particular, of amino acids of non-proteinogenic origin are urgent and demanded 

today. 

There are four main strategies for the production of chiral α-amino acids [26]. 

The first strategy is selective addition of a carboxylic acid equivalent to the pro-

chiral α–carbon of an imine, as in the asymmetric Strecker reaction) (Scheme 1). 

Scheme 1 
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The next one is asymmetric addition of hydrogen to α-carbon of di-

dehydroamino acids as in the case of Knowles Monsanto synthesis (Scheme 2). 

Scheme 2 

 
The third is Corey-Link reaction, asymmetric addition of hydride to ketone: 

precursor of amino acid. A large number of glycine derivatives are used as 

precursors of electrophiles and nucleophiles followed by asymmetric addition of R-

group to α-carbon of the glycine moiety [27]. (Scheme 3). 

Scheme 3 

 
 

There are also many other approaches for the synthesis of chiral α-amino acids, 

e.g. electrophilic amination of enolates, nucleophilic amination of α-substituted 

amino acids, enzymatic synthesis including enzymatic cleavage of racemates, etc. 

[28]. 

Despite a large number of efficient catalytic methods for the asymmetric 

synthesis of amino acids, the practical application of the existing methods is limited 

due to a number of important factors: the complexity of synthesis and expensive 

catalysts, use of toxic initial products (e.g. HCN, acetone cyanohydrin or 

trimethylsilylcyanide) in stoichiometric ratios limiting their applied usage in large-

scale productions [29]. Besides, direct hydrolysis of optically active α-aminonitriles 

can lead to impairment of the optical purity of target products [30]. 
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Thus, elaboration of more practical and applicable for the technology 

asymmetric methods for the synthesis of non-proteinogenic amino acids is still a 

topical and demanded task. 

The direction of the asymmetric synthesis is successfully developing in research 

teams of the world-known scientists, such as M. Makoza [31], E. Carreira [32], K. 

Maruoka [33], M. Shibasaki [34], D. Seebach [35], U. Schollkopf [36], Yu. Belokon 

[37] and others who conduct the asymmetric synthesis of amino acids, amino 

alcohols, low molecular weight peptides and other chiral biologically active 

molecules using various chiral catalysts and auxiliaries. 

In the present article we communicate the stoichiometric asymmetric synthesis 

of non-proteinogenic α-amino acids with substituents of various origin in the side-

chain based on the use of Ni
II 

complexes of the Schiff base of amino acids with 

chiral auxiliary (S)-2-N-(N`-benzyl-prolyl)aminobenzophenone (BPB). 

Since 1985 the biomimetic direction of the asymmetric synthesis has been 

successfully developing in the SPC “Armbiotechnology” NAS RA and in the 

Department of Pharmacy of Yerevan State University. 

Various chiral complexes of transition metal ions containing Schiff bases of 

amino acids and carbonyl compounds, studied in biomimetic transformation 

reactions of amino acids, were synthesized [1]. 

 

Fig. 1. Chiral complexes of transition metals. 

 

The best results in both stereoselectivity and technological parameters were 

recorded in case of using square-planar Ni
II
 ion complexes with the Schiff base of 

amino acids (dehydroamino acids) and chiral auxiliary BPB (D) (complexes of Yu. 

Belokon) [38,39]. 

The first chiral auxiliaries – carbonyl derivatives of N-benzyl (S)-proline with 

2-amino-benzaldehyde (BPBA), 2-aminoacetophenone (BPA) and 2-
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aminobenzophenone (BPB) were obtained on the basis of the natural cyclic amino 

acid (S)-proline and studied in the asymmetric reactions of amino acids synthesis. 

The research has shown that in a series of Ni
II
 complexes of the Schiff bases of 

amino acids and these carbonyl derivatives, complexes based on BPB chiral 

auxiliary have the highest enantioselectivity. Moreover, it was shown that in the 

absence of benzyl substitution in the pyrrolidone fragment irrespective of the size of 

the aldimine substituent (at the -С=N- bond) the enantioselectivity was equal to zero 

in conversion reactions of the amino acid moiety. However, in the case of N-

benzylproline-containing chiral auxiliaries the stereoselectivity in synthesis of amino 

acids increases with the increase of substituents sizes at the aldimine carbon atom of 

complexes: ее is ~20% in case of 2-aminobenzaldehyde (BPBA), ~50% in case of 2-

aminoacetophenone (BPA) and ~90% in case of 2-aminobenzophenone (BPB) 

ligands [1,40]. 

Complexes have a number of technological advantages: 

 have the highest Cα-H acidity of amino acid moieties and electrophilicity of 

the C=C bond of dehydroamino acid moieties providing quantitative 

procedure of the C-alkylation reaction; 

 well soluble in organic solvents and practically insoluble in water solutions, 

thus facilitating the stages of isolation of the target and intermediate 

complexes from the reaction medium; 

 easily destroyed in a medium of weak acids (~0.5N HCl) significantly 

simplifying isolation of the target amino acids from alkylated complexes; 

 the main advantage of these complexes is high thermodynamic 

enantioselectivity. 

The difference between the energies of (S,S)- and (S,R)-diastereomers of these 

complexes is more than kcal/mol that is sufficient to reach high stereoselectivity. 

Thermodynamically less stable (S,R)-diastereomer gradually converts to a more 

stable (S,S)-diastereomer and in about 1 hour after start of the reaction, the excess of 

(S,S)-diastereomer exceeds 95% (Figure 2). 

 
Fig 2.Thermodynamic equilibrium between diastereomers. 

 

Using these complexes the efficient asymmetric synthesis of (S)-α-amino acids 

with various substituents in the side-chain radical was carried out. As initial amino 

acid synthons, Ni
II
 complexes of the Schiff base of amino acids (glycine and 
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alanine) and dehydroamino acids (dehydroalanine and dehydroaminobutyric acid) 

with chiral (S)-BPB auxiliary were used. Amino acid complexes were employed in 

the reactions of electrophilic C-alkylation of the amino acid moiety with formation 

of α-substituted α-amino acids and dehydroamino acid complexes – in the reactions 

of nucleophilic Michael addition with formation of β-substituted α-amino acids (see 

Scheme 4). 

Scheme 4 

 
Various enantiomerically enriched α- and β-substituted (S)-α-amino acids 

containing aliphatic and aromatic substituents of different structures have been 

synthesized by this Scheme. A total of about 80 new non-proteinogenic α-amino 

acids not described in the literature have been synthesized. 

According to the average data, the stereoselectivity of synthesis of α- and β-

substituted α-amino acids makes up 90%. 

Chiral Ni
II 

complexes of the Schiff bases of dehydroamino acids with BPB, 

having an active electrophilic C=C bond, prove to be suitable synthons to include 

heterocyclic groups into the side chain of amino acids. The asymmetric synthesis of 

a wide range of enantiomerically enriched heterocyclic substituted non-

proteinogenic α-amino acids of (R)- and (S)-absolute configuration was carried out 

through nucleophilic Michael addition of various heterocyclic amines and thiols to 

the dehydroamino acid moiety of these complexes followed by decomposition of 

diastereomeric mixtures of complexes of addition products and isolation of the target 

amino acids (Scheme 5). 
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Scheme 5 

 
 

It should be noted that heterocyclic α-amino acids are regarded as interesting 

objects for pharmaceutical research since they are alien for the body in both 

structure and nature of heteroatoms [41]. 

Under this universal Scheme we have succeeded to synthesize more than 50 

new enantiomerically enriched non-proteinogenic amino acids containing various 

heterocyclic substituents in the side-chain radical. Furthermore, the developed 

strategy enables to include heterocyclic radicals of very different structures and 

nature into the structure of amino acids [42]. 

Ni
II
 complexes of the Schiff base of amino acids and BPB are suitable 

precursors for setting up a small-scale production of optically active non-

proteinogenic amino acids since 90% stereoselectivity and 1-2 hour duration for the 

asymmetric reactions are good technological parameters [43]. 

However, these factors are insufficient to use these complexes in producing 

isotope-labeled amino acids that are employed in PET diagnostics as radiotracers. 

The reason for this is the short half-life of isotopes. Thus, the time of half-life of 

isotopes 
18

F and 
11

С most frequently used in the composition of PET-

radiopharmpreparations is 109 and 29 min, respectively, while the time of 

asymmetric reactions for amino acids syntheses with use of Ni(II) complexes with 

chiral auxiliary BPB is about 1-2 hours. 
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Hence, to obtain isotope-labeled amino acids, it is necessary to develop 

transient and highly selective techniques for the asymmetric synthesis of amino 

acids. To solve this problem, we modified complexes of Prof. Belokon by including 

additional substitutents into the phenyl groups of N-benzylproline and 

aminobenzophenone moieties. For this, different modified Ni(II) complexes of 

Schiff base of amino acids containing electron-donating and electron-withdrawing 

substituents in these phenyl groups were synthesized (Figure 3) [1]. 

 

 
Fig. 3 Structure of modified Ni

II 
complexes. 

 

All these complexes were tested in the reactions of asymmetric synthesis of 

amino acids in both the reactions of electrophilic C-alkylation of amino acid 

complexes and in the reactions of nucleophilic addition of dehydroamino acid 

complexes. The best results in both stereoselectivity and duration of asymmetric 

reactions were obtained in case of using modified Ni
II 

complexes of Schiff base of 

amino acids and dehydroamino acids containing chlorine or fluorine atom in 

position 2 of the phenyl group of N-benzylproline moiety; the enantiomeric excess 

of the main diastereomers of alkylated complexes made up 97% on average and the 

time of asymmetric reactions – 3-30 min [44]. 

Using these modified complexes, transient methods for the asymmetric 

synthesis of α-amino acids into which various aliphatic and aromatic substituents are 

easily included have been later developed. This strategy is being successfully used in 

the Institute of Human Brain of the Russian Academy of Sciences when 

synthesizing 
18

F-labeled amino acids, particularly, (2-
18

F-fluoro-L-tyrosine (2-
18

F-

FTYR), 3-
18

F-fluoro-L-α-methyl-tyrosine (3-
18

F-FAMT), O-2-[
18

F]fluoroethyl-L-

tyrosine (
18

F-FET), 3,4-dihydroxy-6-[
18

F]fluoro-L-phenyl-alanine (6-[
18

F]-L-DOPA) 

[45] (Figure 4). 
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Fig. 4. PET radiotracers based on α-amino acids. 

 

In recent years unsaturated α-amino acids are of special interest in the 

pharmaceutical industry. 

Amino acids with unsaturated bonds in the side-chain radical are interesting 

objects for the pharmaceutical research as they are active inhibitors of 

metalloproteases, Endophelium-converting enzymes and other enzymes. 

Specifically, acetylenic amino acids are in the spotlight of such well-known 

Companies as Procter and Gamble Pharmaceuticals, Novartis Pharmaceuticals and 

others. 

It should be mentioned that the number of known unsaturated amino acids is 

limited. There are few natural acetylenic amino acids, isolated mainly from fungi, 

which have a capacity to inhibit enzymes. As to the synthetic analogs of unsaturated 

amino acids – the literature describes only a few of such amino acids, moreover in 

the form of inactive racemates [46]. 

In this connection, we set the task to use the unique capacities of chiral Ni(II) 

complexes of Schiff bases of amino acids and BPB to include unsaturated bonds into 

the side group of the amino acid moiety. For this, the appropriate propargylglycine 

and propargylalanine complexes were synthesized by C-alkylation of the amino acid 

moiety from Ni(II) complexes of the Schiff base of glycine and BPB (Scheme 7). 
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Scheme 7 

 
 

Propargylglycine and propargylalanine complexes were investigated as the 

starting amino acid synthon to study other unsaturated α-amino acids. Using 

coupling Sonogashira, Heck and Glaser reactions, different unsaturated amino acids, 

containing acetylene, allyl and other unsaturated groups in the side chain, were 

synthesized from propargylglycine and propargylalanine complexes. Dimeric amino 

acids containing acetylene groups as coupling links were also synthesized [47]. We 

also succeeded in synthesis of heterocyclic substituted amino acids containing 

acetylene bonds as a linking bridge (Scheme 8). 

 

Scheme 8 

 
 

Thus, using the unique properties and enantio capacities of square-planar Ni
II
 

complexes of Schiff base of amino acids and chiral carbonyl derivative of (S)-

proline ((S)-BPB) more than 150 new enantiomerically pure non-proteinogenic (S)-
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α-amino acids containing alkyl, propyl and unsaturated groups of very different 

structure in the side-chain radical have been synthesized. 

Use of such amino acid complexes based on chiral derivative of (R)-proline 

[(R)-BPB] will enable to conduct the asymmetric synthesis of similar non-

proteinogenic α-amino acids of (R)-absolute configuration. 

Chemical structures, absolute configurations, the degree of chemical and 

enantiomeric purity of the synthesized non-proteinogenic amino acids and their 

intermediate complexes were investigated and established by modern 

physicochemical methods of analysis (
1
H-NMR, 

13
С-NMR, X-ray structural 

analysis, elemental analysis, chiral HPLC and GLC, IR, polarimetric measurements, 

etc.). 

Specific data of synthesized compounds are not cited in this paper due to a large 

volume, however all analyses data unequivocally confirm chemical structure and 

absolute configuration, as well as high chemical and optical purity (ee>99%) of the 

synthesized amino acids. 

Based on the obtained data an efficient technology for production of optically 

active non-proteinogenic α-amino acids has been developed. It has the following 

technological advantages: 

 The technology is universal and makes it possible to obtain different non-

proteinogenic amino acids on one production line using the same starting 

complex. 

 High stereoselectivity. De of the main diastereomer of the alkylation 

product practically for all reactions is 90% and higher. This allows to 

produce optically pure amino acid with more than 98-99% enantiomeric 

purity by one crystallization. 

 Regeneration of chiral auxiliary. After each synthesis, the initial chiral 

auxiliary BPB regenerates with a quantitative chemical yield and complete 

retention of the starting optical activity. This allows to use it many times in 

the reactions of asymmetric synthesis of amino acids. 

 Profitability of the technology. The technology enables to obtain 

expensive and important non-proteinogenic amino acids from available and 

cheap raw material - glycine and D,L-alanine that cost about 10 US dollars 

per 1 kg of the substance. And the average cost of the products - synthesized 

non-proteinogenic amino acids is 250 US dollars per 1 gram of the sample. 

By this price we realize our amino acids in the European market. 

Using the developed methods a small-scale production of optically active non-

proteinogenic α-amino acids has been set up in the Scientific and Production Center 

“Armbiotechnology”. 

The technological line on the example of production of α-amino acids with 

unsaturated groups in the side-chain radical is presented in Figure 5. 
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I. Synthesis of NiII-(S)-BPB-Gly complex (1); II. Filtration of complex 1; III. Synthesis of NiII-(S)-

BPB-(S)-PGly (2); IV.Filtration of complex 2; V. Synthesis of NiII-(S)-BPB-(S)-R-PGly (3) or NiII-

(S)-BPB-(S)-PGly-R` (4); VI.Decomposition of 3 or 4 complex; VII. Filtration of (S)-BPB; VIII. 

Regeneration of initial (S)-BPB; IX. Demineralization of the target amino acid; X. Evaporation of 

amino acid solution and crystallization. 

Fig. 5. Technological scheme for preparative production of optically active 

α-amino acids. 

 

On this technological line various enantiomerically pure non-proteinogenic α-

amino acids realized in the European market – ACROS ORGANICS (Belgium), 

IRIS BIOTECH (Germany), etc. are regularly produced. 

At the same time medico-biological studies of the synthesized new amino acids 

were conducted.  

Screening of the synthesized amino acids and peptides based thereon identified 

compounds with a whole set of biological properties. Among compounds having 

antibacterial activity the following amino acids: (S)-β-[4-allyl-3-(furan-2-yl)-5-

thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-α-alanine, (S)-β-[4-allyl-3-(2’-chlorophenyl)-5-thioxo-

1,2,4-triazol-1-yl]-α-alanine and (S)-β-[4-allyl-3-(pyridin-3'-yl)-5-thioxo-1,2,4-

triazol-1-yl]-α-alanine, as well as the following dipeptides: N-formyl-

methionylalanyl-(S)-β-[4-allyl-3-propyl-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-α-alanine and 

N-formyl-(S)-methionyl-(S)-β-[4-phenyl-3-propyl-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-α-

alaninе can be mentioned. It is necessary to note that these compounds also inhibit 

growth of antibiotic-resistant strains of E.coli [48]. 

In the study of mutagenic/antimutagenic properties of compounds it is shown 

that tripeptides N-formyl-(S)-methionyl-glycyl-(S)-β-[4-phenyl-3-propyl-5-thioxo-
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1,2,4-triazol-1-yl]-α-alanine and (S)--[4-allyl-3-(pyridin-4'-yl)-5-thioxo-1,2,4-

triazol-1-yl]--alanine and amino acid (S)--[4-allyl-3-(pyridin-4'-yl)-5-thioxo-

1,2,4-triazol-1-yl]--alanine several times increase the frequency of spontaneous 

and N-methyl-N’-nitro-N-nitrozoguanidine-induced mutations [49]. A number of 

compounds, such as (S)--[4-allyl-3-butyl-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]--alanine, 

(S)--[4-allyl-3-(3’-hydroxypropyl)-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]--alanine, (S)-β-[4-

propyl-3-isobutyl-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-α-alanine and (S)-methoxy-5-

nitrophenyl-alanine have the ability to reduce the frequency of NG-induced 

mutations, i.e. have antimutagenic properties [50]. 

Among new synthetic amino acids and peptides inhibitors of some enzymes 

including inhibitors of serine proteases and metalloproteases were revealed. Out of 

investigated compounds the strongest inhibitors of proteinase K proved to be R-, S-

stereisomers of allylglycine (IC50= 5.36 mM, IC50= 6.02 mM), (2S,3R)-β-

hydroxyleucine (IC50= 3.21 mM) and (2R,3S)-β-hydroxyleucine (IC50= 3.43 mM), 

allo-O-ethylthreonine (IC50= 3.86 mM), (R)-α-methyl-β-phenylalanine (IC50= 3.02 

mM). 

The strongest inhibiting effect on tripsin exhibited (2R,3S)-β-hydroxyleucine 

(IC50=1.9 mM) and (2S,3R)-hydroxyleucine (IC50=1.1 mM), as well as dipeptides N-

formylmethionyl-(2S,3R)-β-hydroxyleucine (IC50=0.1 mM), N-formylmethionyl-

(2R,3S)-hydroxyleucine (IC50=0.2 mM) and N-formylmethionyl-(S)-allylglicine 

(IC50=3 mM) [50]. Furthermore, both stereoisomers of β-hydroxyleucine and N-

formylmethionyl-(S)-allylglicine also have antibacterial properties. 

Tripeptide alanylglycyl-(S)-β-[4-allyl-3-(pyridin-3’-yl)-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-

yl]-α-alanine is collagenase inhibitor (IC50= 0.11 mM). Kinetic studies showed that 

alanylglycyl-(S)-β-[4-allyl-3-pyridin-3’-yl)-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl] was a 

competing inhibitor [51]. (S)-β-(N-enzylamino)alanine inhibits activity of bacterial 

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

projects SCS 15RF-035 and RFBR 15-53-05014 accordingly. 

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

the sphere of exact and natural sciences. 

Experimental part 

1
Н NMR spectra were recorded on a “Mercury-300 Varian” (300 MHz). Optical 

rotations were measured on “Perkin Elmer-341” polarimeter. All the reagents used 

were purchased from “Aldrich”. Enantiomeric purity of amino acids was determined 

by HPLC on the chiral phase, Diaspher-110-Chirasel-E-PA 6.0 µm 4.0250 mm. 

General procedure for the synthesis of Ni
II

 complexes of Schiff bases of 

amino acids with chiral auxiliaries. A solution of 1 eq. BPB, 5 eq. of amino acid 

and 2 eq. of Ni(NO3)2×6H2O in absolute MeOH was heated to 40 °C and a solution 

of 4 eq. KOH in MeOH was added and the whole was stirred at 50-60 °С for 2 h (in 
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case of obtaining glycine complex the reaction time is no more than 1 h). The 

reaction was monitored by TLC on SiO2, in the system CHCl3/(CH3)2CO (3:1) 

following the disappearance of the spot of the initial BPB. Upon completion of the 

reaction, the mixture was neutralized with AcOH in 45 ml of water to pH 5-6. The 

precipitate was filtered off and the produced complex recrystallized from methanol. 

General procedure for the asymmetric addition of nucleophiles to the double 

C=C bond of the complex. 1 eq. of the complex was dissolved in СH3CN and in the 

argon stream were added 2 eq. of К2СО3 and 1.2 eq. of nucleophile. The addition 

reaction was monitored by TLC on SiO2, in the system of solvents СНСl3–

CH3COCH3 (3:1). After establishment of a thermodynamic equilibrium between 

diastereoisomes, the reaction mixture was filtered, the К2СО3 precipitate washed 

with chloroform and chloroform filtrate evaporated to dryness. 

General procedure for complex alkylation. To 1 eq. of Ni
II
-(S)-BPB-S-PGly 

complex in DMF were added 3 eq. of finely ground NaOH, 3 eq. of alkylhalogenide. 

The reaction was monitored by TLC [SiO2, CH3COOEt/CH3COCH3/C7H16 (1/1/1] 

following the disappearance of traces of the initial complex. Upon completion of the 

reaction, the mixture was precipitated from water, filtered, the alkylation product 

crystallized from methanol. 

Decomposition of the complex and isolation of the target amino acid. Dry 

precipitate of the complex was dissolved in СН3ОН and slowly added to a solution 

of 6N НСl heated to 60ºС. After disappearance of the typical for complexes red 

coloration, the solution was concentrated under vacuum, water added and the initial 

(S)-BPBxHCl filtered. From water layer the amino acid was demineralized by 

passing the solution through ion-exchange column with cationite Ku-2x8 in Н+ 

form, the resin was washed with 5% NH4OH. Eluate was concentrated under 

vacuum and the amino acid crystallized from aqua-alcohol solution. 

General procedure for determining enantiomeric yield of non-proteinogenic 

amino acid by HPLC analysis. 

In our work we used liquid chromatograph “Waters 2695 Separations Module” 

(USA) with ultraviolet detector “Waters 2487”, separation column “Nautilus-E” 4.0 

 250 mm, 5 µm for enantiomers of non-proteinogenic amino acids. Separation of 

enantiomers of non-proteinogenic amino acids was carried out in isocratic elution 

mode, with 0.1 M aqua solution of NaH2PO4х2H2O and CH3CN (80:20 rev./rev.) as 

a mobile phase, 0.5 ml/min flow rate, detection was carried out with 200 nm 

wavelength, column temperature -30°С, injection volume – 10 µl. Chemicals and 

eluents of “Sigma-Aldrich” with gradient grade > 99.9% were used for HPLC.  

1 mg of the tested sample was dissolved in 1 ml of methanol in special test tubes for 

analysis, the sample was then inserted into a special section of chromatograph 

designated for the tested samples and analysis was carried out according to the 

developed procedure. The injection volume was 10 ml for each analysis. The results 

of analysis were reflected on the computer screen as a chromatogram and software 

enabled to automatically integrate the obtained peaks. 
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Üàð êºðÜ¸Æ úäîÆÎ²äºê ²ÎîÆì àâ êäÆî²Îàôò²ÚÆÜ 

α-²ØÆÜ²ÂÂàôÜºð, êÆÜÂº¼À ºì Ðºî²¼àîàôØÀ 

². ê. ê²ÔÚ²Ü, ². ü. ØÎðîâÚ²Ü, Ð. Ø. êÆØàÜÚ²Ü, Ü. ². ÐàìÐ²ÜÜÆêÚ²Ü, 

². Ø. ÐàìÐ²ÜÜÆêÚ²Ü, ä. È²Ü¶ºð ¨ Úáõ. Ü. ´ºÈàÎàÜ 

Ü»ñÏ³Û³óí³Í Ñá¹í³ÍÁ ÝíÇñí³Í ¿ ÏáÕù³ÛÇÝ é³¹ÇÏ³ÉáõÙ ï³ñ³µÝáõÛÃ ï»Õ³Ï³ÉÇã-

Ý»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ áã ëåÇï³Ïáõó³ÛÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ëï»ËÇáÙ»ïñÇÏ ³ëÇÙ»ïñÇÏ ëÇÝ-

Ã»½ÇÝ` ÑÇÙÝí³Í Ni
II

-Ç Ñ»ï ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ¨ (S)-2-N-(N'-µ»Ý½ÇÉåñáÉÇÉ)³ÙÇÝ³µ»Ý½á-

ý»ÝáÝ (BPB) ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÇ ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ ³é³ç³óñ³Í ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ 

ÏÇñ³éÙ³Ý íñ³: 

êÏë³Í 1985 Ãí³Ï³ÝÇó ³ëÇÙ»ïñÇÏ ëÇÝÃ»½Ç Ï»Ýë³ÙÇÙ»ïÇÏ áõÕÕáõÃÛáõÝÁ Ñ³çáÕáõ-

ÃÛ³Ùµ ½³ñ·³óíáõÙ ¿ ÐÐ ¶²² §Ð³ÛÏ»Ýë³ï»ËÝáÉá·Ç³¦ ¶²Î-áõÙ ¨ ºñ¨³ÝÇ å»ï³Ï³Ý 

Ñ³Ù³Éë³ñ³ÝÇ ¹»Õ³·ÇïáõÃÛ³Ý ³ÙµÇáÝáõÙ: êï³óí»É »Ý ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ¨ Ï³ñµáÝÇ-

É³ÛÇÝ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ÞÇýÇ ÑÇÙù»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ ³ÝóáõÙ³ÛÇÝ ß³ñùÇ Ù»ï³ÕÝ»ñÇ ½³-

Ý³½³Ý ùÇñ³É³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñ, áñáÝù áñå»ë ùÇñ³É³ÛÇÝ Ï³ï³ÉÇ½³ïáñÝ»ñ Ï³Ù ûÅ³Ý-

¹³Ï é»³·»ÝïÝ»ñ Ñ»ï³½áïí»É »Ý ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ³ëÇÙ»ïñÇÏ ëÇÝÃ»½Ç é»³ÏóÇ³Ý»-

ñáõÙ: ê³Ï³ÛÝ ÇÝãå»ë ëï»ñ»áë»É»ÏïÇíáõÃÛ³Ý, ³ÛÝå»ë ¿É ï»ËÝáÉá·Ç³Ï³Ý å³ñ³Ù»ï-

ñ»ñÇ ³éáõÙáí É³í³·áõÛÝ ³ñ¹ÛáõÝùÝ»ñ »Ý ³ñÓ³Ý³·ñí»É Ni
II

-Ç Ñ»ï ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ 

Ï³Ù ¹»ÑÇ¹ñá³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ¨ BPB ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÇ ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ 

³é³ç³óñ³Í ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ ÏÇñ³éÙ³Ý ¹»åùáõÙ: ²ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ (·ÉÇóÇÝÇ ¨ ³É³ÝÇÝÇ) 

ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÁ ÏÇñ³éí»É »Ý ³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ ÙÝ³óáñ¹Ç ¿É»ÏïñáýÇÉ³ÛÇÝ С-³ÉÏÇÉÙ³Ý 

é»³ÏóÇ³Ý»ñáõÙ` α-ï»Õ³Ï³Éí³Í α-³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ëï³óÙ³Ý Ñ³Ù³ñ, ÇëÏ ¹»ÑÇ¹ñá-

³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÁ (¹»ÑÇ¹ñá³É³ÝÇÝÇ ¨ ¹»ÑÇ¹ñá³ÙÇÝ³Ï³ñ³·³ÃÃíÇ)` 

ØÇË³Û»ÉÇ ÝáõÏÉ»áýÇÉ ÙÇ³óÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý»ñáõÙ` β-ï»Õ³Ï³Éí³Í α-³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ 

ëï³óÙ³Ý Ñ³Ù³ñ: 

Ð»ï³½áïáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ Ñ³çáÕí»É ¿ ëÇÝÃ»½»É ÏáÕù³ÛÇÝ é³¹ÇÏ³ÉáõÙ ½³-

Ý³½³Ý ï»Õ³Ï³ÉÇãÝ»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ α- ¨ β-ï»Õ³Ï³Éí³Í α-³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñ, áñÇ ¹»å-

ùáõÙ ëÇÝÃ»½Ç ëï»ñ»áë»É»ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ ·»ñ³½³ÝóáõÙ ¿ 90%. 

Ð³ßíÇ ³éÝ»Éáí ³ÛÝ ÷³ëïÁ, áñ í»ñçÇÝ Å³Ù³Ý³ÏÝ»ñë ¹»Õ³ñï³¹ñáõÃÛ³Ý áÉáñïáõÙ 

Ñ³ïáõÏ Ñ»ï³ùñùñáõÃÛáõÝ »Ý Ý»ñÏ³Û³óÝáõÙ ãÑ³·»ó³Í α-³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÁ, Ù»Ýù Ù»ñ 

³éç¨ ËÝ¹Çñ ¿ÇÝù ¹ñ»É û·ï³·áñÍ»É ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ¨ BPB-Ç ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ ùÇñ³É³ÛÇÝ 

Ni
II

 ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ Ûáõñ³Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ ³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ ÙÝ³óáñ¹Ç ÏáÕù³ÛÇÝ é³¹Ç-

Ï³ÉáõÙ ãÑ³·»ó³Í Ï³å»ñÇ Ý»ñ¹ñÙ³Ý Ñ³Ù³ñ: ²Û¹ Ýå³ï³Ïáí Ni(II) ÏáÙåÉ»ùëÇ ·ÉÇóÇ-

Ý³ÛÇÝ ÙÝ³óáñ¹Ç С-³ÉÏÇÉÙ³Ý ×³Ý³å³ñÑáí ëï³óí»É »Ý Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý åñáå³ñ-

·ÇÉ·ÉÇóÇÝ³ÛÇÝ ¨ åñáå³ñ·ÇÉ³É³ÝÇÝ³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñ, áñáÝù û·ï³·áñÍí»É »Ý áñå»ë 

»É³ÛÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ Ý³Ë³ÝÛáõÃ ãÑ³·»ó³Í α-³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ëï³óÙ³Ý Ñ³Ù³ñ: 

êáÝá·³ßÇñ³ÛÇ, Ð»ÏÇ ¨ ¶É³Û½»ñÇ é»³ÏóÇ³Ý»ñÇ ÏÇñ³éÙ³Ùµ åñáå³ñ·ÇÉ·ÉÇóÇÝ³ÛÇÝ 

¨ åñáå³ñ·ÇÉ³É³ÝÇÝ³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇó ëÇÝÃ»½í»É »Ý ÏáÕù³ÛÇÝ ßÕÃ³ÛáõÙ ³ó»ïÇÉ»-

Ý³ÛÇÝ, ³ÉÇÉ³ÛÇÝ ¨ ³ÛÉ ãÑ³·»ó³Í ËÙµ»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ ½³Ý³½³Ý ãÑ³·»ó³Í ³ÙÇÝ³-

ÃÃáõÝ»ñÇ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñ: êÇÝÃ»½í»É »Ý Ý³¨ ¹ÇÙ»ñ-³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñ, áñáÝù áñå»ë Ï³-

åáÕ ûÕ³ÏÝ»ñ å³ñáõÝ³ÏáõÙ »Ý ³ó»ïÇÉ»Ý³ÛÇÝ ËÙµ»ñ: 

²ÛëåÇëáí, û·ï³·áñÍ»Éáí ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ¨ ùÇñ³É³ÛÇÝ (S)-åñáÉÇÝÇ Ï³ñµáÝÇÉ³ÛÇÝ 

³Í³ÝóÛ³ÉÇ [(S)-BPB] ÞÇýÇ ÑÇÙùÇ ³é³ç³óñ³Í Ni(II) Ñ³ñÃ-ù³é³Ïáõë³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùë-

Ý»ñÇ Ûáõñ³Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ ¨ ¿Ý³ÝÃÇáÑÝ³ñ³íáñáõÃÛáõÝÝ»ñÁ` ëÇÝÃ»½í»É »Ý ÏáÕ-

ù³ÛÇÝ é³¹ÇÏ³ÉáõÙ ½³Ý³½³Ý Ï³éáõóí³ÍùÇ ³ÉÇý³ïÇÏ, ³ñáÙ³ïÇÏ ¨ Ñ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ 

ûÕ³ÏÝ»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ ³í»ÉÇ ù³Ý 150 Ýáñ ¿Ý³ÝÃÇáÙ»ñ³å»ë Ù³ùáõñ áã ëåÇï³Ïáõ-

ó³ÛÇÝ (S)-α-³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñ: 

Ð³ñÏ ¿ Ýß»É, áñ û·ï³·áñÍ»Éáí (R)-åñáÉÇÝÇ Ñ»ÝùÇ íñ³ Ï³éáõóí³Í ³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ 

ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñ, ÑÝ³ñ³íáñ ¿ ëÇÝÃ»½»É Ý³¨ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý (R)-µ³ó³ñÓ³Ï ÏáÝýÇ·áõ-

ñ³óÇ³Ûáí áã ëåÇï³Ïáõó³ÛÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñ: 
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êï³óí³Í ïíÛ³ÉÝ»ñÇ ÑÇÙ³Ý íñ³ Ùß³Ïí»É ¿ ûåïÇÏ³å»ë ³ÏïÇí áã ëåÇï³Ïáõó³ÛÇÝ 

³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ³ñï³¹ñáõÃÛ³Ý ³ñ¹ÛáõÝ³í»ï ï»ËÝáÉá·Ç³: 

Øß³Ïí³Í ï»ËÝáÉá·Ç³Ý Ý»ñ¹ñí³Í ¿ ÐÐ ¶²² §Ð³ÛÏ»Ýë³ï»ËÝáÉá·Ç³¦ ·Çï³³ñ-

ï³¹ñ³Ï³Ý Ï»ÝïñáÝÇ ÷áñÓ³ñ³ñ³Ï³Ý ·ÍáõÙ ¨ Ï³½Ù³Ï»ñåí³Í ¿ ûåïÇÏ³å»ë ³ÏïÇí 

áã ëåÇï³Ïáõó³ÛÇÝ α-³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ÷áùñ³Í³í³É ³ñï³¹ñáõÃÛáõÝ: 

ØÇ³Å³Ù³Ý³Ï Çñ³Ï³Ý³óí»É »Ý ëÇÝÃ»½í³Í Ýáñ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ µÅßÏ³Ï»Ýë³µ³-

Ý³Ï³Ý Ñ»ï³½áïáõÃÛáõÝÝ»ñ: êÇÝÃ»½í³Í áã ëåÇï³Ïáõó³ÛÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ¨ 

¹ñ³Ýó ÑÇÙùÇ íñ³ ëï»ÕÍí³Í å»åïÇ¹Ý»ñÇ ëÏñÇÝÇÝ·Ç ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ µ³ó³Ñ³Ûïí»É »Ý 

³Û¹ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ÙÇ ß³ñù Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñ: àõÅ»Õ Ñ³Ï³-

Ù³Ýñ¿³ÛÇÝ ³ÏïÇÇíáõÃÛ³Ùµ ûÅïí³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ß³ñùáõÙ ³é³ÝÓÝ³óí»É »Ý (S)-

β-[4-³ÉÇÉ-3-(ýáõñ³Ý-2-ÇÉ)-5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-α-³É³ÝÇÝ, (S)-β-[4-³ÉÇÉ-3-

(2'-ùÉáñý»ÝÇÉ)-5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-α-³É³ÝÇÝ ¨ (S)-β-[4-³ÉÇÉ-3-(åÇñÇ¹ÇÝ-3'-

ÇÉ)–5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-α-³É³ÝÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÁ, ÇÝãå»ë Ý³¨ N-ýáñÙÇÉ-

(S)-Ù»ÃÇáÝÇÉ-(S)-β-[4-³ÉÇÉ-3-åñáåÇÉ–5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-α-³É³ÝÇÝ ¨ ýáñ-

ÙÇÉ-(S)-Ù»ÃÇáÝÇÉ-(S)-β-[4-ý»ÝÇÉ-3-åñáåÇÉ-5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-α-³É³ÝÇÝ 

¹Çå»åïÇ¹Ý»ñÁ: 

ØÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ùáõï³·»Ý³ÛÇÝ/Ñ³Ï³Ùáõï³·»Ý³ÛÇÝ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ áõëáõÙ-

Ý³ëÇñáõÃÛáõÝÝ»ñÁ óáõÛó »Ý ïí»É, áñ N-ýáñÙÇÉ-(S)-Ù»ÃÇáÝÇÉ·ÉÇóÇÉ-(S)-β-[4-ý»ÝÇÉ-3-

åñáåÇÉ-5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-α-³É³ÝÇÝ ¨ (S)--[4-³ÉÇÉ-3-(åÇñÇ¹ÇÝ-4'-ÇÉ)-5-

ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]--³É³ÝÇÝ ïñÇå»åïÇ¹Ý»ñÁ, ÇÝãå»ë Ý³¨ (S)--[4-³ÉÇÉ-3-

(åÇñÇ¹ÇÝ-4'-ÇÉ)-5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]--³É³ÝÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ ÙÇ ù³ÝÇ 

³Ý·³Ù Ù»Í³óÝáõÙ »Ý ÇÝùÝ³µáõË ¨ Ü¶ (N-Ù»ÃÇÉ-N’-ÝÇïñá-N-ÝÇïñá½á·áõ³ÝÇ¹ÇÝ) 

Ñ³ñáõóí³Í Ùáõï³óÇ³Ý»ñÇ Ñ³×³Ë³Ï³ÝáõÃÛáõÝÁ: 

êÇÝÃ»ïÇÏ Ýáñ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ¨ å»åïÇ¹Ý»ñÇ ß³ñùáõÙ Ñ³ÛïÝ³µ»ñí»É »Ý Ý³¨ 

áñáß ý»ñÙ»ÝïÝ»ñÇ ÇÝÑÇµÇïáñÝ»ñ, Ý»ñ³éÛ³É ë»ñÇÝ³ÛÇÝ åñáï»³½Ý»ñÇ ¨ Ù»ï³Õ³åñá-

ï»³½Ý»ñÇ: 

Ü»ñÏ³Û³óí³Í ³ßË³ï³ÝùÁ ³ñÅ³Ý³ó»É ¿ ×ß·ñÇï ¨ µÝ³Ï³Ý ·Çïáõ-

ÃÛáõÝÝ»ñÇ áÉáñïáõÙ Ð³Û³ëï³ÝÇ Ð³Ýñ³å»ïáõÃÛ³Ý 2015Ã. ä»ï³Ï³Ý 

Ùñó³Ý³ÏÇ: 

 

НОВЫЕ ПОКОЛЕНИЯ ОПТИЧЕСКИ АКТИВНЫХ НЕБЕЛКОВЫХ 

α-АМИНОКИСЛОТ, СИНТЕЗ И ИССЛЕДОВАНИЕ 

А. С. САГИЯН, А. Ф. МКРТЧЯН, А. М. СИМОНЯН, Н. А. ОГАНЕСЯН, 

А. М. ОГАНЕСЯН, П. ЛАНГЕР и Ю. Н. БЕЛОКОНЬ 

Данная статья посвящена стехиометрическому асимметрическому 

синтезу небелковых α-аминокислот с различной природой заместителей 

в боковой цепи, основанному на использовании NiII комплексов основа-

нии Шиффа аминокислот с хиральным вспомогательным реагентом (S)-

2-N-(N`-бензилпролил)аминобензофеноном (BPB). 

Начиная с 1985 г. биомиметическое направление асимметрического 

синтеза удачно развивается в НПЦ «Армбиотехнология» НАН РА и на 

кафедре фармации Ереванского государственного университета. Были 

получены различные хиральные комплексы ионов переходных металлов 

с содержанием основания Шиффа аминокислот и карбонильных соеди-

нений, которые исследовались в асимметрических реакциях превраще-

ния аминокислот в качестве хиральных катализаторов или вспомога-
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тельных реагентов. Однако наилучшие результаты как по стереоселек-

тивности, так и по технологическим параметрам были зафиксированы в 

случае использования плоско-квадратных комплексов иона NiII с осно-

ванием Шиффа аминокислот или дегидроаминокислот и хирального 

вспомогательного реагента BPB. Комплексы аминокислот (глицина и 

аланина) использовались в реакциях электрофильного С-алкилирования 

аминокислотного остатка с образованием α-замещенных α-аминокислот, 

а комплексы дегидроаминокислот (дегидроаланина и дегидроаминомас-

ляной кислоты) – в реакциях нуклеофильного присоединения по Ми-

хаэлю с образованием β-замещенных α-аминокислот. 

В результате исследований удалось синтезировать различные α- и β-

замещенные α-аминокислоты с содержанием заместителей в боковом 

радикале; стереоселективность синтеза при этом превышает 90%. 

Анализ литературных данных показывает, что в последнее время в 

фарминдустрии особый интерес представляют ненасыщенные α-амино-

кислоты, поэтому перед нами была поставлена задача использовать уни-

кальные способности хиральных Ni(II) комплексов основания Шиффа 

аминокислот и BPB для внедрения ненасыщенных связей в боковую 

группу аминокислотного остатка. Для этого путем С-алкилирования гли-

цинового остатка Ni(II) комплекса его основания Шиффа с BPB были 

получены соответствующие комплексы пропаргилглицина и пропаргил-

аланина, которые использовались в качестве исходного аминокислотно-

го предшественника для получения ненасыщенных α-аминокислот. 

С использованием реакции Соногашира, Хека и Глайзера из комп-

лексов пропаргилглицина и пропаргилаланина синтезировались пред-

шественники различных ненасыщенных α-аминокислот, содержащие 

ацетиленовые, аллильные и другие ненасыщенные группы в боковой це-

пи. Были синтезированы также бис-аминокислоты, содержащие в ка-

честве связывающего звена ацетиленовую группу. 

Итого, с использованием уникальных свойств и энантиоспособности 

плоско-квадратных Ni(II) комплексов основания Шиффа аминокислот и 

хирального карбонильного производного (S)-пролина [(S)-BPB] было 

синтезировано более 150 новых энантиомерно чистых небелковых (S)-α-

аминокислот, содержащих алифатические, ароматические и гетероцик-

лические группы разной природы в боковом радикале. 

Следует отметить, что использование таких же аминокислотных 

комплексов на основе хирального производного (R)-пролина [(R)-BPB] 

позволит осуществить асимметрический синтез аналогичных небелко-

вых α-аминокислот (R)-абсолютной конфигурации. 

На основании полученных данных была разработана эффективная 

технология производства оптически активных небелковых α-аминокис-

лот. 

Разработанная технология внедрена на опытно-пилотной установке 

Научно-производственного центра «Армбиотехнология» и организовано 

малотоннажное производство оптически активных небелковых α-амино-

кислот. 

Одновременно проводились медико-биологические исследования 

синтезированных новых соединений. Скрининг синтезированных не-

белковых аминокислот и пептидов на их основе выявил соединения, об-
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ладающие целым рядом биологических свойств. Среди соединений, 

проявляющих сильную антибактериальную активность, можно выде-

лить, например, аминокислоты (S)-β-[4-аллил-3-(фуран-2-ил)-5-тиоксо-

1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин, (S)-β-[4-аллил-3-(2’-хлорофенил)-5-тиоксо-

1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин и (S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)-5-тиоксо-

1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин, а также дипептиды N-формил-(S)-метио-

нил-(S)-β-[4-аллил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин и N-

формил-(S)-метионил-(S)-β-[4-фенил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-

ил]-α-аланин. 

При исследовании мутагенных/антимутагенных свойств соединений 

было показано, что трипептиды N-формил-(S)-метионилглицил-(S)-β-[4-

фенил-3-пропил-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин, (S)--[4-алил-3-

(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]--аланин и аминокислота 

(S)--[4-алил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]--аланин так-

же повышают частоту спонтанных и НГ (N-метил-N’-нитро-N-нитрозогуа-

нидин) индуцированных мутаций в несколько раз. 

Среди новых синтетических аминокислот и пептидов выявлены так-

же ингибиторы некоторых ферментов, включая ингибиторы сериновых 

протеаз и металлопротеаз. 

Данной работе присуждена Государственная премия Республики Ар-

мения за 2015 год в области точных и естественных наук. 
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Синтезированы замещенные 5-пиримидинилкарбоновые, уксусные и пропановые кисло-

ты, а также алкилсульфанилэтилпроизводные 6-метилурацила и пиридо[1,2-a]пиримидина. 

Установлено, что замещенные 2-пропилсульфанил-5-пиримидинилпропановые кислоты с 5-

метил-2-пиридинамином и пaра-толуидином реагируют по-разному, образуя замещенные 5-

метил-2-пиридилпропанамиды и 2-(4-толуидино)-5-пиримидинилпропановые кислоты, соот-

ветственно. 

Библ. ссылок 10. 

 

Известно, что химически модифицированные природные основания 

нуклеиновых кислот и их нуклеозиды проявляют свойства антиметабо-

литов нуклеинового обмена и оказывают токсическое действие на клет-

ки опухолей, простейших, бактерий, грибков, а ациклические нуклеози-

ды и их аналоги широко представлены в качестве наиболее перспектив-

ных препаратов с противовирусным действием [1,2]. Последние рас-

сматриваются как антиметаболиты второго поколения, в которых остат-

ки природных фураноз замещены гидроксиалкильными, гидроксиэток-

симетильными и фосфонометоксигруппами, как, например, в таких про-

тивовирусных препаратах, как ацикловир, ганцикловир, пенцикловир, 

цидофовир и др., схематично представленных в виде общей формулы 1. 
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Очевидно, что алкильные и эфирные группы в ациклических нук-

леозидах эффективно имитируют остаток рибофураноз и оказывают 

противовирусный эффект путем блокировки репликации вирусов, в 

связи с чем высказаны предположения о связи противовирусной актив-

ности названных нуклеозидов с межатомными расстояниями между 

гидроксильной группой в алкильной цепи их аналогов и атомами N1 и 

N9 пиримидинов и пуринов, соответственно [3]. 

Можно предположить, что замещенные пиримидинил-5-карбоновые 

кислоты (в том числе с карбоксильной группой в боковой цепи) могут 

рассматриваться как новый тип ациклических С-нуклеозидов, в кото-

рых вместо атомов кислорода в различных положениях алкильной цепи 

имеются карбонильные группы (схематические формулы 2a и 2b). 

В качестве ациклических нуклеозидов могут выступать также 

производные с тиоэфирными группами, некоторые из которых нами 

были описаны ранее [4]. Исходя из вышеизложенного в качестве воз-

можных ациклических нуклеозидов нами были синтезированы заме-

щенные пиримидинил-5-карбоновые кислоты по схемам 1-3. 
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Алкилированием замещенных 2-тиоксо-5-пиримидинилпропановых 

кислот 3a,b бромистым пропилом в щелочной среде получены 2-пропил-

сульфанилпроизводные 4a,b, которые при нагревании с 5-метил-2-пири-

динамином 5 образуют пиридил-2-пропанамиды 6a,b , а с пара-толуиди-

ном (7) _ 2-(4-толуидино)пиримидинил-5-пропановую кислоту 8. Описы-

ваемая реакция заслуживает несколько более подробного рассмотрения, 

поскольку в идентичных экспериментальных условиях амины 5 и 7 ве-

дут себя по-разному. 

Ранее нами были получены амиды 2-фенилзамещенных пиримиди-

нил-5-пропановых кислот взаимодействием соединений 3c,d с 2-пириди-

намином и пара-толуидином в полифосфорной кислоте (ПФК) [5]. Отме-

тим, что в кислотах 4a,b имеются три электрофильных центра, по кото-

рым может иметь место атака аминогруппы: по положениям 2 и 4 пири-

мидинового кольца и карбоксильной группе. Взаимодействие кислот 

4a,b с 5-метил-2-пиридинамином 5 протекает хемоселективно по карбок-

сильной группе, приводя к образованию амидов 6a,b, в то время как с 

пара-толуидином образуется продукт нуклеофильного замещения про-

пилсульфанильной группы _ соединение 8. 

Амидирование карбоновых кислот 4a,b 5-метил-2-пиридинамином 5 

представляется нам протекающим через промежуточные внутренние 

соли с 9a,b, из которых далее получаются соединения 6a,b по схеме 2. 

Схема 2 

OH

O

4a,b

N

H2N

+ N N

H
O

5

O

H
6a,b

H N N

H
O

OH

H

9a 9b

_

+

_

+

R

 
В случае же пара-толуидина реализуется другое направление реак-

ции, о котором упоминалось выше. Взаимодействием 4-хлорпиримиди-

нил-5-пропановой кислоты 10 [6] с избытком втор-бутиламина получена 

только замещенная 4-втор-бутиламинопиримидинил-5-пропановая кис-

лота 11. 

Нами синтезированы также новые производные замещенных пири-

мидинил-5-карбоновой и пиримидинил-5-уксусных кислот, представлен-

ные на схеме 3. 
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Схема 3 
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Показано, что 2-фенил-4-хлор-5-пиримидинкарбоновая кислота 12a 

[7] при кипячении с пара-толуидином 7 в диоксане легко образует 4-ме-

тилфениламид 2-фенил-4-п-толуидинопиримидин-5-карбоновой кислоты 

13. 

Нами синтезированы замещенная 5-пиримидинилуксусная кислота 

12b и ее бутиловый эфир 12c, 2-пропилсульфанил-5-пиримидинилуксус-

ная кислота 14, 2-(2-гидроксиэтиламино)-5-пиримидинилуксусная кисло-

та 15 и замещенный 5-(2-пропилсульфанилэтоксиметил)-6-метилпирими-

дин 16. 

Осуществлен также синтез нового производного пиридо[1,2-a]пири-

мидина исходя из 2-сульфанил-1-этанола 17, причем, ввиду крайне не-

приятного запаха промежуточных жидких продуктов, синтез целевого 

соединения проведен без их выделения и очистки по схеме 4. 

Схема 4 
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Алкилированием тиола 17 1-бромциклопентаном 18 получен 2-цик-

лопентилсульфанил-1-этанол, который после хлорирования введен во 

взаимодействие с малоновым эфиром, после чего замещенный малоно-

вый эфир 19 нагреванием с 2-пиридинамином 20 образует замещенный 

пиридо[1,2-a]пиримидин 21. 
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Соединения с асимметрическим атомом углерода получены в виде 

рацематов. 

Состав и строение синтезированных соединений подтверждены 

данными элементного анализа, ИК- и ЯМР1Н-спектроскопии. 

 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты на приборе “Nicolet Avatar 330” в вазелиновом 

масле, спектры ЯМР 1Н – на приборе “Varian Mercury-300” с рабочей 

частотой 300 МГц, внутренний стандарт – ТМС. ТСХ проведена на 

пластинах марки “Silufol UV-254” в системе этанол – дихлорэтан (1:10), 

проявитель – пары йода. 

2-Пропилсульфанилпиримидинил-5-пропановые кислоты 4a,b. К раст-

вору 0.01 моля 2-тиоксокислот 3a,b в растворе 0.8 г (0.02 моля) NaOH в 

смеси 30 мл воды и 3 мл диоксана добавляют 1.35 г (0.011 моля) бро-

мистого пропила, смесь кипятят 8 ч с обратным холодильником и остав-

ляют на ночь. Раствор подкисляют АсОН до рН 6, оставляют на холоде, 

выпавший продукт отфильтровывают, высушивают и перекристаллизо-

вывают из 60% диоксана. 

3-(4-Метил-6-оксо-2-пропилсульфанил-1,6-дигидро-5-пиримидинил)про-

пановая кислота (4a) получена взаимодействием кислоты 3a. Выход 2.0 г 

(78.1%), т. пл. 164-166оС, Rf 0.56. Найдено, %: C 51.27; H 8.40; N 10.78; S 

12.38. C11H16N2O3S. Вычислено, %: C 51.55; H 8.29; N 10.93; S 12.51. ИК-

спектр, ν, см
-1: 1694 (CO), 1642 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-

d6), δ, м. д., Гц: 1.02 (т, 3Н, J = 7.3, СН2СН3), 1.64-1.76 (м, 2Н, СН2СН3), 

2.25 (с, 3Н, 4-СН3), 2.30-2.37 (м, 2Н, СН2, СН2СН2СО), 2.56-2.63 (м, 2Н, 

СН2, СН2СН2СО), 3.05 (т, 2Н, J = 7.1, SСН2), 12.00 (2Н, ш, NH, OH). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 13.0 (CH3), 21.0, 21.0, 22.1, 31.3, 31.9, 39.2, 39.5, 

39.8, 66.2, 95.6, 117.6, 156.9, 158.8, 162.4, 173.5 (CO). 

2-Метил-3-(4-метил-6-оксо-2-пропилсульфанил-1,6-дигидро-5-пиримиди-

нил)пропановая кислота (4b) получена взаимодействием кислоты 3b. Вы-

ход 2.1 г (76.6%), т. пл. 162-164оС, Rf 0.53. Найдено, %: C 53.55; H 6.84; N 

10.52; S 11.70. C12H18N2O3S. Вычислено, %: C 53.71; H 6.71; N 10.36; S 

11.86. ИК-спектр, ν, см
-1: 1815, 1706 (CO), 1639 (C=C_C=N). Спектр 

ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д., Гц: 1.03 (т, 3Н, J = 7.3, СН2СН3), 1.09 (д, 3H, 

J = 6.6, СНСН3), 1.64-1.77 (м, 2Н, СН2СН3), 2.23 (с, 3Н, 4-СН3), 2.37-2.47 

(м, 1Н, СНСН3), 2.59-2.70 (м, 2Н, СН2СН), 3.06 (т, 2Н, J = 7.0, SСН2), 

11.97 (ш, 2Н, NH, OH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 13.0 (CH3), 16.5 (СНCH3), 

21.2, 22.0, 29.2, 31.2, 37.3 (СН), 40.1, 116.8, 156.9, 159.3, 162.5, 176.7 (СО). 

Общая методика получения 2-пиридиламидов 6a,b и 2-толуидинопроиз-

водного 8. Смесь 0.01 моля 2-пропилсульфанилпропановых кислот 4a,b и 

0.011 моля 5-метил-2-пиридинамина 5 или пара-толуидина 7 нагревают на 
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бане Вуда 3 ч при 170-180оС, холодный плав обрабатывают этанолом, от-

фильтровывают осадок и перекристаллизовывают из ДМФА. 

N1-(5-Метил-2-пиридил)-3-(4-метил-6-оксо-2-пропилсульфанил-1,6-ди-

гидро-5-пиримидинил)пропанамид (6a) получен из 2-пропилсульфанилпи-

римидина 4a. Выход 2.4 г (68.6%), т. пл. 248-250оС (ДМФА), Rf 0.55. Най-

дено, %: C 58.75; H 6.51; N 16.38; S 9.17. C17H22N4O2S. Вычислено, %: C 

58.94; H 6.40; N 16.17; S 9.25. ИК-спектр, ν, см
-1: 3190 (NH), 1694 (CO), 

1651 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д., Гц: 1.02 (т, 3Н, 

J =7.3, СН2СН3), 1.64-1.77 (м, 2Н, СН2СН3), 2.27 (с, 3Н, СН3), 2.28 (с, 3Н, 

СН3), 2.48-2.54 (м, 2Н, СН2), 2.65-2.71 (м, 2Н, СН2), 3.06 (т, 2Н, J = 7.2, 

SСН2), 7.45 (дд, 1Н, J1 = 8.4, J2 = 2.4, Н-4, С5Н3N), 8.00-8.10 (м, 2Н, H-

3,6, С5Н3N), 10.17 (с, 1Н, CH2CONH), 12.14 (1Н, ш.с, NH). 

N1-(5-Метил-2-пиридил)-2-метил-3-(4-метил-6-оксо-2-пропилсульфанил-

1,6-дигидро-5-пиримидинил)пропанамид (6b) получен из 2-пропилсульфа-

нилпиримидина 4b. Выход 2.6 г (73.2%), т. пл. 230-232оС (ДМФА), Rf 0.61. 

Найдено, %: C 16.05; H 6.55; N 15.30; S 8.70. C18H24N4O2S. Вычислено, %: 

C 59.98; H 6.71; N 15.54; S 8.89. ИК-спектр, ν, см
-1: 3190, 3160 (NH), 1694 

(CO), 1651 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д., Гц: 1.01 (т, 

3Н, J = 7.3, СН2СН3), 1.16 (д, 3Н, J = 6.8, СНСН3)1.69 (ск, 2Н, J = 7.3, 

СН2СН3), 2.24 (с, 3Н, СН3), 2.28 (с, 3Н, СН3), 2.49 (дд, 1Н, J 1= 13.3, J 2 

= 6.5, СН2), 2.68 (дд, 1Н, J 1= 13.3, J 2= 7.4, СН2), 2.85-3.00 (м, 1Н, СН), 

3.00-3.10 (м, 2Н, SCH2), 7.45 (дд, 1Н, H-4, С5Н3N), 8.00-8.10 (м, 2Н, H-3,6, 

С5Н3N), 10.03 (1Н, уш.с, CHCONH), 12.36 (1Н, ш.с, NH). 

2-Метил-3-[4-метил-6-оксо-2-(4-толуидино)-1,6-дигидро-5-пиримиди-

нил]прoпановая кислота (8) получена из 2-пропилсульфанилпиримидина 

4b и пара-толуидина 7. Выход 2.4 г (79.7%), т.пл. 248-250оС (ДМФА), Rf 

0.35. Найдено, %: C 63.65; H 6.52; N 13.75. C16H19N3O3. Вычислено, %: C 

63.77; H 6.35; N 13.94. ИК-спектр, ν, см
-1: 3312 (NH), 1735 ( CO), 1658 

(C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6/ CCl4 : 1/3), δ, м. д., Гц: 1.09 (д, 

3Н, J = 6.5, СНСН3), 2.21 (с, 3Н, СН3), 2.29 (с, 3Н, СН3), 2.44 (дд, 1Н, 

J1=10.3, J2 = 5.6, НСН-СН), 2.58-2.72 (м, 2Н, НСН-СН), 6.99-7.04 (м, 2Н) 

и 7.44-7.49 (м, 2Н, С6Н4), 8.26 (ш, 1Н, NH), 10.87 (ш, 2Н, NH, ОН). 

3-[4-втор-Бутиламино)-6-метил-2-фенил-5-пиримидинил]пропановая 

кислота (11). Раствор 1.0 г (0.0036 моля) 4-хлорпроизводного 10 и 1.0 г 

(0.014 моля) втор-бутиламина в 15 мл этанола нагревают в автоклаве 6 ч 

при 160-170оС, содержимое упаривают досуха и обрабатывают 20 мл во-

ды, оставляют на холоду 2 ч и отфильтровывают продукт. Выход 0.82 г 

(72.5 %), т. пл. 290-292оС (бутилацетат), Rf 0.62. Найдено, %: C 68.78; H 

7.56; N 13.20. C18H23N3O2. Вычислено, %: C 68.99; H 7.40; N 13.41. ИК-

спектр, ν, см
-1: 3293 (NH), 1652 (CO), 1644 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H 

(ДМСО-d6/ CCl4 : 1/3), δ, м. д., Гц: 0.85 (т, 3Н, J = 7.4, СН2СН3), 1.04 (д, 

3Н, J = 6.6, СНСН3), 1.31-1.47 (м, 2Н, СН2СН3), 2.25 (т, 2Н, J = 7.7, 

СН2), 2.37 (с, 3Н, СН3), 2.70 (т, 2Н, J = 7.7, СН2), 3.62-3.76 (м, 1Н, СН), 
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7.25 (д, 1Н, J = 8.0, NH), 7.38-7.49 (м, 3Н, С6Н5), 8.10-8.20 (м, 2Н, С6Н5), 

12.41 (ш.с, 1Н, ОН). 

2-(2-Бензил-4-гидрокси-6-оксо-1,6-дигидро-5-пиримидинил)уксусная кис-

лота (12b). К раствору 0.69 г (0.03 моля) металлического натрия в 70 мл 

абсолютного этанола добавляют 1.74 г (0.01 моля) гидрохлорода фенил-

ацетамидина, 2.46 г (0.01 моля) триэтилового эфира 1,1,2-этантрикарбо-

новой кислоты [8] и смесь кипятят с обратным холодильником 8 ч. Упа-

ривают досуха этанол, к остатку прибавляют 50 мл воды, 0.4 г (0.01 моля) 

NaOH, раствор кипятят 3 ч с обратным холодильником, подкисляют HCl 

до pH 5 и оставляют при комнатной температуре. Выпавший через 5-6 

дней осадок отфильтровывают, промывают водой и высушивают. Выход 

1.1 г (42.3%), т. пл. 281-283оС (диоксан – вода), Rf 0.23. Найдено, %: C 

58.5; H 4.65; N 10.58. C13H12N2O4. Вычислено, %: C 60.0; H 4.65; N 10.76. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 2540 (OH), 1900, 1725 (CO), 1633 (C=C_C=N). 

Бутил 2-(2-бензил-4-гидрокси-6-оксо-1,6-дигидро-5-пиримидинил)ацетат 

(12c). Смесь 1.3 г (0.005 моля) кислоты 12b и 2 капель H2SO4 в 40 мл бути-

лового спирта кипятят 8 ч с обратным холодильником, отгоняют бóль-

шую часть бутанола, остаток выливают в раствор 1 г тригидрата ацетата 

натрия в 20 мл воды, выпавший осадок отфильтровывают, промывают 

водой и высушивают. Выход 1.1 г (69.6%), т. пл. 208-210оС (диоксан-во-

да), Rf 0.80. Найдено, %: C 65.72; H 6.50; N 8.65. C17H20N2O4. Вычислено, 

%: C 64.54; H 6.37; N 8.86. ИК-спектр, ν, см
-1: 1900, 1734 (CO), 1630 

(C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д., Гц: 0.93 (с, 3Н, J = 

7.3, СН3), 1.31-1.43 (м, 2Н, СН2СН3), 1.53-1.63 (м, 2Н, ОСН2СН2), 3.20 (с, 

2Н, СН2СО), 3.81 (с, 2Н, СН2С6Н5), 3.99 (к, 2Н, J = 6.6, ОСН2), 7.17-7.37 

(м, 5Н, С6Н5), 11.70 (ш.с, 2Н, ОН). 

N5-(4-Метилфенил)-2-фенил-4-(4-толуидино)-5-пиримидинкарбоксамид 

(13). Смесь 1.0 г (0.0043 моля) 4-хлорпиримидина 12a и 1.36 г (0.013 моля) 

пара-толуидина в 15 мл диоксана кипятят 8 ч и оставляют на ночь. От-

фильтрованный осадок промывают 20 мл воды и высушивают. Выход 

продукта в виде порошка желто-зеленого цвета 1.2 г (71.4 %), т. пл. 252-

254 оС (ДМФА), Rf 0.57. Найдено, %: C 76.30; H 5.49; N 14.37. C25H22N4O. 

Вычислено, %: C 76.12; H 5.62; N 14.20. ИК-спектр, ν, см
-1: 3298 (NH), 

1675 ( CO), 1639 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6/ CCl4 : 1/3), δ, 

м. д.: 2.36 (с, 3Н, СН3), 2.38 (с, 3Н, СН3), 7.09-7.14 (м, 2Н, С6Н4), 7.16-7.21 

(м, 2Н, С6Н4), 7.42-7.50 (м, 3Н, Н-3,4,5 , 2-С6Н5), 7.61-7.71 (м, 4Н, С6Н5), 

8.40-8.46 (м, Н-2,6, 2-С6Н5), 9.09 (с, 1Н, Н-6), 10.23 (с, 1Н, NH), 10.94 (с, 

1Н, NH). 

2-(4-Метил-6-оксо-2-пропилсульфанил-1,6-дигидро-5-пиримидинил)ук-

сусная кислота (14). К раствору 2.0 г (0.01 моля) замещенной 2-тиоксо-5-

пиримидинилуксусной кислоты 12d [9] и 0.8 г (0.02 моля) NaOH в 70 мл 

воды и 2 мл диоксана прибавляют 1.35 г (0.011 моля) 1-бромпропана и 

смесь кипятят 12 ч с обратным холодильником. После подкисления 
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АсОН до рН 6 и стояния на холоде выпавший продукт отфильтровы-

вают, промывают водой и высушивают. Выход 1.9 г (78.5%), т. пл. 229-

231оС (диоксан-вода), Rf 0.36. Найдено, %: C 49.63; H 5.71; N 11.73; S 

13.40. C10H14N2O3S. Вычислено, %: C 49.57; H 5.82; N 11.56; S 13.23. ИК-

спектр, ν, см
-1: 1699 (CO), 1662 (C=C_C=N). 

2-[2-(2-Гидроксиэтиламино)-4-метил-6-оксо-1,6-дигидро-5-пиримиди-

нил]уксусная кислота (15). Смесь 1.0 г (4.1 ммоля) 2-пропилсульфанил-5-

пиримидинилуксусной кислоты 14 и 0.28 г (4.5 ммоля) 2-амино-1-этанола 

нагревают на бане Вуда 6 ч до получения расплава, после чего маслооб-

разный остаток темно-зеленого цвета растворяют в 30 мл воды, освет-

ляют кипячением с углем и фильтруют. Выпавший в течение 2-3 дней 

осадок отфильтровывают, промывают 2 мл холодной воды и высуши-

вают. Выход 0.67 г (72.0%), т. пл. 237-239 оС (диоксан-вода), Rf 0.67. Най-

дено, %: C 47.66; H 5.58; N 18.20. C9H13N3O4. Вычислено, %: C 47.58; H 

5.77; N 18.49. ИК-спектр, ν, см
-1: 3400, 3260 (ОН, NH), 1900, 1675, 1643 

(CO, C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.07 (с, 3Н, СН3), 

3.22 (с, 2Н, СН2), 3.39-3.39 (м, 2Н, CH2NH), 3.52-3.57 (м, 2Н, OCH2), 4.65 

(ш.с, 1Н, СН2ОН), 6.27 (уш.с, 1H, NHCH2), 10.80 (ш.с, 2Н, ОН, СООН). 

6-Метил-5-(2-пропилсульфанилэтоксиметил)-1,2,3,4-тетрагидро-2,4-пири-

мидин-2,4-дион (16). Смесь 0.47 г (3 ммоля) 5-гидроксиметил-6-метил-

1,2,3,4-тетрагидро-2,4-пиримидиндиона (12e), 5 мл 2-пропилсульфанил-1-

этанола [10] и 1 капли соляной кислоты кипятят 6 ч с обратным холо-

дильником, разбавляют 5 мл сухого эфира и оставляют на ночь в холо-

дильнике. Выпавший продукт отфильтровывают, промывают эфиром и 

и высушивают. Выход 0.6 г (77.9 %), т. пл. 300оС (диоксан-вода), Rf 0.54. 

Найдено, %: C 51.30; H 7.22; N 10.65; S 12.58. C11H18N2O3S. Вычислено, 

%: C 51.14; H 7.02; N 10.84; S 12.41. ИК-спектр, ν, см
-1: 1731 (CO), 1636 

(C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д., Гц: 0.98 (т, 3Н, 3J = 

7.3, СН3), 1.58 (скс, 2Н, 3J = СН2), 2.15 (с, 3Н, СН3), 2.48 (т, 2Н, 3J = 7.2, 

SСН2), 2.59 (т, 2Н, 3J = 6.8, SСН2), 3.51 (т, 2Н, 3J = 6.8, ОСН2), 4.18 (с, 

2Н, ОСН2), 10.70 (д, 1Н, 4J = 1.7, NH), 10.75 (д, 1Н, 4J = 1.7, NH). 

2-Гидрокси-3-(2-циклопентилсульфанилэтил)-4Н-пиридо[1,2-a]пирими-

дин-4-он (21). К раствору 4.0 г (0.1 моля) NaOH в 50 мл 80% этанола при-

бавляют 7.8 г (0.1 моля) 2-сульфанил-1-этанола 17 и 16.4 г (0.11 моля) 1-

бромциклопентана 18, кипятят 5 ч с обратным холодильником, отгоняют 

этанол, остаток растворяют в смеси 200 мл бензола и 50 мл воды, бен-

зольный слой отделяют, высушивают Na2SO4 и растворители отгоняют 

при комнатной температуре до объема 100 мл. К остатку добавляют пор-

циями 15.5 г (0.13 моля) SOCl2, что сопровождается обильным выделе-

нием газов, после чего кипятят 1 ч и отгоняют около 80 мл бензола. К 

остатку темного цвета прибавляют несколькими порциями предвари-

тельно приготовленную смесь 24 г (0.15 моля) диэтилового эфира мало-

новой кислоты и 3.45 г (0.15 моля) металлического натрия в 150 мл абсо-
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лютного этанола и содержимое кипятят с обратным холодильником 8 ч. 

Этанол упаривают в вакууме, остаток растворяют в смеси 150 мл бензо-

ла и 50 мл воды, бензольный слой отделяют, высушивают Na2SO4 и отго-

няют при комнатной температуре все жидкие примеси, кипящие до 

200оС. К темноокрашенному неочищенному малоновому эфиру 19 при-

бавляют 6 г (0.064 моля) 2-пиридинамина 20 и смесь нагревают на бане 

Вуда 4 ч при 200оС с одновременной медленной отгонкой этилового 

спирта. После охлаждения к остатку прибавляют 20 мл этанола, остав-

ляют на холоде, продукт отфильтровывают. Выход 5.6 г (30.1%, считая 

на 2-пиридинамин), светло-желтый порошок с т. пл. 200-202оС (этанол), 

Rf 0.32. Найдено, %: C 62.30; H 6.17; N 9.40; S 11.23. C15H18N2O2S. Вычис-

лено, %: C 62.04; H 6.25; N 9.65; S 11.04. ИК-спектр, ν, см
-1: 3413 (ОН), 

1654 (CO), 1615 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6/ CCl4 : 1/3), δ, 

м. д., Гц: 1.44-1.80 (м, 6Н) и 1.98-2.09 м (2Н, 4СН2), 2.57-2.73 (м, 4Н, 

SCH2CH2), 3.17-3.27 (м, 1Н, SCHCH2), 7.22 (тд, 1Н, Н-7, 1J = 6.8, 2J = 

6.8), 7.40 (ддд, 1Н, Н-9, 1J = 8.7, 2J = 6.8, 3J = 0.8), 7.91 (ддд, 1Н, Н-8, 
1J = 8.7, 2J = 6.8, 3J = 1.6), 8.97 (ддд, 1Н, Н-6, 1J = 6.8, 2J = 1.6, 3J = 

0.8), 11.05 (ш, 1Н, ОН). 

 

ÜàôÎÈºà¼Æ¸ÜºðÆ ²òÆÎÈÆÎ ÜØ²Ü²ÎÜºðÀ` 1,6-

¸ÆÐÆ¸èúäÆðÆØÆ¸ÆÜÜºðÆ Î²ð´úøêÆ-, Î²ð´úøêÆ²ÈÎÆÈ- 

ºì ²ÈÎÆÈêàôÈü²ÜÆÈ ²Ì²ÜòÚ²ÈÜºðÀ 

². ². Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü 

êÇÝÃ»½í»É »Ý ï»Õ³Ï³Éí³Í 5-åÇñÇÙÇ¹ÇÝÏ³ñµáÝ³ÃÃíÇ, ù³ó³Ë³ÃÃíÇ ¨ åñáå³-

Ý³ÃÃíÇ, ÇÝãå»ë Ý³¨ 6-Ù»ÃÇÉáõñ³óÇÉÇ ³ÉÏÇÉëáõÉý³ÝÇÉ¿ÃÇÉ ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñ: Ð³ëï³ï-

í³Í ¿, áñ ï»Õ³Ï³Éí³Í 2-åñáåÇÉëáõÉý³ÝÇÉ-5-åÇñÇÙÇ¹ÇÝ³åñáå³Ý³ÃÃíÇ ÷áË³½¹»-

óáõÃÛáõÝÁ 5-Ù»ÃÇÉ-2-åÇñÇ¹ÇÝ³ÙÇÝÇ ¨ å³ñ³-ïáÉáõÇ¹ÇÝÇ Ñ»ï µ»ñ»É ¿ 5-Ù»ÃÇÉ-2-

åÇñÇ¹ÇÝ³åñáå³Ý³ÙÇ¹Ý»ñÇ ¨ 2-(4-ïáÉáõÇ¹ÇÝ³)-5-åÇñÇÙÇ¹ÇÝ³åñáåÇáÝ³ÃÃíÇ ³é³-

ç³óÙ³ÝÁ: 

 

ACYCLIC NUCLEOSIDES ANALOGS: CARBOXY-, CARBOXYALKYL- AND 

ALKYLSULFANYL DERIVATIVES OF THE 1,6-DIHYDROPYRIMIDINES 

A. A. HARUTYUNYAN 

The Scientific Technological Centre of Organic 

and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

A. L. Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: harutyunyan.arthur@yahoo.com 

 

The syntheses of 5-pyrimidinylcarboxylic-, acetic- and propanoic acids and their 

derivatives have been described. It is established that reaction of the substituted 2-

propylsulfanyl-5-pyrimidinylpropanoic acid with 5-methyl-2-pyridineamine and p-

toluidine proceeds in different manner to give substituted 5-methyl-2-
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pyridinylpropanamides and 2-(4-toluidino)-5-pyrimidinylpropanoic acids. In addition, 2-

alkylsulfanylethyl derivatives of 6-methyluracyl and pyrido[1,2-a]pyrimidine have been 

synthesized. 
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1-ФЕНИЛЦИКЛОАЛКАН-1-КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 
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Конденсацией хлорангидридов замещённых 1-фенилциклопентан-1- и 1-фенилциклогек-

сан-1-карбоновых кислот с производными п-аминобензолсульфамида синтезированы соот-

ветствующие сульфаниламиды, а реакцией тех же хлорангидридов с рядом аминов получены 

замещённые 1-(3,4-диметоксифенил)циклоалканкарбоксамиды. Восстановлением нитрогруп-

пы 4-нитро-N-[(1-фенилцикло-пентил)метил]бензамидов атомарным водородом получены 

аминобензамиды, взаимодействием которых с хлорангидридами замещенных 1-фенилцикло-

пентан-1-карбоновых кислот в среде хлороформа в присутствии пиридина выделены соот-

ветствующие симметричные диамиды. 

Изучена биологическая активность полученных соединений. 

Библ. ссылок 15. 

 

Известно, что амиды составляют структурную основу многих ле-

карственных средств как растительного, так и синтетического проис-

хождения, и являются объектом изучения многих исследователей [1-7]. 

Ранее нами сообщалось о синтезе и биологической активности большо-

го класса различных амидов в ряду азот- и кислородсодержащих гетеро-

циклов [8-11]. 

В продолжение исследований в этой области и с целью выявления 

связи между структурой и биологической активностью осуществлён 

синтез ряда амидов и диамидов на основе хлорангидридов замещённых 
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1-фенилциклопентан- и 1-фенилциклогексан-1-карбоновых кислот (1-4). 

Амиды 5-10, включающие фрагмент сульфаниламидных препаратов 

(стрептоцид, норсульфазол, сульфадимезин), получены с выходом 55-

70% конденсацией хлорангидридов 1-3 [10,12] с п-аминобензолсульфами-

дом и его производными в среде безводного 1,4-диоксана. Реакцией 

хлорангидридов 1-(3,4-диметоксифенил)циклопентан-1- и 1-(3,4-диметок-

сифенил)циклогексан-1-карбоновых кислот (3,4) [13] с замещенными 

анилинами, а также с гетерил-, гетериларил- и гетерилалкиламинами по-

лучены амиды 11-26 с выходом 65-80%. 
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3

;(23)O CH
3

n =5, Am = CH
2

CH
2NH

O CH
3

O CH
3

;(24) n =5, Am = NH

Cl

CH
3

;(25) n =5, Am = NH (26)

OCH
3

NO
2

;

; ;

;

i- C
3
H

7

COOCH
3

 
Ранее [11] полученные амиды 27,28 были использованы нами для 

перехода к диамидам, включающим фрагмент п-аминобензойной кисло-

ты, который является определяющим в структурах многих лекарствен-

ных препаратов [14]. С этой целью проведено восстановление за-

мещённых 4-нитропроизводных 27,28 атомарным водородом (цинком в 

соляной кислоте). Взаимодействием выделенных 4-амино-N-[(арилцикло-

пентил)-метил]бензамидов 29,30 с хлорангидридами замещенных 1-фе-

нил- и 3,4-диметоксифенилциклопентан-1-карбоновых кислот (2,3) в сре-

де хлороформа и в присутствии пиридина синтезированы целевые ди-

амиды п-аминобензойной кислоты 31-33 с выходом 63-66%. 
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RR
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R
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R1

R1

Cl

2,3

 
R = H (27,29);   R = CH3O (28,30);   R = R1 =CH3O (31);   R = CH3O, R1 = H (32);   R = H, R1 = CH3O (33).

 

Строение полученных соединений и их индивидуальность под-

тверждены данными ИК- и ЯМР 1Н-спектров, чистота проверена тон-

кослойной хроматографией (ТСХ). 

Изучено действие полученных соединений на хлоридкальциевой 

модели аритмии у белых крыс обоего пола массой 200-250 г [15]. Экспе-

рименты показали, что некоторые из изученных веществ при внутри-

венном введении в дозе 5 мг/кг проявляют слабое антиаритмическое 

действие: соединения 6 и 26 предупреждают гибель животных от фиб-

рилляции сердца при использовании аритмогена (хлорид кальция, 200 

мг/кг, внутривенно) в 50% случаев, а соединения 5, 7, 8, 16 и 19 – лишь в 

25%. В аналогичных условиях эксперимента выживает только 10% конт-

рольных животных. Изучение противовоспалительной и анальгетиче-

ской активности синтезированных веществ при остром воспалении в 

дозах 5 и 25 мг/кг и при хроническом воспалении в дозе 5 мг/кг не выя-

вило достоверной активности. 

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”. Проявитель – пары йода. 

Хлорангидриды 1-фенилциклоалкан-1-карбоновых кислот (1-4) получе-

ны по методикам [10,12,13]. 

Замещённые 4-нитро-N-[(1-(фенилциклопентил)метил]бензамиды (27,28) 

получены по методике [11]. 

Общая методика получения амидов 5-10. К раствору 0.003 моля соот-

ветствующего п-аминобензолсульфамида и 0.003 моля безводного пири-
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дина в 80 мл абс. 1,4-диоксана прибавляют при встряхивании 0.003 моля 

соответствующего хлорангидрида 1-3 в 50 мл абс. 1,4-диоксана и кипятят 

10 ч. По охлаждении к реакционной смеси добавляют 150 мл воды, 

фильтруют образовавшиеся кристаллы, промывают осадок на фильтре 

10% раствором едкого натра, затем водой до нейтральной реакции. Су-

шат и перекристаллизовывают из этанола. ТСХ в системе бензол– 

ацетон, 1:2. 

N-(4-Сульфамоилфенил)-1-фенилциклопентанкарбоксамид (5). Выход 

56.7%, т.пл. 210-212oС, Rf 0.49. Найдено, %: C 62.56; H 5.68; N 8.02, S 9.22. 

C18H20N2O3S. Вычислено, %: C 62.77; H 5.85; N 8.13, S 9.31. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д.: 1.67-1.79 (м, 4Н), 1.91-2.03 (м, 2Н) и 2.60-2.70 (м, 2H, 

C5H8); 6.92 (уш.с, 2H, NH2); 7.15-7.21 (м, 1H), 7.26-7.32 (м, 2H) и 7.37-7.41 

(м, 2H, C6H5); 7.66-7.75 (м, 4H, C6H4); 9.14 (уш.с, 1H, NH). 

N-[4-(N-Тиазол-2-ил)сульфамоилфенил]-1-фенилциклопентанкарбоксамид 

(6). Выход 54.5%, т.пл. 221-223oС, Rf 0.47. Найдено, %: C 58.71; H 4.73; N 

9.58; S 14.91. C21H21N3O3S2. Вычислено, %: C 58.99; H 4.95; N 9.83; S 

15.00. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.67-1.76 (м, 4Н), 1.90-2.01 (м, 2Н) и 2.58-

2.69 (м, 2H, C5H8); 6.57 (д, 1H, J = 4.6, =CHS); 6.99 (д, 1H, J = 4.6, 

=CHN); 7.14-7.20 (м, 1H), 7.24-7.31 (м, 2H) и 7.35-7.40 (м, 2H, C6H5); 7.63-

7.75 (м, 4H, C6H4); 9.13 (уш.с, 1H, NH); 12.50 (уш.с, 1H, NH). 

N-(4-Сульфамоилфенил)-1-(4-метоксифенил)циклопентанкарбоксамид 

(7). Выход 61.3%, т.пл. 140-142oС, Rf 0.52. Найдено, %: C 60.75; H 5.81; N 

7.29, S 8.23. C19H22N2O4S. Вычислено, %: C 60.94; H 5.92; N 7.48, S 8.56. 

Спектр ЯМР1H, δ, м.д.: 1.66-1.77 (м, 4Н), 1.87-1.99 (м, 2Н) и 2.56-2.66 (м, 

2H, C5H8); 3.76 (с, 3Н, ОСН3); 6.78-6.84 (м, 2H) и 7.27-7.32 (м, 2H, C6H4); 

6.91 (уш.с, 2H, NH2); 7.66-7.74 (м, 4H, C6H4S); 9.04 (с, 1H, NH). 

N-[4-(N-Тиазол-2-ил)сульфамоилфенил]-1-(4-метоксифенил)циклопентан-

карбоксамид (8). Выход 58.2%, т.пл. 153-154oС, Rf 0.44. Найдено, %: C 

57.56; H 4.91; N 9.02; S 14.88. C22H23N3O4S2. Вычислено, %: C 57.75; H 

5.07; N 9.18; S 14.02. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.63-1.76 (м, 4Н), 1.85-1.97 

(м, 2Н) и 2.55-2.64 (м, 2H, C5H8); 3.75 (с, 3Н, ОСН3); 6.57 (д, 1H, J = 4.6, 

=CHS); 6.77-6.82 (м, 2H) и 7.25-7.30 (м, 2H, C6H4); 6.99 (д, 1H, J = 4.6, 

=CHN); 7.63-7.74 (м, 4H, C6H4S); 9.03 (с, 1H, NH); 12.51 (уш.с, 1H, NH). 

N-[4-(N-Тиазол-2-ил)сульфамоилфенил]-1-(3,4-диметоксифенил)цикло-

пентанкарбоксамид (9). Выход 61.3%, т.пл. 238-240oС, Rf 0.47. Найдено, %: 

C 56.32; H 4.95; N 8.33; S 12.96. C23H25N3O5S2. Вычислено, %: C 56.67; H 

5.13; N 8.62; S 13.14. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.64-1.76 (м, 4Н), 1.86-1.99 

(м, 2Н) и 2.55-2.65 (м, 2H, C5H8); 3.76 (с, 3Н, ОСН3); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 

6.56 (д, 1H, J = 4.6, =CHS); 6.78 (д, 1H, J = 8.3) и 6.86-6.91 (м, 2H, 

C6H3); 6.99 (д, 1H, J = 4.6, =CHN); 7.63-7.73 (м, 4H, C6H4S); 9.02 (с, 1H, 

NH); 12.52 (уш.с, 1H, NH). 

N-[4-(N-4,6-Диметилпиримидин-2-ил)сульфамоилфенил]-1-(3,4-диметок-

сифенил)циклопентанкарбоксамид (10). Выход 58.2%, т.пл. 222-223oС, Rf 
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0.50. Найдено, %: C 60.95; H 5.72; N 10.83; S 6.05. C26H30N4O5S. Вычисле-

но, %: C 61.18; H 5.88; N 10.98; S 6.27. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.63-1.74 

(м, 4Н), 1.86-2.00 (м, 2Н) и 2.54-2.65 (м, 2H, C5H8); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 3.82 

(с, 3Н, ОСН3); 6.58 (д, 1H, J = 4.7, =CH); 6.78 (д, 1H, J = 8.4) и 6.87-6.92 

(м, 2H, C6H3); 7.71-7.78 (м, 2H) и 7.87-7.96 (м, 2H, C6H4); 9.03 (с, 1H, NH); 

11.02 (уш.с, 1H, NH). 

Общая методика получения амидов 11-19. К раствору 0.004 моля 

соответствующего амина и 0.004 моля безводного пиридина в 80 мл абс. 

бензола прибавляют при встряхивании 1.1 г (0.004 моля) хлорангидрида 

1-(3,4-диметоксифенил)циклопентан-1-карбоновой кислоты (3) в 50 мл 

абс. бензола и кипятят 7 ч. По охлаждении к реакционной смеси 

прибавляют 5% раствор соляной кислоты до рН 2. Отделяют слои, 

бензольный промывают 50 мл воды, затем 10% раствором едкого натра 

до рН 10 и снова водой до нейтральной реакции. Отгоняют бензол, 

остаток кристаллизуют из эфира и перекристаллизовывают из бензола. 

ТСХ в системе бензол–ацетон, 4:1. 

N-[(2,3-Диметил-5-оксо-1-фенил)пиразолин-4-ил]-1-(3,4-диметоксифенил) 

циклопентанкарбоксамид (11). Выход 75.8 %, т.пл. 145-146oС, Rf 0.42. Най-

дено, %: C 68.73; H 6.51; N 9.43. C25H29N3O4. Вычислено, %: C 68.97; H 

6.67; N 9.66. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.65-1.78 (м, 4Н), 1.85-1.96 (м, 2Н) 

и 2.53-2.63 (м, 2H, C5H8); 2.00 (с, 3Н, СН3); 3.05 (с, 3Н, NСН3); 3.79 (с, 3Н, 

ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.78 (д, 1H, J = 8.5) и 6.87-6.95 (м, 2H, C6H3); 

7.18-7.48 (м, 10H, 2C6H5); 8.08 (с, 1H, NH). 

N-[(5-Метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)пиразолин-4-ил]-1-(3,4-диметоксифе-

нил)циклопентанкарбоксамид (12). Выход 73.6%, т.пл. 182-183oС, Rf 0.52. 

Найдено, %: C 58.67; H 5.83; N 11.92; S 9.08. C17H21N3O3S. Вычислено, %: 

C 58.79; H 6.05; N 12.10; S 9.22. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.62-1.78 (м, 

4Н), 1.91-2.05 (м, 2Н) и 2.62-2.75 (м, 2H, C5H8); 2.60 (с, 3Н, СН3); 3.79 (с, 

3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.79 (д, 1H, J = 2.3), 6.88 (дд, 1H, J1 = 8.4, 

J2 = 2.3) и 6.92 (д, 1H, J = 8.4, C6H3); 11.65 (с, 1H, NH). 

1-(Бензилпиперазин-1-ил)-1-(3,4-диметоксифенил)циклопентанкарбокс-

амид (13). Выход 67.5%, т.пл. 78-80oС, Rf 0.51. Найдено, %: C 73.27; H 7.68; 

N 6.71. C25H32N2O3. Вычислено, %: C 73.53; H 7.84; N 6.86. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.62-1.74 (м, 4Н), 1.80-1.92 (м, 2Н) и 2.25-2.37 (м, 2H, 

C5H8); 1.80-2.41 (м, 4Н, N(СН2)2); 2.97-3.67 (м, 4Н, СОN(СН2)2); 3.37 (с, 

2Н, NСН2C6H5); 3.76 (с, 3Н, ОСН3); 3.77 (с, 3Н, ОСН3); 6.57 (д, 1H, J = 

2.2), 6.63 (дд, 1H, J1 = 8.3, J2 = 2.2) и 6.74 (д, 1H, J = 8.3, C6H3); 7.12-7.25 

(м, 5H, C6H5). 

N-[(2-(Морфолилэтил)]-1-(3,4-диметоксифенил)циклопентанкарбоксамид 

(14). Выход 64.7%, т.пл. 111-112oС, Rf 0.54. Найдено, %: C 66.08; H 7.93; N 

7.56. C20H30N2O4. Вычислено, %: C 66.30; H 8.29; N 7.73. Спектр ЯМР1H, 

δ, м.д., Гц: 1.61-1.80 (м, 6Н) и 2.53-2.61 (м, 2H, C5H8); 2.32-2.39 (м, 6Н, 

N(СН2)3); 2.68 (т, 2Н, J = 6.1, NНСН2); 3.56-3.60 (м, 4Н, О(СН2)2); 3.76 (с, 
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3Н, ОСН3); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 4.16 (уш.с, 1H, NH); 6.74 (д, 1H, J = 8.2) и 

6.81-6.87 (м, 2H, C6H3). 

N-[(Фуран-2-ил)метил]-1-(3,4-диметоксифенил)циклопентанкарбоксамид 

(15). Выход 78.3%, т.пл. 88-90oС, Rf 0.52. Найдено, %: C 69.08; H 6.81; N 

4.03. C19H23NO4. Вычислено, %: C 69.30; H 6.99; N 4.26. Спектр ЯМР1H, δ, 

м.д., Гц: 1.64-1.77 (м, 4Н); 1.85-1.95 (м, 2Н) и 2.28-2.35 (м, 2H, C5H8); 3.77 

(с, 3Н, ОСН3); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 4.25 (д, 2Н, J = 5.5, NСН2); 5.94 (дд, 

1Н, J1 = 3.4, J2 = 0.9, =СН); 6.22 (дд, 1Н, J1 = 3.4, J2 = 1.9, =СН); 6.74-

6.85 (м, 3H, C6H3); 7.10 (т, 1H, J = 5.5, NH); 7.25 (дд, 1Н, J1 = 1.9, J2 = 

0.9, =СН). 

N-(4-Изопропоксибензил)-1-(3,4-диметоксифенил)циклопентанкарбокс-

амид (16). Выход 74.3%, т.пл. 68-70oС, Rf 0.48. Найдено, %: C 72.38; H 7.67; 

N 3.45. C24H31NO4. Вычислено, %: C 72.54; H 7.81; N 3.53. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.28 (д, 6Н, J = 6.0, 2СН3); 1.61-1.71 (м, 4Н), 1.78-1.89 

(м, 2Н) и 2.45-2.54 (м, 2H, C5H8); 3.75 (с, 3Н, ОСН3); 3.77 (с, 3Н, ОСН3); 

4.13 (д, 2Н, J = 6.0, NСН2); 4.48 (сп, 1Н, J = 6.0, ОСН); 6.64-6.69 (м, 2H) 

и 6.91-6.96 (м, 2H, C6H4); 6.75 (д, 1H, J = 8.6) и 6.81-6.85 (м, 2H, C6H3); 

7.23 (т, 1H, J = 6.0, NH). 

N-[2-Хлор-5-(трифторметил)фенил]-1-(3,4-диметоксифенил)циклопентан-

карбоксамид (17). Выход 76.7%, т.пл. 108-110oС, Rf 0.48. Найдено, %: C 

58.83; H 4.78; N 3.03; Cl 8.11; F 13.25. C21H21ClF3NO3. Вычислено, %: C 

58.95; H 4.91; N 3.27; Cl 8.30; F 13.33. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.67-1.92 

(м, 4Н); 2.02-2.13 (м, 2Н) и 2.50-2.60 (м, 2H, C5H8); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 3.82 

(с, 3Н, ОСН3); 6.86 (д, 1H, J = 8.3), 6.90 (д, 1H, J = 2.2) и 6.96 (дд, 1H, J1 

= 8.3, J2 = 2.2, СНC6H3); 7.29 (дд, 1H, J1 = 8.4, J2 = 2.1), 7.49 (д, 1H, J = 

8.4) и 8.45 (д, 1H, J = 2.1, C6H3); 8.03 (уш.с, 1H, NH). 

N-(4-Карбоксофенил)-1-(3,4-диметоксифенил)циклопентанкарбоксамид 

(18). Выход 72.5%, т.пл. 129-130oС, Rf 0.51. Найдено, %: C 71.86; H 6.59; N 

3.75. C22H25NO4. Вычислено, %: C 71.93; H 6.81; N 3.81. Спектр ЯМР1H, δ, 

м.д., Гц: 1.66-1.78 (м, 4Н); 1.89-2.00 (м, 2Н) и 2.57-2.66 (м, 2H, C5H8); 2.49 

(с, 3Н, СН3); 3.77 (с, 3Н, ОСН3); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 6.79 (д, 1H, J = 8.9) и 

6.88-6.92 (м, 2H, C6H3); 7.68-7.74 (м, 2H) и 7.76-7.82 (м, 2H, C6H4); 8.99 (с, 

1H, NH). 

N-[1-(2-Карбоксиметил)фенил]-1-(3,4-диметоксифенил)циклопентанкар-

боксамид (19). Выход 65.8%, т.пл. 136-137oС, Rf 0.48. Найдено, %: C 68.81; 

H 6.47; N 3.45. C22H25NO5. Вычислено, %: C 68.93; H 6.53; N 3.66. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.68-1.80 (м, 4Н); 1.94-2.19 (м, 2Н) и 2.55-2.68 (м, 2H, 

C5H8); 3.76 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 3.82 (с, 3Н, ОСН3); 6.80 (д, 

1H, J = 8.7) и 6.90-6.95 (м, 2H, C6H3); 6.98-7.02 (м, 1H), 7.45-7.50 (м, 1H), 

7.90-7.95 (м, 1H) и 8.60-8.68 (м, 1H, C6H4); 10.95 (с, 1H, NH). 

Общая методика получения амидов 20-26. Амиды 20-26 получают 

аналогично амидам 11-19 из эквимольных количеств соответствующего 
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амина и хлорангидрида 1-(3,4-диметоксифенил)циклогексан-1-карбоно-

вой кислоты (4). 

1-(4-Метилпиперазин-1-ил)-1-(3,4-диметоксифенил)циклогексанкарбокс-

амид (20). Выход 65.5 %, т.пл. 81-82oС, Rf 0.46. Найдено, %: C 69.07; H 8.59; 

N 7.88. C20H30N2O3. Вычислено, %: C 69.36; H 8.67; N 8.09. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д.: 1.17-1.30 (м, 1Н), 1.48-1.69 (м, 7Н) и 2.15-2.24 (м, 2H, 

C6H10); 1.95-2.05 (м, 4Н) и 3.21-3.32 (м, 4Н, С4Н8N2); 2.08 (с, 3Н, NСН3); 

3.77 (с, 6Н, 2ОСН3); 6.61-6.77 (м, 3H, C6H3). 

N-[(Фуран-2-ил)метил]-1-(3,4-диметоксифенил)циклогексанкарбоксамид 

(21). Выход 64.7%, т.пл. 110-112oС, Rf 0.44. Найдено, %: C 69.75; H 7.05; N 

3.93. C20H25NO4. Вычислено, %: C 69.97; H 7.29; N 4.08. ИК-спектр, ν, см
-1: 

3395 (NH); 1667 (С=О); 1600 (C=C аром.). Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 

1.21-1.34 (м, 4Н), 1.44-1.74 (м, 7Н) и 2.27-2.38 (м, 2H, C6H10); 3.75 (с, 3Н, 

ОСН3); 3.77 (с, 3Н, ОСН3); 4.23 (д, 2Н, J = 5.7, NСН2); 5.91 (дд, 1Н, J1 = 

3.2, J2 = 0.8, =СН); 6.20 (дд, 1Н, J1 = 3.2, J2 = 1.8, =СН); 6.71-6.86 (м, 

3H, C6H3); 7.08 (уш.т, 1H, J = 5.7, NH); 7.24 (дд, 1Н, J1 = 1.8, J2 = 0.8, 

=СН). 

N-[(2-Метокси-5-метил)фенил]-1-(3,4-диметоксифенил)циклогексанкар-

боксамид (22). Выход 71.6%, т.пл. 84-85oС, Rf 0.48. Найдено, %: C 71.93; H 

7.41; N 3.39. C23H29NO4. Вычислено, %: C 72.06; H 7.57; N 3.66. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.38-1.71 (м, 6Н), 1.94-2.05 (м, 2Н) и 2.22-2.34 (м, 2H, 

C6H10); 2.27 (с, 3Н, СН3); 3.68 (с, 3Н, ОСН3); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 

3Н, ОСН3); 6.65-6.72 (м, 2H) и 7.96 (д, 1H, J = 2.0, C6H3); 6.84-6.97 (м, 3H, 

C6H3С); 7.69 (уш.с, 1H, NH). 

N-(2,4-Диметоксифенил)-1-(3,4-диметоксифенил)циклогексанкарбоксамид 

(23). Выход 72.5%, т.пл. 133-134oС, Rf 0.47. Найдено, %: C 67.01; H 7.16; N 

3.38. C23H29NO5. Вычислено, %: C 69.17; H 7.27; N 3.58. ИК-спектр, ν, см
-1: 

3379 (NH); 1675 (С=О); 1600 (C=C аром.). Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 

1.37-1.71 (м, 6Н), 1.91-2.02 (м, 2Н) и 2.23-2.35 (м, 2H, C6H10); 3.70 (с, 3Н, 

ОСН3); 3.73 (с, 3Н, ОСН3); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.34-

6.40 (м, 2H) и 7.90 (д, 1H, J = 8.6, C6H3); 6.83-6.97 (м, 3H, C6H3С); 7.57 

(уш.с, 1H, NH). 

N-[(3,4-Диметоксифенил)этил]-1-(3,4-диметоксифенил)циклогексанкар-

боксамид (24). Выход 73.8%, т.пл. 102-103oС, Rf 0.44. Найдено, %: C 70.08; 

H 7.57; N 3.02. C25H33NO5. Вычислено, %: C 70.26; H 7.73; N 3.29. ИК-

спектр, ν, см
-1: 3370 (NH); 1679 (С=О); 1585 (C=C аром.). Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.24-1.34 (м, 1Н), 1.44-1.55 (м, 5Н), 1.63-1.74 (м, 2Н) и 

2.19-2.28 (м, 2H, C6H10); 2.57 (т, 2Н, J = 7.0, СН2C6H3); 3.21-3.29 (м, 2Н, 

NHСН2); 3.73 (с, 3Н, ОСН3); 3.75 (с, 3Н, ОСН3); 3.76 (с, 3Н, ОСН3); 3.78 

(с, 3Н, ОСН3); 6.31 (уш.т, 1H, J = 5.8, NH); 6.41 (дд, 1Н, J1 = 8.1, J2 = 

2.0), 6.57 (д, 1Н, J = 2.0) и 6.61 (д, 1Н, J = 8.1, C6H3С); 6.72 (д, 1H, J = 

8.2) и 6.77-6.82 (м, 2H, C6H3). 
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N-[(2-Хлор-3-метил)фенил]-1-(3,4-диметоксифенил)циклогексанкарбокс-

амид (25). Выход 76.7%, т.пл. 162-163oС, Rf 0.54. Найдено, %: C 68.04; H 

6.53; Cl 8.93; N 3.45. C22H26ClNO3. Вычислено, %: C 68.13; H 6.71; Cl 9.16; 

N 3.60. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.35-1.68 (м, 6Н), 1.88-1.97 (м, 2Н) и 

2.15-2.24 (м, 2H, C6H10); 2.28 (с, 3Н, СН3); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, 

ОСН3); 6.35 (уш.т, 1H, J = 5.7, NH); 6.43 (дд, 1Н, J1 = 8.2, J2 = 2.2), 6.58 

(д, 1Н, J = 2.2) и 6.64 (д, 1Н, J = 8.2, C6H3С); 6.75-6.81 (м, 3H, C6H3). 

N-[(2-Метокси-5-нитро)фенил]-1-(3,4-диметоксифенил)циклогексанкар-

боксамид (26). Выход 80.5%, т.пл.148-150oС, Rf 0.44. Найдено, %: C 63.61; H 

6.13; N 6.68. C22H26N2O6. Вычислено, %: C 63.77; H 6.28; N 6.76. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.36-1.71 (м, 6Н), 1.92-2.05 (м, 2Н) и 2.21-2.34 (м, 2H, 

C6H10); 3.75 (с, 3Н, ОСН3); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.32-

6.41 (м, 2H) и 7.91 (д, 1H, J = 8.5, C6H3); 6.85-6.95 (м, 3H, C6H3С); 7.55 

(уш.с, 1H, NH). 

Общая методика получения аминоамидов 29-30. Суспензию 0.025 моля 

нитроамида 27,28 в 120 мл этанола нагревают при перемешивании (60-

65oС) до полного растворения амида. К реакционной массе прибавляют 

0.35 г-ат цинка и, поддерживая температуру 70oС, медленно прикапы-

вают 75 мл соляной кислоты (~6 ч). Продолжают нагревание 8 ч при 

75oС, декантируют от избытка цинка и максимально отгоняют смесь 

этанола и воды. Затем прибавляют 10% раствор едкого натра до щелоч-

ной реакции (рН 10) и экстрагируют дихлорэтаном. После промывки 

водой отгоняют растворитель, остаток кристаллизуют из эфира и пере-

кристаллизовывают из бензола. ТСХ в системе бензол–ацетон, 1:4. 

4-Амино-N-[(1-(фенилциклопентил)метил]бензамид (29). Выход 62.5%, 

т.пл. 168-170oС, Rf 0.54. Найдено, %: C 77.38; H 7.36; N 9.31. C19H22N2O. 

Вычислено, %: C 77.55; H 7.48; N 9.52. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.61-

2.09 (м, 8H, C5H8); 3.42 (д, 2Н, J = 6.1, NСН2); 5.08 (уш.с, 2Н, NН2); 6.47-

6.53 (м, 2H) и 7.27-7.31 (м, 2H, C6H4); 6.68 (уш.т, 1H, J = 6.2, NH); 7.12-

7.18 (м, 1H) и 7.34-7.40 (м, 4H, C6H5).  

4-Амино-N-[(1-(3,4-диметоксифенил)циклопентил)метил]бензамид (30). 

Выход 58.3%, т.пл. 122-123oС, Rf 0.53. Найдено, %: C 71.01; H 7.22; N 7.83. 

C21H26N2O3. Вычислено, %: C 71.19; H 7.35; N 7.91. Спектр ЯМР1H, δ, 

м.д., Гц: 1.60-2.03 (м, 8H, C5H8); 3.40 (д, 2Н, J = 6.2, NСН2); 3.77 (с, 3Н, 

ОСН3); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 4.93 (уш.с, 2Н, NН2); 6.49-6.54 (м, 2H) и 7.36-

7.41 (м, 2H, C6H4); 6.72 (уш.т, 1H, J = 6.2, NH); 6.77-6.83 (м, 3H, C6H3).  

Общая методика получения диамидов 31-33. К раствору 0.002 моля 

соответствующего аминобензамида 29,30 и 0.002 моля безводного 

пиридина в 80 мл сухого хлороформа прибавляют при встряхивании 

0.002 моля соответствующего хлорангидрида 2,3 в 60 мл сухого хлоро-

форма и кипятят 8 ч. Обработка реакционной смеси аналогично опытам 

11-19. Кристаллизуют и перекристаллизовывают из бензола. ТСХ в 

системе хлороформ–ацетон, 1:1. 
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4-[1-(3,4-Диметоксифенил)циклопентанкарбоксамидо]-N-[(1-(3,4-диметок-

сифенил)циклопентил)метил]бензамид (31). Выход 63.5%, т.пл. 133-135oС, Rf 

0.41. Найдено, %: C 71.58; H 7.03; N 4.67. C35H42N2O6. Вычислено, %: C 

71.67; H 7.17; N 4.78. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.62-2.03 (м, 14H) и 2.55-

2.65 (м, 2H, 2C5H8); 3.40 (д, 2Н, J = 6.2, NСН2); 3.77 (с, 9Н, 3ОСН3); 3.80 

(с, 3Н, ОСН3); 6.76-6.92 (м, 6H, 2C6H3); 7.19 (уш.т, 1H, J = 6.2, NHСН2); 

7.57 (с, 4H, C6H4); 8.87 (уш.с, 1Н, NН).  

4-[1-(3,4-Диметоксифенил)циклопентанкарбоксамидо]-N-[(1-фенилцикло-

пентил)метил]бензамид (32). Выход 65.7%, т.пл. 154-156oС, Rf 0.41. Найде-

но, %: C 75.03; H 7.11; N 5.07. C33H38N2O4. Вычислено, %: C 75.29; H 7.23; 

N 5.33. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.64-2.04 (м, 14H) и 2.58-2.67 (м, 2H, 

2C5H8); 3.40 (д, 2Н, J = 6.3, NСН2); 3.77 (с, 6Н, 2ОСН3); 6.75-6.83 (м, 3H, 

C6H3); 7.12-7.18 (м, 1H) и 7.22-7.39 (м, 5H, C6H5 и NHСН2); 7.58 (с, 4H, 

C6H4); 8.97 (уш.с, 1Н, NН).  

4-(1-Фенилциклопентанкарбоксамидо)-N-[(1-(3,4-диметоксифенил)цик-

лопентил)метил]бензамид (33). Выход 64.8%, т.пл. 148-149oС, Rf 0.40. 

Найдено, %: C 75.08; H 6.92; N 5.04. C33H38N2O4. Вычислено, %: C 75.29; 

H 7.23; N 5.33. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.63-2.08 (м, 14H) и 2.55-2.66 (м, 

2H, 2C5H8); 3.44 (д, 2Н, J = 6.1, NСН2); 3.76 (с, 3Н, ОСН3); 3.80 (с, 3Н, 

ОСН3); 6.77-6.81 (м, 1H) и 6.88-6.92 (м, 2H, C6H3); 7.10-7.16 (м, 1H) и 7.21-

7.32 (м, 5H, C6H5 и NHСН2); 7.54 (с, 4H, C6H4); 8.87 (уш.с, 1Н, NН). 

 

îºÔ²Î²Èì²Ì 1-üºÜÆÈòÆÎÈà²ÈÎ²Ü-1-Î²ð´àÜ²ÂÂàôÜºðÆ ÐÆØ²Ü 

ìð² ØÆ Þ²ðø Üàð ²ØÆ¸ÜºðÆ ºì ¸Æ²ØÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼À ºì 

Üð²Üò ÎºÜê²´²Ü²Î²Ü ²ÎîÆìàôÂÚ²Ü àôêàôØÜ²êÆðàôÂÚàôÜÀ 

Ä. ê. ²èàôêî²ØÚ²Ü, è. ¾. Ø²ð¶²ðÚ²Ü, ². ². ²ÔºÎÚ²Ü, è. º. Øàôð²¸Ú²Ü, 

î. ú. ²ê²îðÚ²Ü, ². º. ÂàôØ²æÚ²Ü ¨ Ü. ê. ØÆÜ²êÚ²Ü 

î»Õ³Ï³Éí³Í 1-ý»ÝÇÉóÇÏÉáå»Ýï³Ý-1- ¨ 1-ý»ÝÇÉóÇÏÉáÑ»ùë³Ý-1-Ï³ñµáÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ 

ùÉáñ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ý»ñÇ ÏáÝ¹»Ýë³óáõÙáí p-³ÙÇÝáµ»Ý½áÉëáõÉý³ÙÇ¹Ç ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÇ Ñ»ï 

ëÇÝÃ»½í³Í »Ý Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý ëáõÉý³ÝÇÉ³ÙÇ¹Ý»ñ, ÇëÏ ÝáõÛÝ ùÉáñ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ý»ñÇ 

é»³ÏóÇ³Ûáí ÙÇ ß³ñù ³ÙÇÝÝ»ñÇ Ñ»ï ëï³óí³Í »Ý ï»Õ³Ï³Éí³Í 1-(3,4-¹ÇÙ»ÃûùëÇý»-

ÝÇÉ)óÇÏÉá³ÉÏ³Ý Ï³ñµûùë³ÙÇ¹Ý»ñ: 4-ÜÇïñá-N-[(1-ý»ÝÇÉóÇÏÉáå»ÝïÇÉ)Ù»ÃÇÉ]µ»Ý½³ÙÇ¹-

Ý»ñÇ ÝÇïñáËÙµÇ í»ñ³Ï³Ý·ÝáõÙáí ³ïáÙ³ñ çñ³ÍÝáí ëï³óí³Í »Ý µ»Ý½³ÙÇ¹Ý»ñ, áñáÝó 

÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ùµ ï»Õ³Ï³Éí³Í 1-ý»ÝÇÉóÇÏÉáå»Ýï³Ý-1-Ï³ñµáÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ùÉáñ³Ý-

ÑÇ¹ñÇ¹Ý»ñÇ Ñ»ï ùÉáñáýáñÙÇ ÙÇç³í³ÛñáõÙ ¨ ãáñ åÇñÇ¹ÇÝÇ ³éÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ ëÇÝÃ»½í³Í 

»Ý Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý ëÇÙ»ïñÇÏ ¹Ç³ÙÇ¹Ý»ñ: 

àõëáõÙÝ³ëÇñí³Í ¿ ëÇÝÃ»½í³Í ÝÛáõÃ»ñÇ Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ: 
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Zh. S. ARUSTAMYAN, R. E. MARKARYAN, A. A. AGHEKYAN, R. E. MURADYAN, 

T. H. ASATRYAN, A. E. TUMAJYAN and N. S. MINASYAN 
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A. L. Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 

Molecule Structure Research Centre 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 
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By condensation of substituted 1-phenylcyclopentane-1- and 1-phenylcyclohexane-

1-carboxylic acid chlorides with derivatives of p-aminobenzensulfamide the 

corresponding sulfanilamides are synthesized, and by reaction of the above-mentioned 

acid chlorides with a number of amines the substituted 1-(3,4-

dimetoxyphenyl)cycloalkancarboxamides are obtained. By hydrogenation of 4-nitro-N-

[(1-phenylcyclopentyl)metyl]benzamide with zinc in hydrochloric acid 

aminobenzamides are produced. By interaction of the latter with substituted 1-

phenylcyclopentane-1-carboxylic acid chlorides in chloroform in the presence of 

anhydrous pyridine the corresponding symmetric diamides are synthesized. 

The biological activity of synthesized compounds has been researched. 
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Внутримолекулярной циклизацией 4-(3-метоксифенокси)метил-1-фенил-, бензил-, аллил-

3-тиосемикарбазидов в щелочной среде синтезирован ряд новых 4,5-замещенных 4Н-1,2,4-

триазол-3-тиолов. Изучены реакции их алкилирования, аминометилирования и цианэтилиро-

вания. Выявлен аномальный ход реакции при попытке алкилирования названных триазол-3-

тиолов этиленхлоргидрином в щелочной среде. Высказано предположение о протекании нук-

леофильной атаки гидроксильным анионом С
5
 положения триазольного кольца, приведшей к 

образованию 3-метоксифеноксиметанола (А). Исследованы противосудорожные и антибакте-

риальные свойства ряда синтезированных соединений. 

Библ. ссылок 17. 

 

Известно, что пятичленное гетероциклическое кольцо 1,2,4-триазола 

составляет структурную основу многих биологически активных, в том 

числе лекарственных средств. Исследования по созданию новых произ-

водных этого ряда интенсивно продолжаются [1-4]. Ранее нами сообща-

лось о синтезе, превращениях и биологической активности большого 

ряда производных 1,2,4-триазола, содержащих различные фармакофор-

ные фрагменты в 3, 4 и 5 положениях гетероцикла [5-10]. Некоторые из 

них, содержащие 4-метоксильный, 4-пропоксильный, 3- или 4-галогено-

бензильный, фурильный, пиридильный заместители, обладают выражен-
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ной или умеренной противоопухолевой, антибактериальной, а также 

влияющей на метилирование ДНК активностью. 

Настоящая работа является продолжением этих исследований, нап-

равленных на создание более эффективных биоактивных средств введе-

нием в качестве заместителя в гетероцикле 3-метоксифеноксиметиль-

ной группы. 
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R=C6H5 (2, 5, 16, 19); R= CH2C6H5 (3, 6, 17, 20); R= CH2CH=CH2 (4, 7, 18, 

21); R=C6H5, R´= CH2CH2OН (8); R= C6H5, R´= CH2CONH2 (9); 

R=C6H5, R´= CH2COOН (10); R= CH2C6H5, R´= CH2CH2OН (11); R= 

CH2C6H5, R´= CH2CONH2 (12); R= CH2C6H5, R´= CH2COOН (13); R= 

CH2CH=CH2, R´= CH2CONH2 (14); R= CH2CH=CH2, R´= CH2COOН 

(15) 

 

Исходными соединениями для намеченных синтезов служили 1,4-

дизамещенные 3-тиосемикарбазиды 2-4, полученные взаимодействием 

гидразида 3-метоксифеноксиуксусной кислоты (1) [6] с фенил-, бензил- 

и аллилизотиоцианатами при кипячении в этаноле. Внутримолекуляр-

ной циклизацией тиосемикарбазидов 2-4 в водно-щелочной среде и пос-

ледующим подкислением реакционной смеси ледяной уксусной кисло-

той были получены 4,5-дизамещенные 4Н-1,2,4-триазол-3-тиолы (5-7) в 

виде устойчивых бесцветных кристаллов. С целью исследования реак-

ции S-алкилирования триазолтиолов 5-7, а также расширения круга но-

вых производных этой системы, необходимых для биологических испы-

таний, последние были введены в реакции с различными галогенидами, 

содержащими карбоксильную, гидроксильную и карбоксамидную груп-

пы. Нами подобраны оптимальные условия для каждого алкилирующего 
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реагента, обеспечивающие высокие выходы (70-80%) алкилированных 

продуктов реакции. Однако следует отметить, что при алкилировании 

соединений 5-7 этиленхлоргидрином взаимодействием эквимольных ко-

личеств реагентов продукт алкилирования 8 был получен только из 4-

фенилзамещенного триазола 5. В случае же триазолов 6 и 7 наблюдался 

необычный ход реакции, приведший к образованию 3-метоксифенокси-

метанола (А). По всей вероятности, в щелочной среде происходит пе-

регруппировка ожидаемого соединения 11, и вместо S-алкилирования 

имеет место нуклеофильная атака гидроксильного аниона у атома С5 

триазольного кольца с образованием соединения А. 

MeO

OCH
2
OH

A
 

При изменении условий реакции, в частности, проведении процесса 

без нагревания при комнатной температуре удалось выделить алкилиро-

ванный продукт 11 из триазола 6, содержащего бензильную группу в по-

ложении 4 кольца, а в случае 4-аллилзамещенного триазола 7 было вы-

делено только соединение А. Аналогичный аномальный ход реакции на-

ми ранее наблюдался и при гидроксиэтилировании 5-(пиридил-3)-4-фе-

нил-4Н-1,2,4-триазол-3-тиола [11]. Рассмотрение соответствующей лите-

ратуры позволяет предположить, что подобный ход реакции является 

частным случаем открытой Смайлсом внутримолекулярной перегруппи-

ровки [12]. 

Строение соединения А установлено на основании совокупности 

данных ИК- и ЯМР-спектроскопии. В ИК-спектрe соединения А при-

сутствуют узкая полоса валентных колебаний связанной ОН группы в 

области 3275 см-1 и полоса деформационных колебаний ОН первичных 

спиртов в области 1045 см-1. 

В спектрах ЯМР 1Н соединений, полученых при гидроксиэтилирова-

нии триазолов 6 и 7, отсутствуют сигналы протонов триазольного фраг-

мента ожидаемых структур, но наблюдаются синглетные сигналы про-

тонов ОСН2 и ОН групп в областях 5.20 и 5.91 м.д., соответственно, ко-

торые подтверждают предполагаемое строение продукта расщепления 

– перегруппировки соединения А. 

Несмотря на то, что реакции аминометилирования 1,2,4-триазолов 

нами ранее были успешно осуществлены в ряду 4,5-замещенных 4Н-

1,2,4-триазол-3-тионов [5-7], в случае 5-(3-метоксифенокси)метильного 

заместителя в триазолах 5-7 требуются относительно длительное пере-

мешивание реакционной смеси при комнатной температуре (12 ч) и 

тщательная кристаллизация конечного продукта реакции ледяной водой. 
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Цианэтилирование триазолов 5-7 проводилось их нагреванием со 

свежеперегнанным акрилонитрилом в присутствии основного катализа-

тора триэтиламина. 

Таким образом, в результате проведенных исследований нами раз-

работаны доступные способы получения новых производных 4Н-1,2,4-

триазола, которые из-за наличия в структурах фармакофорных групп 

представляют практический интерес для дальнейших испытаний биоло-

гических свойств. При гидроксиэтилировании 5-[(3-метоксифенокси)ме-

тил]-4-бензил(аллил)-4Н-1,2,4-триазол-3-тиолов наблюдалось расщепле-

ние с перегруппировкой у С5 атома триазольного кольца ожидаемого 

продукта. 

Строение и чистота описанных в статье веществ подтверждены фи-

зико-химическими методами и ТСХ, а также данными элементного 

анализа. 

Исследование противосудорожной активности соединений 12, 15, 16 

проводили на белых беспородных мышах обоего пола массой 18-24 г. 

Соединения вводили внутрибрюшинно в дозе 100 мг/кг в виде суспен-

зии с твин-80 за 45 мин до введения коразола. Противосудорожную ак-

тивность определяли по тесту коразоловых судорог. Коразол вводили 

подкожно в дозе 90 мг/кг и определяли предупреждение коразоловых 

клонических судорог [13]. Соединения изучали на 5 животных. Конт-

рольным животным вводили эмульгатор. В указанной дозе изучали так-

же миорелаксацию по тесту “вращающегося стержня” [13]. Результаты 

опытов показали, что все изученные соединения в указанных дозах не 

вызывают миорелаксации. По антагонизму с коразолом некоторую про-

тивосудорожную активность (40%) проявляет соединение 15. 

Антибактериальную активность соединений 8-21 изучали методом 

“диффузии в агаре” [14] при бактериальной нагрузке 20 млн микробных 

тел на 1 мл среды. В опытах использовали грамположительные стафило-

кокки (Staphylococcus aureus 209 p, 1) и грамотрицательные палочки (Sh. 

dysenterial Flexneri 6858, E coli 0-55). Растворы соединений готовили в 

ДМСО в разведении 1:20. В качестве положительного контроля исполь-

зовали известный лекарственный препарат фуразолидон [15]. 

Исследования показали, что испытуемые вещества проявляют сла-

бую антибактериальную активность в отношении всех использованных 

штаммов, подавляя рост микроорганизмов в зоне диаметром 10-13 мм. 

Следует отметить, что изученные вещества по активности существенно 

уступают контрольному препарату фуразолидону (d=24-25 мм). 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры зарегистрированы на спектрометре ”Nicolet Avatar 330 

FT-IR” в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1H сняты на приборе 

“Varian-Mercury-300” в ДМСО-d6/CCl4 – 1:3 с рабочей частотой 300 

МГц, внутренний стандарт – ТМС. Температуры плавления определены 



 

 
125 

на микронагревательном столике “Boetius 72/2064”. За ходом реакции и 

индивидуальностью полученных соединений следили методом ТСХ на 

пластинках “Silufol UV-254” в системах диоксан–бензол (2:1) или (1:1), 

проявление – УФ-светом. 

1,4-Дизамещенные-3-тиосемикарбазиды 2-4 получены по [6]. 

1-(3-Метоксифеноксиметилкарбонил)-4-фенил-3-тиосемикарбазид (2). Вы-

ход 98.5%, т.пл. 147-149оС. Найдено, %: C 57.79; H 5.19; N 12.74; S 9.57. 

С16H17N3O3S. Вычислено, %: C 57.99; H 5.17; N 12.68; S 9.68. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 3.77 (с, 3Н, ОCH3); 4.59 (с, 2Н, ОCH2); 6.45, 6.57 (м, 3Наром.); 

7.08, 7.17 (м, 2Наром.); 7.25, 7.33 (м, 2Hаром.); 7.48, 7.57 (м, 2Hаром.); 9.50 (ш, 

1Н, NH); 9.59 (ш, 1Н, NH); 10.10 (уш. с, 1Н, NН). 

4-Бензил-1-(3-метоксифеноксиметилкарбонил)-3-тиосемикарбазид (3). Вы-

ход 98.0%, т.пл. 157-158оС. Найдено, %: C 59.19; H 5.63; N 12.24; S 9.18. 

С17H19N3O3S. Вычислено, %: C 59.11; H 5.54; N 12.17; S 9.28. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д., Гц: 3.76 (с, 3Н, ОCH3); 4.54 (с, 2Н, ОCH2); 4.76 (д, 2Н, J = 6.0, 

NHCH2); 6.40, 6.55 (м, 3Наром.); 7.07, 7.33 (м, 6Наром.); 8.28 (уш.т, 1Н, J = 

6.0, NH); 9.28 (уш. с, 1Н, NH); 9.96 (уш. с, 1Н, NН). 

4-Аллил-1-(3-метоксифеноксиметилкарбонил)-3-тиосемикарбазид (4). Вы-

ход 83.2%, т.пл. 141-143оС. Найдено, %: C 52.80; H 5.87; N 14.17; S 10.91. 

С13H17N3O3S. Вычислено, %: C 52.86; H 5.80; N 14.23; S 10.86. Спектр 

ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 3.77 (с, 3Н, ОCH3); 4.10-4.17 (м, 2Н, NHCH2); 4.53 (с, 

2Н, ОCH2); 5.06 (дк, 1Н, J1 = 10.2, J2 = 1.5, =CH2); 5.12-5.21 (м, 1Н, 

=CH2); 5.85 (ддт, 1Н, J1 = 17.2, J2 = 10.2, J3 = 5.7, =CH); 6.40-6.54 (м, 

3Наром.); 7.09-7.16 (м, 1Наром.); 7.77-7.90 (м, 1Н, NH); 9.20 (уш.д, 1Н, J = 

10.1, NH); 9.91 (уш. с, 1Н, NН). 

4,5-Дизамещенные 4Н-1,2,4-триазол-3-тиолы (5-7) получены по способу, 

описанному в [6]. 

5-[(3-Метоксифенокси)метил]-4-фенил-4Н-1,2,4-триазол-3-тиол (5). Выход 

97.1%, т.пл. 145-147оС. Найдено, %: C 61.41; H 4.92; N 13.38; S 10.17. 

С16H15N3O2S. Вычислено, %: C 61.32; H 4.82; N 13.41; S 10.23. Спектр 

ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 3.72 (с, 3Н, ОCH3); 4.88 (с, 2Н, ОCH2); 6.34 (дд, 1На-

ром., J1 = 2.4, J2 = 2.3); 6.37 (ддд, 1Наром., J1 = 8.0, J2 = 2.4, J3 = 0.8); 6.44 

(ддд, 1Наром., J1 = 8.2, J2 = 2.3, J3 = 0.8); 7.06 (т, 1Наром., J = 8.1); 7.37- 

7.57 (м, 5Hаром.); 13.75 (ш, 1Н, SН). 

4-Бензил-5-[(3-метоксифенокси)метил]-4Н-1,2,4-триазол-3-тиол (6). Выход 

91.2%, т.пл. 139-141оС. Найдено, %: C 62.25; H 5.27; N 12.77; S 9.71. 

С17H17N3O2S. Вычислено, %: C 62.36; H 5.23; N 12.84; S 9.79. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д., Гц: 3.73 (с, 3Н, ОCH3); 4.90 (с, 2Н, ОCH2); 5.33 (с, 2Н, NCH2); 

6.33 (т, 1Наром., J =2.3); 6.39 (дд, 1Наром., J1 = 8.2, J2 = 2.3); 6.48 (дд, 1На-

ром., J1 = 8.0, J2 = 2.3); 7.10 (т, 1Наром., J =8.2); 7.24-7.31 (м, 5Hаром.); 

13.83 (уш.с, 1Н, SН). 

4-Аллил-5-[(3-метоксифенокси)метил]-4Н-1,2,4-триазол-3-тиол (7). Выход 

85.3%, т.пл. 127-129оС. Найдено, %: C 56.41; H 5.38; N 15.27; S 11.49. 

С13H15N3O2S. Вычислено, %: C 56.30; H 5.45; N 15.15; S 11.56. Спектр 
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ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 3.77 (с, 3Н, ОCH3); 4.70 (дт, 2Н, J1 = 5.7, J2 = 1.5, 

NCH2); 5.06 (с, 2Н, ОCH2); 5.16 (дк, 1Н, J1 = 17.0, J2 = 1.5, =CH2); 5.21 

(дк, 1Н, J1 = 10.4, J2 = 1.5, =CH2); 5.91 (ддт, 1Н, J1 = 17.0, J2 = 10.4, J3 

= 5.7, =CH); 6.47-6.57 (м, 3Наром.); 7.11-7.18 (м, 1Наром.); 12.96 (ш, 1Н, 

SН). 

Общая методика алкилирования 4,5-дизамещенных 4Н-1,2,4-триазол-3-

тиолов (8-15). Раствор 1 ммоля триазола 5, 6 или 7, 0.056 г (1 ммоль) КОН в 

15 мл этанола кипятят 20-30 мин, затем прибавляют 1 ммоль соответ-

ствующего галогенида. В случае этиленхлоргидрина реакционную смесь 

оставляют стоять при комнатной температуре на 10-12 ч, а в случае хло-

рацетамида кипятят 4-5 ч. Растворитель отгоняют, к остатку прибавляют 

20-30 мл воды, выделившееся маслообразное вещество дважды промы-

вают водой и сушат. Алкилирование хлоруксусной кислотой проводят 4-

5 ч кипячением в 15 мл воды в присутствии трехкратного избытка КОН 

с последующим подкислением уксусной кислотой и вышеописанной об-

работкой. 

2-[5-(3-Метоксифенокси)метил-4-фенил-4Н-1,2,4-триазол-3-илсульфа-

нил]этанол (8). Выход маслообразного продукта 67.1%. Найдено, %: C 

61.30; H 5.39; N 11.94; S 9.21. С18H19N3O3S. Вычислено, %: C 61.34; H 5.43; 

N 11.92; S 9.10. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 3.26 (т, 2Н, J =6.4, SCH2); 3.70 

(т, 2Н, J =6.4, CH2ОH); 3.73 (с, 3Н, ОCH3); 4.75 (ш, 1Н, ОН); 5.00 (с, 2Н, 

ОCH2); 6.39-6.46 (м, 3Наром.); 7.07 (т, 1Наром., J =8.1); 7.40-7.56 (м, 

5Hаром.). 

2-[5-(3-Метоксифенокси)метил-4-фенил-4Н-1,2,4-триазол-3-илсульфа-

нил]ацетамид (9). Выход маслообразного продукта 77.5%. Найдено, %: C 

58.21; H 4.83; N 15.26; S 8.71. С18H18N4O3S. Вычислено, %: C 58.36; H 4.90; 

N 15.13; S 8.66. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 3.73 (с, 3Н, ОCH3); 3.89 (с, 2Н, 

SCH2); 5.01 (с, 2Н, ОCH2); 6.39-6.46 (м, 3Наром.); 6.99 (уш.с, 1Н, NH2); 7.07 

(т, 1Наром., J =8.0); 7.41- 7.58 (м, 5Hаром. и 1Н, NH2). 

2-[5-(3-Метоксифенокси)метил-4-фенил-4Н-1,2,4-триазол-3-илсульфа-

нил]уксусная кислота (10). Выход маслообразного продукта 71.2%. Найде-

но, %: C 58.31; H 4.58; N 11.44; S 8.72. С18H17N3O4S. Вычислено, %: C 

58.22; H 4.61; N 11.32; S 8.64. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 3.73 (с, 3Н, 

ОCH3); 3.97 (с, 2Н, SCH2); 5.01 (с, 2Н, ОCH2); 6.39-6.46 (м, 3Наром.); 7.06 

(т, 1Наром., J =8.2); 7.43-7.59 (м, 5Hаром.); 12.15 (шир., 1Н, СООН). 

2-[4-Бензил-5-(3-метоксифенокси)метил-4Н-1,2,4-триазол-3-илсульфа-

нил]этанол (11). Выход 65.7%, т.пл. 95-97оС. Найдено, %: C 61.40; H 5.82; N 

11.28; S 8.60. С19H21N3O3S. Вычислено, %: C 61.43; H 5.70; N 11.31; S 8.63. 

Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 3.25 (т, 2Н, J = 6.4, SCH2); 3.65-3.72 (м, 2Н, 

CH2ОH); 3.73 (с, 3Н, ОCH3); 4.76 (т, 1Н, J = 5.7, ОН); 5.12 (с, 2Н, ОCH2); 

5.23 (с, 2Н, NCH2); 6.40-6.49 (м, 3Наром.); 7.09-7.15 (м, 1Наром.); 7.25-7.34 (м, 

5Hаром.). 

3-Метоксифеноксиметанол (А). Раствор 1 ммоля триазола 6 или 7, 

0.056 г (1 ммоль) КОН в 15 мл этанола кипятят 20-30 мин, прибавляют 
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0.081 г (1 ммоль) этиленхлоргидрина и продолжают кипячение 4-5 ч. За-

тем отгоняют растворитель, к остатку прибавляют 20-30 мл воды, осадок 

фильтруют, промывают водой и перекристаллизовывают из этанола. 

Выход соединения А из триазола 6 – 22.4%, из триазола 7 – 31.2%, 

т.пл. 159-162оС, смешанная проба не дает депрессии температуры плав-

ления. ИК-спектр, , см
-1: 3275 (ОНсв.), 1590 (С=С), 1270 (=С–О–), 

10.45 (ОНдеф). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 3.78 (с, 3Н, ОCH3); 5.20 (с, 2Н, 

ОCH2); 5.91 (с, 1Н, ОН); 6.49 (дд, 1Наром., J1 = 8.3, J2 = 2.1); 6.61-6.70 (м, 

2Наром.); 7.15 (т, 1Наром., J =8.3). 

2-[4-Бензил-5-(3-метоксифенокси)метил-4Н-1,2,4-триазол-3-илсульфа-

нил]ацетамид (12). Выход 81.2%, т.пл. 145-147оС. Найдено, %: C 59.30; H 

5.19; N 14.50; S 8.29. С19H20N4O3S. Вычислено, %: C 59.36; H 5.24; N 14.57; 

S 8.34. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 3.73 (с, 3Н, ОCH3); 3.86 (с, 2Н, SCH2); 

5.13 (с, 2Н, ОCH2); 5.27 (с, 2Н, NCH2); 6.40-6.48 (м, 3Наром.); 6.97 (уш.с, 

1H) и 7.52 (уш.с, 1H, NH2); 7.10 (т, 1Наром., J =8.2); 7.13-7.18 (м, 2Наром.); 

7.23- 7.34 (м, 3Hаром.). 

2-[4-Бензил-5-(3-метоксифенокси)метил-4Н-1,2,4-триазол-3-илсульфа-

нил]уксусная кислота (13). Выход 98.2%, т.пл. 146-148оС. Найдено, %: C 

59.31; H 4.90; N 10.81; S 8.44. С19H19N3O4S. Вычислено, %: C 59.21; H 4.97; 

N 10.90; S 8.32. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 3.73 (с, 3Н, ОCH3); 3.95 (с, 2Н, 

SCH2); 5.13 (с, 2Н, ОCH2); 5.26 (с, 2Н, NCH2); 6.40-6.48 (м, 3Наром.); 7.10 

(т, 1Наром., J =8.2); 7.13-7.17 (м, 2Наром.); 7.24-7.34 (м, 3Hаром.); СООН 

сильно уширен. 

2-[4-Аллил-5-(3-метоксифенокси)метил-4Н-1,2,4-триазол-3-илсульфанил]-

ацетамид (14). Выход 75.2%, т.пл. 107-109оС. Найдено, %: C 53.80; H 5.48; 

N 16.69; S 9.63. С15H18N4O3S. Вычислено, %: C 58.88; H 5.43; N 16.76; S 

9.59. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 3.77 (с, 3Н, ОCH3); 3.85 (с, 2Н, SCH2); 

4.68 (дт, 2Н, J1 = 5.5, J2 = 1.5, NCH2); 5.08 (дк, 1Н, J1 = 17.1, J2 = 1.5, 

=CH2); 5.18 (с, 2Н, ОCH2); 5.24 (дк, 1Н, J1 = 10.3, J2 = 1.5, =CH2); 5.92 

(ддт, 1Н, J1 = 17.1, J2 = 10.3, J3 = 5.5, =CH); 6.47-6.59 (м, 3Наром.); 6.96 

(уш.с, 1H) и 7.52 (уш.с, 1H, NH2); 7.14 (т, 1Наром., J =8.5). 

2-[4-Аллил-5-(3-метоксифенокси)метил-4Н-1,2,4-триазол-3-илсульфанил]-

уксусная кислота (15). Выход 84.1%, т.пл. 61-63оС. Найдено, %: C 53.81; H 

5.20; N 12.44; S 9.51. С15H17N3O4S. Вычислено, %: C 53.72; H 5.11; N 12.53; 

S 9.56. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 3.77 (с, 3Н, ОCH3); 3.95 (с, 2Н, SCH2); 

4.68 (дт, 2Н, J1 = 5.5, J2 = 1.5, NCH2); 5.08 (дк, 1Н, J1 = 17.1, J2 = 1.5, 

=CH2); 5.18 (с, 2Н, ОCH2); 5.24 (дк, 1Н, J1 = 10.3, J2 = 1.5, =CH2); 5.92 

(ддт, 1Н, J1 = 17.1, J2 = 10.3, J3 = 5.5, =CH); 6.47-6.59 (м, 3Наром.); 7.14 

(т, 1Наром., J =8.5); СООН сильно уширен. 

Общая методика аминометилирования 4,5-дизамещенных 4Н-1,2,4-три-

азол-3-тиолов (16-18). 1 ммоль соответствующего триазола 5, 6 или 7 раст-

воряют в 8-10 мл метанола и прибавляют 1.2 ммоля морфолина. Затем по 

каплям при перемешивании приливают 0.14 г (1.6 ммоля) формалина. 

Реакция сопровождается выделением тепла. После перемешивания при 
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комнатной температуре в течение 12 ч прибавляют 15-20 мл ледяной во-

ды, выпавший осадок отфильтровывают и перекристаллизовывают из 

этанола, а в случае маслообразного продукта тщательно промывают ле-

дяной водой и высушивают. 

3-[(3-Метоксифенокси)метил]-1-(морфолинометил)-4-фенил-1Н-1,2,4-

триазол-5-(4Н)-тион (16). Выход 85.2%, т.пл. 112-113оС. Найдено, %: C 

61.89; H 6.21; N 13.11; S 7.48. С21H24N4O3S. Вычислено, %: C 61.14; H 5.86; 

N 13.58; S 7.77. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 2.75-2.79 (м, 4Н) и 3.58-3.62 (м, 

4Н, -N(CH2CH2)2О); 3.72 (с, 3Н, ОCH3); 4.91 (с, 2Н, ОCH2); 5.09 (с, 2Н, 

NCH2N); 6.32-6.39 (м, 2Наром.); 6.43-6.47 (м, 1Наром.); 7.06 (т, 1Наром., J 

=8.1); 7.42-7.56 (м, 5Hаром.). 

4-Бензил-3-[(3-метоксифенокси)метил]-1-(морфолинометил)-1Н-1,2,4-

триазол-5-(4Н)-тион (17). Выход маслообразного продукта 64.5%. Найдено, 

%: C 61.89; H 6.21; N 13.11; S 7.48. С22H26N4O3S. Вычислено, %: C 61.95; H 

6.14; N 13.14; S 7.52. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 2.70-2.76 (м, 4Н) и 3.56-

3.62 (м, 4Н, -N(CH2CH2)2О); 3.74 (с, 3Н, ОCH3); 4.96 (с, 2Н, CH2); 5.09 (с, 

2Н, CH2); 5.39 (с, 2Н, NCH2); 6.34 (т, 1Наром., J = 2.3); 6.40 (дд, 1Наром., J1 

= 8.2, J2 = 2.3); 6.50 (дд, 1Наром., J1 = 8.2, J2 = 2.3); 7.11 (т, 1Наром., J = 

8.2); 7.21-7.35 (м, 5Hаром.). 

4-Аллил-3-[(3-Метоксифенокси)метил]-1-(морфолинометил)-1Н-1,2,4-

триазол-5-(4Н)-тион (18). Выход маслообразного продукта 71.2%. Найдено, 

%: C 57.38; H 6.39; N 14.82; S 8.48. С18H24N4O3S. Вычислено, %: C 57.42; H 

6.43; N 14.88; S 8.52. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 2.67-2.72 (м, 4Н) и 3.54-

3.59 (м, 4Н, -N(CH2CH2)2О); 3.77 (с, 3Н, ОCH3); 4.76 (дт, 2Н, J1 = 5.7, J2 

= 1.5, NCH2); 5.03 (с, 2Н, ОCH2); 5.10 (с, 2Н, NCH2); 5.17 (дк, 1Н, J1 = 

17.1, J2 = 1.5, =CH2); 5.23 (дк, 1Н, J1 = 10.3, J2 = 1.5, =CH2); 5.93 (ддт, 

1Н, J1 = 17.1, J2 = 10.3, J3 = 5.7, =CH); 6.49-6.58 (м, 3Наром.); 7.15 (т, 

1Наром., J =8.1). 

Общая методика цианэтилирования 4,5-дизамещенных 4Н-1,2,4-триазол-

3-тиолов (19-21). 1 Ммоль соответствующего триазола 5, 6 или 7 кипятят с 

1.6 г (30 ммолей) свежеперегнанного акрилонитрила в 4 мл воды в при-

сутствии 3.0 г (30 ммолей) триэтиламина в течение 6-8 ч. Раствор выпари-

вают, маслообразный остаток тщательно протирают ледяной водой и 

высушивают на воздухе. 

3-[(3-Метоксифенокси)метил]-1-(2-цианэтил)-4-фенил-1Н-1,2,4-триазол-5-

(4Н)-тион (19). Выход маслообразного продукта 67.6%. Найдено, %: C 

62.31; H 4.92; N 15.19; S 8.79. С19H18N4O2S. Вычислено, %: C 62.28; H 4.95; 

N 15.29; S 8.75. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 3.09 (т, 2Н, J = 6.7, CH2CN); 

3.73 (с, 3Н, ОCH3); 4.49 (т, 2Н, J = 6.7, NCH2); 4.95 (с, 2Н, ОCH2); 6.37-

6.47 (м, 3Наром.); 7.07 (т, 1Наром., J =8.2); 7.44-7.56 (м, 5Hаром.). 

4-Бензил-3-[(3-Метоксифенокси)метил]-1-(2-цианэтил)-1Н-1,2,4-триазол-

5-(4Н)-тион (20). Выход маслообразного продукта 69.5%. Найдено, %: C 

63.21; H 5.25; N 14.71; S 8.39. С20H20N4O2S. Вычислено, %: C 63.14; H 5.30; 

N 14.73; S 8.43. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 3.06 (т, 2Н, J = 6.5, CH2CN); 
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3.73 (с, 3Н, ОCH3); 4.48 (т, 2Н, J = 6.5, NCH2); 4.99 (с, 2Н, ОCH2); 5.38 (с, 

2Н, NCH2); 6.33 (т, 1Наром., J = 2.3); 6.40 (дд, 1Наром., J1 = 8.2, J2 = 2.3); 

6.49 (дд, 1Наром., J1 = 8.2, J2 = 2.3); 7.10 (т, 1Наром., J = 8.2); 7.22-7.32 (м, 

5Hаром.). 

4-Аллил-3-[(3-Метоксифенокси)метил]-1-(2-цианэтил)-1Н-1,2,4-триазол-5-

(4Н)-тион (21). Выход маслообразного продукта 71.2%. Найдено, %: C 

58.22; H 5.39; N 16.89; S 9.81. С16H18N4O2S. Вычислено, %: C 58.16; H 5.49; 

N 16.96; S 9.70. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 3.03 (т, 2Н, J = 6.6, CH2CN); 

3.78 (с, 3Н, ОCH3); 4.43 (т, 2Н, J = 6.6, NCH2); 4.75 (дт, 2Н, J1 = 5.7, J2 = 

1.5, NCH2); 5.13 (с, 2Н, ОCH2); 5.18 (дк, 1Н, J1 = 17.1, J2 = 1.5, =CH2); 

5.24 (дк, 1Н, J1 = 10.3, J2 = 1.5, =CH2); 5.92 (ддт, 1Н, J1 = 17.1, J2 = 

10.3, J3 = 5.7, =CH); 6.50-6.58 (м, 3Наром.); 7.15 (т, 1Наром., J =8.0). 

 

4-üºÜÆÈ-,´ºÜ¼ÆÈ-, ²ÈÈÆÈîºÔ²Î²Èì²Ì 4Н-1,2,4-îðÆ²¼àÈÜºðÆ Üàð 

²Ì²ÜòÚ²ÈÜºðÆ êÆÜÂº¼À, öàÊ²ðÎàôØÜºðÀ ºì ÎºÜê²´²Ü²Î²Ü 

Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºðÆ àôêàôØÜ²êÆðàôÂÚàôÜÀ 

Â.è. ÐàìêºöÚ²Ü, ê.ì.¸ÆÈ²ÜÚ²Ü, Ø.è. Ð²Îà´Ú²Ü, Ü.ê. ØÆÜ²êÚ²Ü, 

è.¶. ä²ðàÜÆÎÚ²Ü, è.ì. ä²ðàÜÆÎÚ²Ü ºì è.¶. ØºÈÆø-úÐ²Üæ²ÜÚ²Ü 

4-(3-Ø»ÃûùëÇý»ÝûùëÇ)Ù»ÃÇÉ-1-ý»ÝÇÉ-, µ»Ý½ÇÉ-, ³ÉÉÇÉ-3-ÃÇáë»ÙÇÏ³ñµ³½Ç¹Ý»ñÇ Ý»ñ-

ÙáÉ»ÏáõÉ³ÛÇÝ óÇÏÉÇ½³óÇ³Ûáí ÑÇÙÝ³ÛÇÝ ÙÇç³í³ÛñáõÙ ëÇÝÃ»½í³Í »Ý ÙÇ ß³ñù Ýáñ 4,5-

ï»Õ³Ï³Éí³Í 4H-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-3-ÃÇáÉÝ»ñ ¨ áõëáõÙÝ³ëÇñí³Í »Ý Ýñ³Ýó ³ÉÏÇÉ³óÙ³Ý, 

³ÙÇÝ³Ù»ÃÇÉ³óÙ³Ý ¨ óÇ³Ý¿ÃÇÉ³óÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý»ñÁ: øÝÝ³ñÏí³Í ¿ 4-µ»Ý½ÇÉ- ¨ 4-

³ÉÉÇÉ-4H-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-3-ÃÇáÉÝ»ñÇ` ¿ÃÇÉ»ÝùÉáñÑÇ¹ñÇÝáí ³ÉÏÇÉ³óÙ³Ý é»³ÏóÇ³ÛÇ ³ñ-

·³ëÇùÇ ÑÝ³ñ³íáñ ×»ÕùáõÙ-í»ñ³ËÙµ³íáñáõÙÁ: 

àõëáõÙÝ³ëÇñí»É »Ý ëï³óí³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ñ³Ï³óÝóáõÙ³ÛÇÝ ¨ Ñ³Ï³µ³Ïï»-

ñÇ³É Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ: 

 

SYNTHESIS, TRANSFORMATIONS AND STUDY OF BIOLOGICAL 

ACTIVITY OF NEW DERIVATIVES OF 4-PHENYL-, 

BENZYL- AND ALLYLSUBSTITUTED 4H-1,2,4-TRIAZOLES 

T. R. HOVSEPYANa, S.V. DILANYANa, M.R. HAKOBYANa, N.S. MINASYAN b,  

R.G. PARONIKYANa, R.V. PARONIKYANa and R.G. MELIK-OHANJANYANa 

The Scientific Technological Centre of Organic 

and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 
aА. L. Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 

b Molecule Structure Research Center  

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: tag.hovsepyan@mail.ru 

  

By the intramolecular cyclization of 4-(3-methoxyphenoxy)methyl-1-phenyl-, 

benzyl- and allyl-3-thiosemicarbazides in alkaline medium a series of new 4,5-

substituted 4H-1,2,4-triazole-3-thioles have been synthesized and their alkylation, 

aminomethylation and cyanethylation reactions have been studied. The rearrangement of 

the SH-alkylated product from the reaction of 4-benzyl- and 4-allyl-4H-1,2,4-triazole-3-

thioles with ethylenechlorohydrin was described. 
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The anticonvulsant and antibacterial properties of the new 3,4,5-substituted 4H-

1,2,4-triazole derivatives have been investigated. 
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2-ЕНИЛТРИБУТИЛ- И -ТРИФЕНИЛФОСФОНИЕВЫХ СОЛЕЙ. 

1,4-ЭЛЕКТРОФИЛЬНОЕ ПРИСОЕДИНЕНИЕ БРОМА 

К 1,3-ДИЕНФОСФОНИЕВЫМ СОЛЯМ 
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Синтезирован ряд 4-алкантио- и 4-N-3,5-диметилпиразоло- и -имидазоло-3-хлорбут-2-

енилфосфоний бромидов с высокими выходами aлкилированием алкантиолов, а также 3,5-ди-

метилпиразола и имидазола в присутствии эквимольного количества триэтиламина 3-хлор-4-

бромбут-2-енилтрифенил- и трибутилфосфоний бромидами. Впервые осуществлено 1,4-

электрофильное присоединение брома к ненасыщенным фосфониевым солям, в частности, к 

бромидам 3-хлорбута-1,3-диентриалкилфосфония, а также получены их комплексы с CuBr2. 

Выявлена высокая антибактериальная активность относительно стафилококков и дизентерий-

ной палочки произвольно выбранных трех серусодержащих фосфониевых солей. 

Библ. ссылок 10. 

 

Важнейшее положение в арсенале синтетических биологически ак-

тивных соединений занимают фосфорорганические соединения, нашед-

шие широкое применение в сельском хозяйстве в качестве пестицидов, 

гербицидов и рострегуляторов растений, а также в медицине в качестве 

лекарственных препаратов. Среди них особое место занимают достаточ-

но эффективные и малотоксичные физиологически активные четвер-

тичные фосфониевые соли, содержащие различные функциональные 

заместители [1-3]. 

С этой точки зрения синтезированные нами на базе 1,4-дибромида 

хлоропрена четвертичные трифенил- и трибутилфосфониевые соли, со-
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держащие аллильный атом брома, представляли, на наш взгляд, потен-

циальный практический интерес с точки зрения их функционализации. 

И, действительно, исследования показали, что как трифенил- (1), так и 

трибутил-4-бром-3-хлорбут-2-енилфосфоний (2) бромиды легко реаги-

руют уже при комнатной температуре с алкантиолами в присутствии 

стехиометрического количества триэтиламина с образованием соот-

ветствующих 4-алкилсульфанилпроизводных трифенил- и трибутилфос-

фониевых солей 3-8 с хорошими выходами. Специально поставленным 

опытом показано, что в отсутствие триэтиламина реакции не имеют 

места. Образование фосфониевых солей 3-8 представляется нам проте-

кающим по схеме нуклеофильного замещения атома брома в фосфо-

ниевых солях 1 и 2 генерируемыми из алкантиолов под действием три-

этиламина тиолят-анионами. 

 

Следует отметить, что в ИК-спектрах синтезированных 4-S-функ-

ционально замещенных 3-хлорбут-2-енилфосфониевых солей наблю-

даются заниженные на 20-30 см¯1 частоты поглощения СН=CCl-двой-

ных связей по сравнению с СН=СН-связями, что обусловлено, по-ви-

димому, отрицательным индукционным эффектом атома хлора при 

двойной связи. 

Теоретически не исключалась возможность образования солей 3-8 

по схеме, включающей в себя на первой стадии образование в резуль-

тате 1,4-расщепления фосфониевых солей 1,2 соответствующих фосфо-

ниевых интермедиатов с 3-хлорбута-1,3-диеновой группировкой, при-

соединяющих далее тиолы. Однако нами экспериментально показано на 

примере 3-хлорбута-1,3-диенилтрипропилфосфоний бромида, что в от-

сутствие триэтиламина последний не присоединяет алкантиолы. Сам 3-

хлорбута-1,3-диенилтрипропилфосфоний бромид (9) нами синтезирован 

из 4-бром-3-хлорбут-2-енилтрипропилфосфоний бромида (10) действием 

триэтиламина в хлороформе при 00С по аналогии с ранее полученным 

трибутильным аналогом [4]. 

 

 
С целью получения сходно построенного δ-тиоурониевого производ-

ного трибутилфосфониевой соли 2 последняя была вовлечена в реакцию 
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с тиомочевиной в присутствии триэтиламина. Однако в качестве 

единственного продукта реакции был получен продукт 1,4-расщепления 

– 3-хлорбута-1,3-диентрибутилфосфоний бромид (11). Теоретически не 

исключается возможность образования фосфониевой соли 11, с учетом 

высокой реакционноспособности тиомочевины, из ожидаемого тиоуро-

ниевого интермедиата по схеме: 

 
Далее с целью получения смешанных фосфониосульфониевых со-

лей была сделана попытка S-алкилирования синтезированных нами 

фосфониевых солей 3-8 такими реакционноспособными электрофилами, 

как аллил- и пропаргилбромиды. Однако поставленные опыты не увен-

чались успехом, по-видимому, из-за пассивации двухвалентного атома 

серы электроотрицательным фосфониевым фрагментом. 

Сходно с фосфониевыми солями 3-8 нам удалось осуществить так-

же синтез 3-хлор-4-N-3,5-диметилпиразолобут-2-енилтрифенилфосфо-

ний бромида (12) взаимодействием фосфониевой соли 1 и 3,5-диметил-

пиразола в присутствии триэтиламина. Однако при использовании в ка-

честве реагента в той же реакции имидазола вместо ожидаемого про-

дукта нуклеофильного замещения были получены лишь трифенилфос-

финоксид и триэтиламин бромгидрат, образовавшиеся, по всей вероят-

ности, вследствие нуклеофильной атаки амина по положительно заря-

женному атому фосфора соли 1 с последующей фрагментацией предпо-

лагаемого интермедиата с пятиковалентным атомом фосфора. Однако 

нам удалось получить бромгидрат имидазольного производного 13 взаи-

модействием фосфониевой соли 1 с имидазолом в отсутствие триэтил-

амина. 

 

Трибутильные аналоги фосфониевых солей 12 и 13 с пиразольным и 

имидазольным циклами 14 и 15 нами синтезированы с помощью реак-
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ций нуклеофильного присоединения азотистых нуклеофилов к 3-хлор-

бута-1,3-диенилтрибутилфосфоний бромиду (11). 

 

Ранее было установлено, что диенфосфониевая соль 11 легко реаги-

рует с фенилгидразином с образованием продукта 1,4-присоединения, 

подвергающегося в процессе реакции самостоятельному дегидрирова-

нию [5]. Нами осуществлена та же реакция с 3-хлорбута-1,3-диенил-

трипропилфосфоний бромидом (9), приведшая к соответствующему фе-

нилгидразоновому производному 16. 

 

Нами были изучены также реакции фосфониевой соли 9 и с рядом 

других NH- и CH-нуклеофилов, как, например, незамещенный гидра-

зин, гидроксиламин, ацетилацетон. Во всех случаях в ЯМР 1Н спектрах 

полученных соединений наблюдаются наряду с другими неизвестными 

характерные сигналы ожидаемых аддуктов, однако, к сожалению, выде-

лить и идентифицировать их в чистом виде не удалось. 

Следует отметить, что в отличие от ненасыщенных аммониевых со-

лей в литературе практически отсутствуют данные по реакциям элек-

трофильного присоединения, в частности, галогенирования, гидрогало-

генирования и др. ,-ненасыщенных фосфониевых солей, что объяс-

няется, по-видимому, наличием большого d-орбитального резонанса, 

способствующего реакциям нуклеофильного присоединения. В литера-

туре мы нашли лишь одно сообщение Кюха и Грейсона, посвященное 

бромированию трибутилвинилфосфоний бромида молекулярным бро-

мом [6]. Однако, к сожалению, в экспериментальной части нет никаких 

аргументированных данных относительно структуры конечного продук-

та. Позднее в лаборатории ФОС ИОХ НАН РА на примерах трифени-

лаллилфосфоний бромида, а также 1,4-бисфосфониевых солей с 1,3-дие-

ниленовым общим радикалом была установлена полная инертность 
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двойных связей по отношению к молекулярному брому. В обоих слу-

чаях в результате проведенных реакций атака брома направляется на 

галоидные анионы, вследствие чего образуются фосфониевые соли с 

комплексными анионами Br3
¯ [7]. 

В отличие от вышесказанного, наши последующие исследования по-

казали, что трипропил- и трибутилфосфониевые соли 9 и 11 с 3-хлорбу-

та-1,3-диеновой группировкой легко подвергаются бромированию моле-

кулярным бромом при температуре -50С в хлороформе с образованием 

продуктов 1,4-присоединения 17 и 18. Взаимодействием же фосфоние-

вых солей 9, 11 с CuBr2 в метанольном растворе нами получены соеди-

нения 19, 20, в Уф-спектрах которых имеются характерные для комп-

лексных соединений поглощения при λmax/нм 345 и 350, соответственно. 

 

Произвольно выбранные нами серусодержащие соединения 3, 7 и 12 

испытывались на антибактериальную активность по методике [8] при 

бактериальной нагрузке 20 млн микробных тел на 1 мл среды. В опытах 

использовались грамположительные стафилококки (Staphylococcus 

aurens 209p, 1) и грамотрицательные палочки (Sh. Flexneri 6858, E. Coli 

0.55). Растворы соединений и контрольного препарата готовились в 

ДМСО в разведении 1:20. На чашках Петри с посевами вышеуказанных 

штаммов микроорганизмов наносились растворы испытуемых веществ в 

объеме 0.1 мл. Учет результатов проводился по диаметру (d, мм) зон от-

сутствия роста микроорганизмов на месте нанесения веществ после су-

точного выращивания тест-культур в термостате при 370С. В качестве 

положительного контроля использовался лекарственный препарат фура-

золидон [9]. 

В результате проведенных исследований выявлена высокая антибак-

териальная активность испытуемых веществ в отношении стафилококков 

и дизентерийной палочки в зоне диаметром 28-31 мм, несколько превос-

ходящая активность фуразолидона (d = 23-25 мм), а относительно ки-

шечной палочки (E. Coli 0.55) – умеренная активность (d = 15-17 мм). 
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Экспериментальная часть 

Фосфониевые соли 1 и 2 синтезированы по известной методике 

[10]. ИК-спектры регистрированы на приборе «Specord UR-75» в хлоро-

форме, УФ-спектры – на приборе «Specord UR-50». Спектры ЯМР 1Н и 
31Р сняты на спектрометре «Varian Mercury-300» [300.077 МГц (1Н) и 

121.47 МГц (31Р)] при 303 К с использованием в качестве растворителя 

смесь DMSO-d6-CCl4 (1:3). Химические сдвиги приведены относительно 

ТМС (1Н) и 85% Н3РО4 (
31Р). 

4-[(2-Гидрокси)этил]сульфанил-3-хлорбут-2-енилтрифенилфосфоний 

бромид (3). К раствору 1 г (2.0 ммоля) соли 1 и 0.16 г (2.0 ммоля) 2-сульфа-

нилэтанола в 15 мл хлороформа, охлажденному до -50С, прикапали 0.2 г 

(2.0 ммоля) триэтиламина. Реакционную смесь перемешивали в течение 

8 ч и обработали водным раствором Na2CO3. Органический слой отде-

лили, высушили над CaCl2, отфильтровали и растворитель удалили в ва-

кууме. Остаток промыли бензолом, абс. эфиром и высушили в вакууме. 

Получили 0.85 г (83.7%) соли 3. Найдено, %: Р 6.42; Br 15.49. 

C24H25BrClOPS. Вычислено, %: Р 6.11; Br 15.76. ИК-спектр, , см
-1: 1555, 

1590, 1620, 3020, 3050, 3300. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., Гц ): 2.33 (т, 2Н, 

J=7.4, SCH2CH2OH ); 3.49 (т, 2Н, J=7.4, SCH2CH2OH и д, 2Н, J=3.3, 

=CClCH2S); 4.55 (уш.с, 1Н, SCH2CH2OH); 4.72 (дд, 2Н, J1=16.3, J2=7.6, 

Р+CH2CH=); 6.08 (тд, 1Н, J1=7.6, J2=6.6, Р+CH2CH=); 7.66-7.98 (м, 

15Н, Р+Ph3). Спектр ЯМР 31Р: δ 27.05 (с). 

4-Этилсульфанил-3-хлорбут-2-енилтрифенилфосфоний бромид (4). Опыт 

проводили аналогично предыдущему. Из 1 г (2.0 ммоля) соли 1, 0.12 г 

(2.0 ммоля) этантиола и 0.2 г (2.0 ммоля) триэтиламина в 15 мл хлорофор-

ма получили 0.8 г (81.4%) соли 4. Найдено, %: Р 6.09; Br 15.97. 

C24H25BrClPS. Вычислено, %: Р 6.31; Br 16.28. ИК-спектр, , см
-1: 1570, 

1595, 1620, 3020, 3050. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., Гц): 1.11 (т, 3Н, J=7.4, 

SCH2CH3 ); 2.28 (к, 2Н, J=7.4, SCH2CH3); 3.42 (д, 2Н, J=3.3, =CClCH2S); 

4.71 (дд, 2Н, J1=16.2, J2=7.6, Р+CH2CH=); 6.00 (тд, 1Н, J1=7.6, J2=6.6, 

Р+CH2CH=); 7.68-7.93 (м, 15Н, Р+Ph3). Спектр ЯМР 31Р: δ 27.03 (с). 

4-(2-Метилбутил)сульфанил-3-хлорбут-2-енилтрифенилфосфоний бромид 

(5). Опыт проводили аналогично предыдущему. Из 1 г (2.0 ммоля) соли 1, 

0.21 г (2.0 ммоля) 2-метилбутантиола и 0.2 г (2.0 ммоля) триэтиламина в 15 

мл хлороформа получили 0.8 г (74.9%) соли 5. Найдено, %: Р 6.03; Br 

14.78. C27H31BrClPS. Вычислено, %: Р 5.81; Br 14.99. Спектр ЯМР 1Н (δ, 

м.д., Гц): 0.88 (т, 3Н, J=7.3, (СН3)2С(CH2CH3)S); 1.18 (с, 6Н, 2.28 

(СН3)2С(CH2CH3)S); 1.45 (к, 2Н, J=7.3, 3(СН3)2С(CH2CH3)S); 3.40 (д, 2Н, 

J=3.3, =CClCH2S); 4.70 (дд, 2Н, J1=16.4, J2=7.6, Р+CH2CH=); 6.00 (тд, 

1Н, J1=7.5, J2=6.5, Р+CH2CH=); 7.68-7.97 (м, 15Н, Р+Ph3). Спектр ЯМР 
31Р: δ 26.61 (с). 
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4-[(2-Гидрокси)этил]сульфанил-3-хлорбут-2-енилтрибутилфосфоний бро-

мид (6). Опыт проводили аналогично предыдущему. Из 1 г (2.2 ммоля) со-

ли 2, 0.17 г (2.2 ммоля) 2-сульфанилэтанола и 0.22 г (2.2 ммоля) триэтил-

амина в 15 мл хлороформа получили 0.6 г (60.9%) соли 6. Найдено, %: Р 

6.81; Br 17.53. C18H37BrClОPS. Вычислено, %: Р 6.93; Br 17.88. ИК-спектр, 

, см
-1: 1620, 3400. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., Гц): 1.0 (т, 9Н, J=7.1, СН3, 

С4Н9); 1.4-1.64 (м, 12Н, β,γ-CH2, С4Н9); 2.32-2.45 (м, 6Н, -CH2, С4Н9); 2.54 

(т, 2Н, J=7.4, SCH2CH2OH ); 3.40 (дд, 2Н, J1=16.3, J2=7.6, Р+CH2CH=); 

3.58 (т, 2Н, J=7.4, SCH2CH2OH и д, 2Н, J=3.2, =CClCH2S); 4.70 (уш.с, 

1Н, SCH2CH2OH); 6.30(тд, 1Н, J1=7.6, J2=6.6, Р+CH2CH=). Спектр ЯМР 
31Р: δ 40.05 (с). 

4-Этилсульфанил-3-хлорбут-2-енилтрибутилфосфоний бромид (7). Опыт 

проводили аналогично предыдущему. Из 1 г (2.2 ммоля) соли 2, 0.14 г 

(2.2 ммоля) этантиола и 0.22 г (2.2 ммоля) триэтиламина в 15 мл хлорофор-

ма получили 0.78 г (82.2%) соли 7. Найдено, %: Р 7.35; Br 18.22. 

C18H37BrClPS. Вычислено, %: Р 7.18; Br 18.54. ИК-спектр, , см
-1: 1635, 

3020. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., Гц): 1.0 (т, 9Н, J=7.1, СН3, С4Н9); 1.27 (т, 

3Н, J=7.3, SCH2CH3 ); 1.4-1.63 (м, 12Н, β,γ-CH2, С4Н9); 2.32-2.43 (м, 6Н, -

CH2, С4Н9); 2.55 (к, 2Н, J=7.3, SCH2CH3); 3.40 (дд, 2Н, J1=16.3, J2=7.5, 

Р+CH2CH=); 3.54 (д, 2Н, J=3.2, =CClCH2S); 6.21 (тд, 1Н, J1=7.6, J2=6.6, 

Р+CH2CH=). Спектр ЯМР 31Р: δ 40.10 (с). 

4-(2-Метилбутил)сульфанил-3-хлорбут-2-енилтрибутилфосфоний бромид 

(8). Опыт проводили аналогично предыдущему. Из 1 г (2.2 ммоля) соли 2, 

0.23 г (2.2 ммоля) 2-метилбутантиола и 0.22 г (2.2 ммоля) триэтиламина в 

15 мл хлороформа получили 0.7 г (67.2%) соли 8. Найдено, %: Р 6.83; Br 

17.01. C21H43BrClPS. Вычислено, %: Р 6.55; Br 16.89. Спектр ЯМР 1Н (δ, 

м.д., Гц ): 0.99 (т, 9Н, J=7.1, СН3, С4Н9); 1.27 (с, 6Н, (СН3)2С(CH2CH3)S); 

1.34 (т, 3Н, J=7.3, (СН3)2С(CH2CH3)S); 1.4-1.63 (м, 12Н, β,γ-CH2, С4Н9 и к, 

2Н, J=7.3, (СН3)2С(CH2CH3)S); 2.31-2.44 (м, 6Н, -CH2, С4Н9); 3.40 (дд, 

2Н, J1=16.1, J2=7.7, Р+CH2CH=); 3.51 (д, 2Н, J=3.1, =CClCH2S); 6.20 

(тд, 1Н, J1=7.7, J2=5.7, Р+CH2CH=). Спектр ЯМР 31Р: δ 40.21 (с). 

Взаимодействие 1,4-дибром-3-хлорбут-2-ена с трипропилфосфином. К 

эфирному раствору 6.1 г (3.81 ммоля) трипропилфосфина при температу-

ре -100С прикапали 9.9 г (4.0 ммоля) 1,4-дибром-3-хлорбут-2-ена. Реак-

ционную смесь перемешивали в течение 5 ч, растворитель отфильтрова-

ли, остаток промыли бензолом, абс. эфиром и высушили в вакууме. По-

лучили 11.8 г (75.8%) 4-бром-3-хлорбут-2-енилтрипропилфосфоний бро-

мида (10). Найдено, %: С 38.35; Н 6.12; Р 7.31; Br 19.87. C13H26Br2ClP. Вы-

числено, %: С 38.19; Н 6.36; Р 7.59; Br 19.58. ИК-спектр, , см
-1: 1620, 3030. 

Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., Гц): 1.12 (тд, 9Н, J1=7.2, J2=1.4, СН3, С3Н7); 1.49-

1.78 (м, 6Н, β-CH2, С3Н7); 2.33-2.54 (м, 6Н, -CH2, С3Н7); 3.45 (дд, 2Н, 

J1=16.3, J2=7.6, Р+CH2CH=); 4.42 (уш.с, 2Н, CH2Br); 6.63 (т.д, 1Н, 

J1=7.6, J2=6.2, Р+CH2CH=). Спектр ЯМР 31Р: δ 39.56 (с). 
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3-Хлорбута-1,3-диенилтрипропилфосфоний бромид (9). К раствору 1 г 

(2.4 ммоля) соли 10 в 15 мл хлороформа, охлажденному до 00С, прикапа-

ли раствор 0.24 г (2.4 ммоля) триэтиламина в 5 мл хлороформа. Реакцион-

ную смесь перемешивали в течение 6 ч и обработали водным раство-

ром Na2CO3. Органический слой отделили, высушили над CaCl2, от-

фильтровали и растворитель удалили в вакууме. Остаток промыли бен-

золом, абс. эфиром и высушили в вакууме. Получили 0.65 г (82.7%) соли 

9. Найдено, %: Р 9.77; Br 24.09. C13H25BrClP. Вычислено, %: Р 9.47; Br 

24.43. ИК-спектр, , см
-1: 1550, 1595, 3080. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., Гц): 

1.13 (тд, 9Н, J1=7.2, J2=1.4, СН3, С3Н7); 1.51-1.67 (м, 6Н, β-CH2, С3Н7); 

2.47-2.59 (м, 6Н, -CH2, С3Н7); 5.91 (дд, 1Н, J1=2.6, J2=1.1, 

CCl=C(Ha)Нb); 6.30 (уш.с, 1Н, CCl=CНa(Нb)); 6.40 (т, 1Н, J=17.0, 

Р+CH=CH-CCl); 8.01 (дд, 1Н, J1=18.7, J2=17.0, Р+CH=CH-CCl). Спектр 

ЯМР 31Р: δ 32.70 (с). 

Взаимодействие 4-бром-3-хлорбут-2-енилтрибутилфосфоний бромида с 

тиомочевиной. К раствору 1 г (2.2 ммоля) соли 2 в 15 мл хлороформа при-

капали 0.22 г (2.2 ммоля) триэтиламина и 0.17 г (2.2 ммоля) тиомочевины. 

Реакционную смесь прокипятили в течение 14 ч и обработали водой. 

Органический слой отделили, высушили над CaCl2, отфильтровали и 

растворитель удалили в вакууме. Остаток промыли бензолом, абс. эфи-

ром и высушили в вакууме. Получили 0.75 г (76.5%) 3-хлорбута-1,3-дие-

нилтрибутилфосфоний бромида (11). Найдено, %: Р 8.15; Br 21.98. 

C16H31BrClP. Вычислено, %: Р 8.39; Br 21.65. ИК-спектр, , см
-1: 1560, 

1600, 3090. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., Гц): 1.00 (т, 9Н, J=7.2, СН3, С4Н9); 

1.39-1.65 (м, 12Н, β,γ-CH2, С4Н9); 2.42-2.59 (м, 6Н, -CH2, С4Н9); 5.92 (дд, 

1Н, J1=2.6, J2=1.1, CCl=C(Ha)Нb); 6.28 (уш.с, 1Н, CCl=CНa(Нb)); 6.39 (т, 

1Н, J=17.0, Р+CH=CH-); 7.99 (дд, 1Н, J1=18.7, J2=17.0, Р+CH=CH-). 

Спектр ЯМР 31Р: δ 33.81(с). 

3-Хлор-4-N-3,5-диметилпиразолобут-2-енилтрифенилфосфоний бромид 

(12). Раствор 0.7 г (1.4 ммоля) фосфониевой соли 1, 0.13 г (1.4 ммоля) 3,5-

диметилпиразола и 0.14 г (1.4 ммоля) триэтиламина в 15 мл хлороформа 

перемешивали при комнатной температуре в течение 6 ч и обработали 

водным раствором Na2CO3. Органический слой отделили, высушили над 

CaCl2, отфильтровали и растворитель удалили в вакууме. Остаток про-

мыли бензолом, абс. эфиром и высушили в вакууме. Получили 0.53 г 

(72.04%) соли 12, т.пл. 166-1670С. Найдено, %: Р 6.12; Br 15.49. 

C27H27BrClN2P. Вычислено, %: Р 5.89; Br 15.22. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., 

Гц): 2.05 и 2.13 (с, 6Н, 2СН3-пиразол); 4.69 (дд, 2Н, J1=16.4, J2=7.6, 

Р+CH2CH=); 4.75 (уш. д, 2Н, J=4.2, =CClCH2N); 5.62 (тд, 1Н, J1=7.6, 

J2=6.3, Р+CH2CH=); 5.71 (с, 1Н-пиразол); 7.68-7.94 (м, 15Н, Р+Ph3). 

Спектр ЯМР 31Р: δ 26.60 (с). 

Бромгидрат 3-хлор-4-N-имидазолобут-2-енилтрифенилфосфоний бромида 

(13). Раствор 0.7 г (1.4 ммоля) фосфониевой соли 1 и 0.1 г (1.4 ммоля) ими-
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дазола в 10 мл хлороформа перемешивали в течение 10 ч при температу-

ре 400С. Растворитель удалили в вакууме, остаток промыли бензолом, 

абс. эфиром и высушили в вакууме. Получили 0.6 г (74.1%) соли 13, т.пл. 

126-1280С. Найдено, %: Р 5.72; Br 27.31. C25H24Br2ClN2P. Вычислено, %: Р 

5.36; Br 27.66. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., Гц): 4.72 (дд, 2Н, J1=16.5, J2=7.6, 

Р+CH2CH=); 5.41 (д, 2Н, J=3.2, =CClCH2N); 6.80 (тд, 1Н, J1=7.5, 

J2=6.2, Р+CH2CH=); 7.63-8.0 (м, 18Н (15Н Р+Ph3 и 3Н-имидазол)); 9.4 (с, 

1Н, N+Н). Спектр ЯМР 31Р: δ 27.25 (с). 

3-Хлор-4-N-3,5-диметилпиразолобут-2-енилтрибутилфосфоний бромид 

(14). К раствору 0.74 г (2.0 ммоля) фосфониевой соли 11 в 15 мл ацетонит-

рила прибавили 0.2 г (2.0 ммоля) 3,5-диметилпиразола. Реакционную 

смесь прокипятили в течение 9 ч. Растворитель удалили в вакууме, оста-

ток промыли бензолом, абс. эфиром и высушили в вакууме. Получили 

0.76 г (81.6%) соли 14. Найдено, %: Р 6.38; Br 17.47. C21H39BrClN2P. Вы-

числено, %: Р 6.66; Br 17.19. ИК-спектр, , см
-1: 1620, 1640. Спектр ЯМР 

1Н (δ, м.д., Гц): 0.98 (т, 9Н, J=7.4, СН3, С4Н9); 1.40-1.64 (м, 12Н, β,γ-CH2, 

С4Н9); 2.1 и 2.15 (с, 6Н, 2xСН3-пиразол); 2.30-2.47 (м, 6Н, -CH2, С4Н9); 

3.45 (дд, 2Н, J1=16.4, J2=7.6, Р+CH2CH=); 4.82 (д, 2Н, J=3.1, 

=CClCH2N); 5.73 (с, 1Н-пиразол); 6.01 (тд, 1Н, J1=7.7, J2=6.3, 

Р+CH2CH=). Спектр ЯМР 31Р: δ 40.77 (с). 

3-Хлор-4-N-имидазолобут-2-енилтрибутилфосфоний бромид (15). Опыт 

проводили аналогично предыдущему. Из 0.6 г (1.6 ммоля) фосфониевой 

соли 11 и 0.11 г (1.6 ммоля) имидазола получили 0.55 г (78.6%) соли 15. 

Найдено, %: Р 7.33; Br 17.91. C19H35BrClN2P. Вычислено, %: Р 7.09; Br 

18.29. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., Гц): 0.98 (т, 9Н, J=7.4, СН3, С4Н9); 1.34-

1.61 (м, 12Н, β,γ-CH2, С4Н9); 2.29-2.49 (м, 6Н, -CH2, С4Н9); 3.40 (дд, 2Н, 

J1=16.3, J2=7.5, Р+CH2CH=); 5.04 (уш.с, 2Н, =CClCH2N); 6.6 (тд, 1Н, 

J1=7.6, J2=6.3, Р+CH2CH=); 7.14 (уш.с, 2Н, СН=СН-имидазол ); 7.80 (с, 

1Н-имидазол). Спектр ЯМР 31Р: δ 40.66 (с). 

4-N-Фенилгидразоно-3-хлорбута-1,3-диенилтрипропилфосфоний бромид 

(16). К раствору 0.8 г (2.4 ммоля) фосфониевой соли 9 в 15 мл ацетонитри-

ла прибавили 0.26 г (2.4 ммоля) фенилгидразина. Реакционную смесь пе-

ремешивали в течение 7 ч при температуре 500С. Растворитель удалили 

в вакууме, остаток промыли бензолом, абс.эфиром и высушили в ваку-

уме. Получили 0.8 г (76.9%) 4-N-фенилгидразоно-3-хлорбута-1,3-диенил-

трипропилфосфоний бромида (16), т.пл. 148-1490С. Найдено, %: Р 7.36; Br 

18.12. C19H31BrClN2P. Вычислено, %: Р 7.15; Br 18.45. Спектр ЯМР 1Н (δ, 

м.д., Гц): 1.10 (т.д, 9Н, J1=7.2, J2=1.4, СН3, С3Н7); 1.52-1.75 (м, 6Н, β-CH2, 

С3Н7); 2.3-2.48 (м, 6Н, -CH2, С3Н7); 3.59 (дд, 2Н, J1=16.3, J2=7.7, 

Р+CH2CH=); 6.3 (тд, 1Н, J1=7.6, J2=6.1, Р+CH2CH=); 6.71 (т, 1Н, J=6.9, 

р-НPh, ); 7.05-7.18 (м, 4Н, о-и м-НPh); 7.81 (с, 1Н, СН= N); 10.12 (уш. с, 

1Н, NН). Спектр ЯМР 31Р: δ 39.19 (с). 
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1,4-Дибром-3-хлорбут-2-енилтрипропилфосфоний бромид (17). К раство-

ру 0.5 г (1.5 ммоля) фосфониевой соли 9 в 10 мл хлороформа прикапали 

0.24 г (1.5 ммоля) брома при температуре -50С. Температуру реакционной 

смеси поддерживали при перемешивании в течение 5 ч, a затем довели 

до комнатной. Растворитель удалили в вакууме, остаток промыли бензо-

лом, абс. эфиром и высушили в вакууме. Получили 0.45 г (61.5%) фосфо-

ниевой соли 17. Найдено, %: Р 6.08; Br¯ 16.65. C13H25Br3ClP. Вычислено, 

%: Р 6.36; Br¯ 16.41. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., Гц): 1.13 (тд, 9Н, J1=7.3, 

J2=1.4, СН3, С3Н7); 1.48-1.79 (м, 6Н, β-CH2, С3Н7); 2.49-2.63 (м, 6Н, -CH2, 

С3Н7); 4.48 (уш.с, 2Н, СН2Br); 5.89 (дд, 1Н, J1=16.3, J2=7.6, 

Р+CHBrCH=); 7.1 (дд, 1Н, J1=18.7, J2=16.0, Р+CHBrCH=). Спектр ЯМР 
31Р: δ 45.72 (с). 

1,4-Дибром-3-хлорбут-2-енилтрибутилфосфоний бромид (18). Опыт про-

водили аналогично предыдущему. Из 0.8 г (2.2 ммоля) фосфониевой соли 

11 и 0.35 г (2.2 ммоля) брома получили 0.73 г (62.7%) фосфониевой соли 

18. Найдено, %: Р 6.07; Br¯ 15.44. C16H31Br3ClP. Вычислено, %: Р 5.85; Br¯ 

15.11. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., Гц): 1.0 (т, 9Н, J=7.4, СН3, С4Н9); 1.39-1.72 

(м, 12Н, β,γ-CH2, С4Н9); 2.52-2.69(м, 6Н, -CH2, С4Н9); 4.5 (уш.с, 2Н, 

СН2Br); 5.88 (дд, 1Н, J1=16.4, J2=7.5, Р+CHBrCH=); 7.1 (дд, 1Н, J1=18.7 

J2=16.0, Р+CHBrCH=). Спектр ЯМР 31Р: δ 46.88 (с). 

3-Хлорбута-1,3-диенилтрипропилфосфоний трибромкупрат (19). К раст-

вору 0.34 г (1.0 ммоля) фосфониевой соли 9 в 10 мл метанола прибавили 

раствор 0.22 г (1.0 ммоля) бромида меди () в 10 мл метанола. Смесь пере-

мешивали в течение 10 ч при комнатной температуре и оставили на сут-

ки. Метанол удалили в вакууме, остаток промыли сухим бензолом, абс. 

эфиром и высушили в вакууме. Получили 0.56 г (100%) соединения 18, 

представляющего собой вязкую массу черного цвета. Найдено, %: С 

28.44; Н 4.31; Cu 11.65; Р 5.78. C13H25Br3ClCuР. Вычислено, %: С 28.29; Н 

4.53; Cu 11.60; Р 5.62. УФ-спектр (МеОН), λmax/нм: 345. 

3-Хлорбута-1,3-диенилтрибутилфосфоний трибромкупрат (20). Опыт 

проводили аналогично предыдущему. Из 0.4 г (1.0 ммоля) фосфониевой 

соли 11 и 0.22 г (1.0 ммоля) бромида меди получили 0.6 г (96.8%) соедине-

ния 19, представляющего собой вязкую массу черного цвета. Найдено, 

%: С 32.73; Н 5.01; Cu 10.84; Р 5.45. C16H31Br3ClCuР. Вычислено, %: С 

32.35; Н 5.22; Cu 10.78; Р 5.22. УФ-спектр (МеОН), λmax/нм: 350. 
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4-S- ºì N-üàôÜÎòÆàÜ²È îºÔ²Î²Èì²Ì 3-øÈàð´àôî-2-

ºÜÆÈîðÆ´àôîÆÈ- ºì -îðÆüºÜÆÈüàêüàÜÆàôØ²ÚÆÜ ²ÔºðÆ 

êÆÜÂº¼À: ´ðàØÆ 1,4-¾ÈºÎîðàüÆÈ ØÆ²òàôØÀ 

1,3-¸ÆºÜüàêüàÜÆàôØ²ÚÆÜ ²ÔºðÆÜ 

Ø. Ä. Ðàì²ÎÆØÚ²Ü, ¶.Ì.¶²êä²ðÚ²Ü, ². ê. ´Æâ²ÊâÚ²Ü, ². ê. äàÔàêÚ²Ü, 

ü. ê. øÆÜàÚ²Ü, è. ì. ä²ðàÜÆÎÚ²Ü ¨ ¶. Ø. êîºö²ÜÚ²Ü 

êÇÃ»½í»É ¿ ÙÇ ß³ñù 4-³ÉÏ³ÝÃÇá-, ÇÝãå»ë Ý³¨ 4-N-3,5-¹ÇÙ»ÃÇÉåÇñ³½áÉá- ¨ -ÇÙÇ-

¹³½áÉá-3-ùÉáñµáõï-2-»ÝÇÉýáëýáÝÇáõÙ µñáÙÇ¹Ý»ñ µ³ñÓñ »Éù»ñáí ³ÉÏ³ÝÃÇáÉÝ»ñÇ , ÇÝã-

å»ë Ý³¨ 3,5-¹ÇÙ»ÃÇÉåÇñ³½áÉÇ ¨ ÇÙÇ¹³½áÉÇ ³ÉÏÇÉÙ³Ùµ 3-ùÉáñ 4-µñáÙµáõï-2-»ÝÇÉïñÇ-

ý»ÝÇÉ- ¨ -ïñÇµáõïÇÉýáëýáÝÇáõÙ µñáÙÇ¹Ý»ñáí, ¿ÏíÇÙáÉ ù³Ý³Ïáí ïñÇ¿ÃÇÉ³ÙÇÝÇ Ý»ñ-

Ï³ÛáõÃÛ³Ùµ: Ð³Ù³Ó³ÛÝ Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý áõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛáõÝÝ»ñÇ, Ï³Ù³Û³Ï³Ý 

ÁÝïñí³Í »ñ»ù ÍÍáõÙµ å³ñáõÝ³ÏáÕ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÁ óáõó³µ»ñáõÙ »Ý µ³ñÓñ ³ÝïÇ-

µ³Ïï»ñÇ³É ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ ëï³ýÇÉ³ÏáÏÝ»ñÇ ¨ ¹Ç½ÇÝï»ñÇ³É ÓáÕÇÏÝ»ñÇ ÝÏ³ïÙ³Ùµ: 

²é³çÇÝ ³Ý·³Ù Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ µñáÙÇ 1,4-¿É»ÏïñáýÇÉ ÙÇ³óáõÙ ãÑ³·»ó³Í ýáëýáÝÇáõ-

Ù³ÛÇÝ ³Õ»ñÇÝ, Ù³ëÝ³íáñ³å»ë` ïñÇ³ÉÏÇÉ -3-ùÉáñµáõï³-1,3-¹Ç»ÝÇÉýáëýáÝÇáõÙ µñá-

ÙÇ¹Ý»ñÇÝ: 

 

SYNTHESIS OF 4-S AND N-FUNCTIONALLY SUBSTITUTED 

3-CHLOROBUT-2-ENYLTRIBUTYL- AND -TRIPHENYLPHOSPHONIUM 

SALTS. 1,4-ELECTROPHYLIC ADDITION OF BROMINE 

TO 1,3-DIENEPHOS-PHOSPHONIUM SALTS 

M. Zh. OVAKIMYAN, G. Ts. GASPARYAN, A. S. BICHAKHCHYAN, 

A. S. POGHOSYAN, F. S. KINOYAN, R. V. PARONIKYAN and G. M. STEPANYAN 

The Scientific Technological Centre 

of Organic and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

Institute of Organic Chemistry 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: marlena.ovakimyan@rambler.ru 

 
A number of 4-alkanethio- and 4-N-3,5-dimethylpyrazole- and imidazole-3-

chlorobut-2-enylphosphonium bromides have been synthesized in high yields by 

alkylation of alkanethioles, 3,5-dimethylpyrazole and imidazole with 3-chloro-4-

bromobut-2-enyltriphenyl- and tributylphosphonium bromides in the presence of 

equimolar quantity of triethylamine. The high antibacterial activity of three randomly 

choosen synthesized sulfur-containing compounds has been revealed. For the first time 

1,4-electrophylic addition of bromine to ,β-unsaturated phosphonium salts has been 

realized, in particular, by interaction of trialkyl-3-chlorobuta-1,3-dienylphosphonium 

bromides with bromine in chloroform the appropriate 1,4-addition products were 

obtained. 
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Целью данной работы являлось сравнительное изучение антирадикальной активности 

флавоноидных компонентов соцветий бессмертника красноватого, плодов расторопши пят-

нистой и маклюры оранжевой спектрофотометрическим методом с применением свободного 

радикала 2,2-дифенил-1-пикрилгидразила. Показано, что пренилированный изофлавон  

помиферин, полученный из маклюры оранжевой, и его смесь с другим пренилированным 

изофлавоном  осаином, имеют более выраженную антирадикальную активность, чем 

остальные исследуемые образцы. 

Рис. 4, табл. 2, библ. ссылок 7. 

 

Смесь флавоноидных соединений (фламин), выделяемая из соцве-

тий бессмертника песчаного (Helichrysum arenarium /L./ Moench,), ис-

пользуется для лечения холециститов, гепатохолециститов, а также дру-

гих заболеваний печени и желчных путей. Основными активными ин-

гредиентами фламина являются флавоноиды салипурпозид (1), изосали-

пурпозид (2), апигенин (4), нарингенин (5) и кемпферол (3) (рис. 1) [1]. 

mailto:hrach63@mail.ru


 

 
144 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Рис. 1. Основные компоненты препарата фламин: 1. салипурпозид, 2. изосалипурпозид, 
3. кемпферол, 4. апигенин, 5. нарингенин. 

 

Ранее [2] было показано, что в качестве сырья для получения фла-

минa, кроме бессмертника песчаного, можно использовать и бессмерт-

ник красноватый (Helichrysum rubicundum (C. Koch) Takht.). 

В качестве эффективных гепатопротекторных средств в современ-

ной медицине признаны препараты, содержащие смесь флаволигнанов 

(силимарин), которая получается из плодов расторопши пятнистой 

(Silybum marianum /L/ Gaertn.) [3]. Главными компонентами силимарина 

являются флаволигнаны силибин (рис. 2 а) и силидианин(рис. 2 б). 
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Рис. 2. Компоненты силимарина: а) силибин, б) силидианин. 

 

В плодах маклюры оранжевой (Maclura pomifera (Raf.) Schneid.) со-

держатся биологически активные пренилированные изофлавоноиды 

осаин и помиферин (рис.3). Настойки, получаемые из плодов, исполь-

зуются в народной медицине для лечения широкого спектра болезней, а 

плоды маклюры служат сырьем для приготовления также различных ле-

чебных мазей. 
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Рис. 3. Структурная формула осаина (R=H) и 
помиферина (R=OH). 

 

 

 

Известно, что флавоноидные соединения, благодаря содержанию в 

своей структуре фенольных гидроксильных групп, обладают антиокси-

дантной, антирадикальной активностью, обусловливающей широкий 

спектр их лечебных свойств. Представлялось интересным и целесооб-

разным провести сравнение антирадикальной активности выделенных 

нами ранее фламина [2], силимарина [3] и смеси осаин-помиферин [4]. 

Экспериментальная часть 

Материалы и методы 

Для исследования антирадикальной активности в качестве испытуе-

мых веществ использовались фламин, полученный из цветков бессмерт-

ника красноватого, растущего в Армении, силимарин, выделенный из 

семян расторопши пятнистой, собранных в Арцахе, помиферин и смесь 

осаина и помиферина, полученных из плодов дерева маклюры оранже-

вой, интродуцированной в Ереване, а также смесь силимарина и флами-

на. 

Для измерения антирадикальной активности использован ранее 

описанный спектрофотометрический метод [5]. Определения проводи-

лись спектрофотометром “Helios (Termo Electron corp.)” при длине вол-

ны 515 нм. В качестве свободного радикала использовался 2,2-дифенил-

1-пикрилгидразил (ДФПГ, С18H12N5O6, Sigma Aldrich GmbH, М=394). 

Для приготовления растворов использовался дважды перегнанный, вы-

сушенный молекулярными ситами, абсолютный метанол. 

Испытуемые вещества изучались тремя группами в разные дни. 

Известно, что между концентрацией и оптической плотностью ве-

щества существует линейная зависимость [6], поэтому для корреляцион-

ных расчетов были использованы два метанольных раствора с извест-

ными концентрациями ДФПГ (2010-5 и 210-5 г/л), а для расчетов урав-

нений корреляционных прямых применяли уравнение прямой по коор-

динатам двух точек [7]. Так как для корреляции использовалась зависи-

мость концентрации (C, ось Y) от оптической плотности (D, ось X), то в 

нашем случае уравнение выглядит следующим образом: 
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где D1 − оптическая плотность раствора ДФПГ с концентацией 210-5 

г/л (C1); D2 − оптическая плотность раствора ДФПГ с концентацией 

2010-5 г/л (C2); D − измеренная оптическая плотность метанольного 

раствора смеси ДФПГ с испытуемыми образцами; С − рассчитанная 

величина концентрации, соответствующей оптической плотности D. 

Вставив определенные нами оптические плотности для метанольных 

растворов 2010-5 и 210-5 г/л в уравнение, мы получили упрощенное 

уравнение калибровочной прямой: 

  (1) 

Далее рассчитывались корреляционные уравнения для каждой груп-

пы веществ, определялись концентрации остаточного количества ДФПГ 

в смесях(C), на основе которых − активности испытуемых веществ в 

процентах(А).  

  
(2)

 

 

Определение антирадикальной активности 

Для приготовления ДФПГ в метаноле с концентрацией 20½10-5 г/л 

растворили 2 мг ДФПГ в 100 мл абсолютного метанола, и по методике 

[5] на каждый исследуемый образец брали по 2 мл полученного раство-

ра. 

Для корреляционного перерасчета к 1 мл раствора ДФПГ концент-

рации 20½10-5 г/л добавлено 9 мл метанола, приготовлено 10 мл раствора 

с концентрацией ДФПГ 2½10-5 г/л, измерена оптическая плотность ис-

ходного и разбавленного растворов при 515 нм (табл. 1). 

Таблица 1 

Данные для расчетов корреляций  

Смесь силимарина и фла-

мина  

Помиферин, смесь 

осаина и  

помиферина 

Фламин 

и силимарин 

 концентрация 

ДФПГ, 

(½10-5 г/л) 

оптическая 

плотность 

 концент-

рация 

ДФПГ, 

(½10-5 г/л) 

оптиче-

ская 

плот-

ность 

 концент-

рация 

ДФПГ, 

(½10-5 г/л) 

оптиче-

ская 

плот-

ность 

20 0.496 20 0.348 20 0.404 

2 0.084 2 0.068 2 0.071 
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На основе данных табл. 1 и уравнения (1) были рассчитаны корре-

ляционные уравнения зависимости концентраций ДФПГ от оптической 

плотности. 

Для исследования были взвешены (с точностью до 0.1 мг) 1 и 3 мг 

помиферина, 1 и 3 мг осаина, смеси осаина и помиферина (по 1 и по 

3 мг), 3мг силимарина, 3 мг фламина, а также смеси силимарина с фла-

мином (по 1 и по 3 мг). Навески каждого образца были растворены в 

10 мл метанола; из растворов брали по 0.1 мл, смешивали с 2 мл раство-

ра ДФПГ с концентрацией 20½10-5 г/л, и измеряли оптическую плот-

ность каждой полученной смеси через 1, 5, 20 мин до неизменности ве-

личины плотности (до “плато”). 

Исходя из полученных данных оптической плотности по корреля-

ционным уравнениям рассчитывались соответствующие концентрации 

ДФПГ и антирадикальная активность образцов, выраженная в процен-

тах по формуле (2). 

Результаты и их обсуждение 

Исходя из данных табл. 1 рассчитанные уравнения корреляционных 

прямых имеют следующий вид: 

C = (43.6893204∙D-1.66990291)∙10-5 (для смесей силимарина с фламином) 

C = (54.0540541∙D-1.83783784)∙10-5 ( для фламина и силимарина) 

C = (64.2857143∙D-2.37142857)∙10-5 (для помиф. и смесей осаина с поми-

ферином) 

Испытания осаина как в дозе 1, так и 3 мг не выявили уменьшения 

концентрации ДФПГ. 

Результаты измерений оптической плотности смесей испытуемых 

образцов с ДФПГ в зависимости от времени, концентрации, рассчитан-

ные с помощью соответствующих корреляционных уравнений, а также 

соответствующие проценты активности образцов представлены в табл. 

2а, 2б и 2в. 

Таблица 2а  

Результаты исследования фламина и силимарина 

 
Время, мин 

1 5 20 

Фламин 3 мг 

D 0.222 0.182 0.155 

C½10-5, г/л 10.162 8 6.541 

АРА, % 49.189 60 67.297 

Силимарин 3 мг 

D 0.357 0.311 0.286 

C½10-5, г/л 17.459 14.973 13.622 

АРА, % 12.703 25.135 31.892 
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Таблица 2б 

Результаты исследования смесей фламина и силимарина 

 
Время, мин 

1 5 20 

1 мг + 1 мг 

D 0.341 0.328 0.317 

C½10-5, г/л 13.228 12.660 12.180 

АРА, % 33.859 36.699 39.102 

3 мг + 3 мг 

D 0.259 0.22 0.203 

C½10-5, г/л 9.646 7.942 7.199 

АРА, % 51.772 60.291 64.005 

Таблица 2в 

Результаты исследования помиферина и смесей осаина с помиферином 

 
Время, мин  Время, мин 

1 5 20 1 5 20 

Помиф. 

1 мг 

D 0.193 0.132 0.132 

1 мг + 

 1 мг 

D 0.221 0.131 0.131 

C½10-5, 

г/л 
10.036 6.114 6.114 

C½10-5, 

г/л 
11.836 6.05 6.05 

АРА, % 49.821 69.429 69.429 АРА, % 40.821 69.75 69.75 

Помиф. 

3 мг 

D 0.227 0.112 0.112 

3 мг + 

 3 мг 

D 0.053 0.053 0.053 

C½10-5, 

г/л 
12.221 4.829 4.829 

C½10-5, 

г/л 
1.036 1.036 1.036 

АРА, % 38.893 75.857 75.857 АРА, % 94.821 94.821 94.821 

 

Из данных таблиц однозначно видно, что фламин превосходит по 

своей активности как индивидуальный силимарин, так и смесь силима-

рина с фламином. Показано, что из испытанных флавоноидных соеди-

нений наиболее эффективным антирадикальным свойством обладает 

помиферин, действие которого проявляется быстро и потенцируется 

примесью осаина, хотя сам осаин не выявил антирадикальную актив-

ность. 

Наиболее наглядно вышесказанное отражается на графике фикса-

ции антирадикальной активности (рис. 4). График четко показывает 

достижение “плато” сразу, в течение минуты в случае смеси помифери-

на с осаином (по 3 мг, активность 94.8%), и на пятой минуте в случае по-

миферина 3 мг (активность 75.9%), а также помиферина 1 мг (актив-

ность 69.4%), смеси осаина и помиферина (по 1 мг, активность 69.8%). 

Остальные образцы достигают плато к 20 минуте, причем смесь силима-

рина с фламином (по 1 мг, активность 39.1%) и 3 мг силимарина( актив-

ность 31.9%) проявляют низкую активность. 
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Рис. 4. График фиксации антирадикальной активности: 1 – силимарина (3 мг); 

2 – смеси силимарина с фламином (1 мг); 3 – смеси силимарина с фламином (3 мг); 
4 – фламина (3 мг); 5 – помиферина (1 мг); 6 – смеси осаина с помиферином (1 мг); 
7 – помиферина (3 мг); 8 – смеси осаина с помиферином (3 мг). 

 

На основе полученных результатов можно сделать следующие выво-

ды. Из изученных в данной работе флавоноидных соединений только 

осаин лишен антирадикальной активности, в то время как другой пре-

нилированный изофлавон маклюры (помиферин) является наиболее ак-

тивным и быстродействующим антирадикальным соединением. Показа-

но, что фламин уступает по активности помиферину, и его максималь-

ная активность наступает на 20-ой минуте, а также проявляет бóльшую 

активность, чем силимарин и смеси силимарина с фламином. Предпола-

гается, что смесь осаина с помиферином потенцирует антирадикальную 

активность помиферина. 

 

Ø²ÎÈàôð² Ü²ðÜæ²¶àôÚÜÆ, Î²ÂÜ²öàôÞ äàôî²ìàðÆ äîàôÔÜºðÆ 

ºì ²ÜÂ²è²Ø Î²ðØð²ìàôÜÆ Ì²ÔÎ²¼²Ø´ÚàôÔÜºðÆ 

üÈ²ìàÜàÆ¸²ÚÆÜ ´²Ô²¸ðÆâÜºðÆ Ð²Î²è²¸ÆÎ²È²ÚÆÜ 

²ÎîÆìàôÂÚ²Ü Ð²ØºØ²î²Î²Ü àôêàôØÜ²êÆðàôØ 

Ð. ê. ²Ü²ÜÆÎÚ²Ü 

²ßË³ï³ÝùÇ Ýå³ï³ÏÝ ¿ñ Ñ³Ù»Ù³ï»É Ù³ÏÉáõñ³ Ý³ñÝç³·áõÛÝÇ ¨ Ï³ÃÝ³÷áõß åáõ-

ï³íáñÇ åïáõÕÝ»ñÇ, ÇÝãå»ë Ý³¨ ³ÝÃ³é³Ù Ï³ñÙñ³íáõÝÇ Í³ÕÏ³½³ÙµÛáõÕÝ»ñÇ ýÉ³íá-

ÝáÇ¹³ÛÇÝ µ³Õ³¹ñÇãÝ»ñÇ Ñ³Ï³é³¹ÇÏ³É³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ: Ð»ï³½áïáõÃÛáõÝÝ»ñÁ 

Çñ³Ï³Ý³óí»É »Ý ëå»ÏïñáýáïáÙ»ïñÇÏ »Õ³Ý³Ïáí, áñå»ë ³½³ï é³¹ÇÏ³É û·ï³·áñÍ-

í»É ¿ 2,2-¹Çý»ÝÇÉ-1-åÇÏñÇÉÑÇ¹ñ³½ÇÉÁ: ²ñ¹ÛáõÝùáõÙ óáõÛó ¿ ïñí»É, áñ åñ»ÝÇÉ³óí³Í 

Ç½áýÉ³íáÝ åáÙÇý»ñÇÝÁ ¨ ¹ñ³ Ë³éÝáõñ¹Á Ù³ÏÉáõñ³ÛÇ åïÕÇ Ï³½ÙÇ Ù»ç ÙïÝáÕ ³ÛÉ 

åñ»ÝÇÉ³óí³Í Ç½áýÉ³íáÝ ûë³ÇÝÇ Ñ»ï óáõó³µ»ñáõÙ »Ý ³í»ÉÇ µ³ñÓñ Ñ³Ï³é³¹ÇÏ³-

É³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ, ù³Ý ÙÝ³ó³Í áõëáõÙÝ³ëÇñí³Í µáÉáñ ûñÇÝ³ÏÝ»ñÁ: 
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The aim of this work was a comparative investigation of antiradical activity of 

flavonoidal components of Maclura pomifera, Silybum marianum fruits and 

Helichrysum rubicundum flowers. The comparation was realized by spectrophotometric 

method, as free radical 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) was used. It is shown that 

prenyl isoflavone pomiferin and its mixture with other isoflavone osain have better 

antiradical activity than other studied samples. 
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Разработана методика получения олигомерных бис-акриламидов реакцией 1,6-гексаме-

тилендиамина с хлорангидридами себациновой и акриловой кислот в условиях межфазного 

синтеза в системе толуол–вода. Осуществлены полимеризация и сополимеризация получен-

ных олигомеров на керамическом монолите и силикагеле с целью получения композиционных 

сорбентов. Изучена структура полученных материалов: СЭМ снимки показали, что сшитый по-

лимер равномерно распределен в объеме керамической подложки. Исследованы пористые 

характеристики полученных модифицированных органо-керамических монолитов и силикагеля 

с полиамидным покрытием. 

Рис. 1, табл. 2, библ. ссылок 5. 

 

В то время как синтез и полимеризация олигоэфиракрилатов доста-

точно хорошо изучены [1,2], данные о синтезе и полимеризации олиго-

мерных бис-акриламидов практически отсутствуют в литературе. В па-

тентной литературе имеются сведения по получению полимерных по-

крытий на основе N,N- (С1-С22)алкиленбисакриламидров [3], описан 

также метод получения функциональных полимерных слоев на органи-

ческих и неорганических подложках (полимерах, окислах металлов, 

стекле, кварце, металлах, полупроводниках) [4]. В последнем случае для 
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получения полимерных гидрофильно-гидрофобных слоев используются 

различные бис-акриламиды, в том числе N,N-метиленбисакриламид, 

N,N-(1,6-гексаметилен)бисакриламид, диэтилентриаминтрисметакрил-

амид, бис(метакриламидопропокси)этан, и сообщается о возможности 

использования для тех же целей бис-акриламидов, полученных на осно-

ве олигоамидов с концевыми аминными группами. В другом патенте 

США [5] сообщается о получении предварительно напряженных элемен-

тов с полимерным покрытием на основе аналогичных мономерных и оли-

гомерных бис-акриламидов, однако никаких конкретных данных по оли-

гомерным бис-акриламидам ни в том, ни в другом случае не приводится. 

Модифицирование поверхности неорганических носителей полиме-

рами существенно расширяет область их применения, в частности, в ка-

честве сорбентов для хроматографии биополимеров. 

Целью наших исследований был синтез олигомерных бис-акрилами-

дов и радикальная полимеризация полученных олигомеров на керами-

ческом монолите и силикагеле с целью получения композиционных 

сорбентов и исследования влияния различных по химической природе 

функциональных групп на пористые и сорбционные свойства модифи-

цированных полимерами сорбентов. 

Экспериментальная часть 

В исследованиях использовали силикагель с размером частиц 100-

180 мкм и монолитную подложку, представляющую собой армирован-

ную неорганическими волокнами высокопористую алюмосиликатную 

керамику с общей пористостью не менее 85%, пористая структура кото-

рой состоит из сообщающихся макропор микронных размеров при 

близком к нулевому значению удельного объема сорбционных пор. 

Для синтеза олигомеров, полимеров и сополимеров использовали 

свежеперегнанную метакриловую кислоту (т.кип. 161oС/760 мм, nD
20 

1.4314), метилметакрилат (т.кип. 100oС/760 мм, nD
20 1.4142), стирол 

(т.кип. 62oС/60 мм, nD
201.5465), 1,6-гексаметилендиамин, хлорангидриды 

акриловой и себациновой кислот реактивной чистоты фирмы Aldrich 

использовали без предварительной очистки. 

Методики синтеза бис-акрилолигоамидов. 

Синтез α,ω-акрил(1,6-гексаметиленсебациламидо)1,6-гексаметилендиа-

мида, n=1. К 0.02 моля 1,6-гексаметилендиамина и 1.6 г (0.04 моля) гидроо-

киси натрия в 90 мл дистиллированной воды при перемешивании эф-

фективной мешалкой, при скорости перемешивания не менее 500 об/мин 

в течение нескольких минут прибавляли из капельной воронки раствор 

2.39 г-2.15 мл (0.01 моля) себацилхлорида и 2 мл (0.024 моля) акрилоилхло-

рида в 90 мл сухого толуола (высушенного над металлическим натрием). 

Сразу образуется суспензия, которую перемешивают после прибавле-

ния всего количества толуольного раствора еще в течение 5 мин. Обра-
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зовавшийся твердый продукт белого цвета переносили на стеклянный 

фильтр Шотта и тщательно промывали дистиллированной водой, 1% 

раствором гидроокиси натрия и снова дистиллированной водой до нейт-

ральной реакции и сушили сначала на воздухе, затем в вакууме при 

температуре не выше 60oС. Выход олигоамида 65%. 

Синтез α,ω-акрил-бис-(1,6-гексаметиленсебациламидо)-1,6-гексаметилен-

диамида, n=2. К 0.015 моля 1,6-гексаметилендиамина и 1.2 г (0.03 моля) 

гидроокиси натрия в 90 мл дистиллированной воды при перемешивании 

эффективной мешалкой, при скорости перемешивания не менее 

500 об/мин в течение нескольких минут прибавляли из капельной ворон-

ки раствор 2.39 г-2.15 мл (0.01 моля) себацилхлорида и 1 мл (0.012 моля) 

акрилоилхлорида в 90 мл сухого толуола (высушенного над металличе-

ским натрием). Сразу образуется суспензия, которую перемешивают 

после прибавления всего количества толуольного раствора еще в тече-

ние 5 мин. Образовавшийся твердый продукт белого цвета переносили 

на стеклянный фильтр Шотта и тщательно промывали дистиллирован-

ной водой, 1% раствором гидроокиси натрия и снова дистиллированной 

водой до нейтральной реакции и сушили сначала на воздухе, затем в ва-

кууме при температуре не выше 60oС. Выход олигоамида 61%. 

Синтез α,ω-акрил-трис-(1,6-гексаметиленсебациламидо)-1,6-гексамети-

лендиамида, n=3. К раствору 2,32 г (0.02 моля) 1,6-гексаметилендиамина и 

1.6 г (0.04 моля) гидроокиси натрия в 90 мл дистиллированной воды при 

перемешивании эффективной мешалкой, при скорости перемешивания 

не менее 500 об/мин в течение нескольких минут прибавляли из капель-

ной воронки раствор 3.59 г-3.2 мл (0.015 моля) себацилхлорида и 1 мл 

(0.012 моля) акрилоилхлорида в 90 мл сухого толуола (высушенного над 

металлическим натрием). Реакционную смесь перемешивали еще в те-

чение 5 мин после прибавления всего количества толуольного раствора 

хлорангидридов. Образовавшийся пластичный продукт белого цвета 

тщательно промывали дистиллированной водой, 1% раствором гидро-

окиси натрия и снова дистиллированной водой до нейтральной реакции 

и сушили сначала на воздухе, затем в вакууме при температуре не вы-

ше 60oС. Выход олигоамида 30%. 

Выход и свойства синтезированных олигоамидов приведены в табл. 1. 

Таблица 1 

Синтез бис-акрилолигоамидов 

Продукт Вы-
ход,% 

Тпл., 
oС Бромное число N, % 

найде-
но 

вычис-
лено 

найдено вычис-
лено 

олигоамид 
n=1 

65 180-185 64.3 63.07 10.87 11.06 

олигоамид 
n=2 

61 210-220 43.4 40.49 10.10 10.65 

олигоамид 
n=3 

30 240-250 20.2 29.54 9.98 10.36 
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Гомополимеризация и сополимеризация синтезированных олигомерных 

бис-акриламидов. Гомополимеризацию синтезированных олигоамидов с 

концевыми акриламидными группами и сополимеризацию с метилмет-

акрилатом, метакриловой кислотой и стиролом проводили при 70-115oС 

в блоке или на керамической подложке и порошке силикагеля в уксус-

ной кислоте в присутствии 1.5-2 вес.% перекиси бензоила.Условия поли-

меризации и сополимеризации на керамической подложке и силикаге-

ле, весовое содержание полимеров и сополимеров в составе модифици-

рованных сорбентов приведены в табл. 2. 

ИК-спектры снимали на спектрометре “FTIR Avatar Nicolet”. СЭМ 

снимки получены на сканирующем электронном микроскопе “TESCAN 

3115”. 

Oбсуждение результатов 

Разработан метод получения самосшивающихся при полимеризации 

олигоамидов с концевыми акриламидными группами. На примере 1,6-

гексаметилендиамина, себацилхлорида и акрилоилхлорида получен ряд 

олигоамидов с концевыми акриламидными группами. Синтез олигоами-

дов проводили межфазным способом на границе раздела двух фаз: вод-

ной и гидрофобной органической фазы (толуол). 

В водной фазе растворяли водорастворимые (гидрофильные) реа-

генты: 1,6-гексаметилендиамин и гидроокись натрия, а в толуоле – гид-

рофобные реагенты: хлорангидриды себациновой и акриловой кислот. 

Схема реакции синтеза приведена ниже: 

nClCO(CH)8COCl    +    (n+1)H2N(CH)6NH2  +  2CH2=CHCOCl   +  2(n+1)NaOH    

CH2=CHCONH(CH2)6NH[CO(CH2)8CONH(CH2)6NH]  COCH=CH2 n  + 2(n+1)H2O + 

+   2(n+1)NaCl  
n=1-3 

Полученные олигоамиды представляют собой высокоплавкие твер-

дые порошки белого цвета, не растворимые или плохо растворимые в 

органических растворителях, в том числе полярных, вероятно, из-за об-

разования прочных межмолекулярных водородных связей, аналогично 

полиамидам. Однако они растворимы в карбоновых кислотах (уксусной, 

муравьиной и др.), в которых происходит разрушение водородных свя-

зей между молекулами олигоамидов и растворение молекул в этих сре-

дах. 

Как видно из табл. 1, найденные и вычисленные значения бромного 

числа для олигомеров с n=1 и n=2 достаточно близки, что, наряду с 

данными элементного анализа азота, показывает, что указанные соеди-

нения достаточно близки к индивидуальным веществам, тогда как в слу-

чае  олигоамида  с  предположительной степенью олигомеризации n=3 
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наблюдается существенное расхождение найденных и вычислинных 

значений бромного числа, а это говорит о значительной полидисперс-

ности олигомера, синтезированного в вышеуказанных условиях. 

В ИК-спектре с Фурье преобразованием олигоамида с n=1 при-

сутствуют полосы поглощения С=О связей в ассоциированной форме 

амидной группы в областях 1633 см
-1, валентные колебания N-H в ассо-

циированной форме в области 3296 см
-1, деформационных колебаний N-

H в ассоциированной форме в области 1538 см
-1. Присутствуют полоса 

внеплоскостных деформационных колебаний, характерная для 

СН=СН2 группы в области 990 см
-1, полоса валентных колебаний С-Н 

связей олефиновой группы в области 3068 см
-1. 

Исследованы гомополимеризация синтезированных олигоамидов с 

n=1 и n=2 в ледяной уксусной кислоте, а олигоамида с n=1 также в 

ДМФ (ограниченно растворим в ДМФ при нагревании) и их сополиме-

ризация со стиролом и акриловыми мономерами в блоке в присутствии 

1.5-2% перекиси бензоила при 70-80oС. Найдено, что олигомеры легко 

гомополимеризуются с образованием неплавких и нерастворимых сши-

тых полимеров. Олигомер с n=1 исследован в сополимеризации с ме-

тилметакрилатом, метакриловой кислотой и стиролом (весовое отноше-

ние олигомера к мономеру 1:10). Показано, что гомополимеризация и 

сополимеризация с образованием твердых блоков протекают в течение 

20-30 мин, при этом образуются неплавкие и не растворимые в ДМФ и 

уксусной кислоте сетчатые полимеры. Сшитый сополимер метакрило-

вой кислоты обладает значительной набухаемостью в воде. Полученные 

данные указывают на то, что синтезированные олигомеры являются но-

выми сшивающими агентами для полимеров на основе акриловых и ви-

ниловых мономеров. 
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Исследованы гомополимеризация олигомера с n=1 на керамиче-

ских подложках и порошке силикагеля и его сополимеризация со сти-

ролом, метилметакрилатом и метакриловой кислотой при 70-1150С в 5-

10% растворе уксусной кислоте в присутствии 2 вес.% перекиси бензои-

ла в течение 5ч. Модифицированные монолиты отмывались последова-

тельно диметилформамидом или уксусной кислотой, спиртом, дистилли-

рованной водой, снова спиртом и сушились при 100-1200С. Пористые 

характеристики полученных модифицированных керамических моноли-

тов и силикагеля приведены в табл. 2. 

В ИК-спектре гомополимера, полученного полимеризацией олиго-

амида с n=1 в блоке и на кремнеземной подложке, присутствуют все 

полосы поглощения, характерные амидной группе в областях 1633, 3290-

3330, 1540 см
-1, присутствующие и в исходном олигомере, и только сла-

бая полоса поглощения наблюдается в области 990 см
-1 (СН=СН2), что 

связано с их раскрытием (расходом) при полимеризации с участием ак-

риламидных групп. В спектре силикагеля и керамического монолита, 

модифицированных гомополимером, присутствует также полоса погло-

щения в области 1077 см
-1, характерная для валентных колебаний Si-O 

связей. 

На рисунке приведены СЭМ снимки продольного и поперечного 

срезов керамического монолита, модифицированного гомополимером 

олигоамида с n=1, полученными на сканирующем электронном микро-

скопе “TESCAN 3115”. 

 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
Рис. СЭМ снимки продольного и поперечного срезов керамического монолита, модифи-

цированного гомополимером олигоамида с n=1. 

 

Как видно из полученных снимков, полимер равномерно распреде-

лен во всем объеме монолитной керамики, причем довольно четко про-

сматривается пористая структура иммобилизованного полимера. 

В заключение следует отметить, что нами разработан метод получе-

ния самосшивающихся при полимеризации олигоамидов с концевыми 
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акриламидными группами на основе 1,6-гексаметилендиамина, себа-

цилхлорида и акрилоилхлорида в качестве телогена. Показано, что син-

тезированные олигоамиды способны к радикальной гомополимеризации 

и сополимеризации с акриловыми и виниловыми мономерами с образо-

ванием сшитых полимеров и являются новыми кросс-агентами для по-

лимеров. Исследованы условия модификации и найдены оптимальные 

условия (растворитель, температура полимеризации, концентрация мо-

номеров и олигомеров) нанесения полимеров и сополимеров на неорга-

нические подложки. Исследование пористых характеристик полученных 

композитов показало, что силикагель, модифицированный гомополиме-

ром и сополимерами со стиролом, метилметакрилатом и метакриловой 

кислотой, а также керамический монолит, модифицированный сополи-

мером с метакриловой кислотой, обладают высокими значениями удель-

ного объема пор по бензолу и, благодаря наличию определенного балан-

са гидрофильно-гидрофобных свойств, могут представить интерес в ка-

честве потенциальных сорбентов в биохроматографии. В настоящее 

время проводится тестирование полученных композиционных сорбен-

тов на предмет выделения и очистки ДНК из различных биологических 

сред. 
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A method for the synthesis of oligomeric bis-acrylamides has been worked out by 

the reaction of 1,6-hexamethylenediamine with sebacic and acrylic acid chlorides under 

conditions of interphase synthesis in toluene-water system. In order to obtain composite 

sorbents, polymerization of the synthesized oligomers on a ceramic monolith and silica 

gel surface was performed. The structure of the obtained composite materials was 

studied. SEM images showed that the crosslinked polymers uniformly were distributed 

in the bulk ceramic substrate. Porous characteristics of the modified silica gel and 

organo-ceramic monoliths with polyamide coatings were studied. 
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Методом диэлектрической спектроскопии исследованы релаксационные процессы в ши-

роком температурном (130 430 К) и частотном (10
2

10
5 
Гц) интервалах в радиационно-моди-

фицированных полиэтиленах высокого давления (ПЭВД), облученных -излучением дозами 1, 

5, 15, 25 и 35 Мрад. Из полученных температурно-частотных зависимостей диэлектрических 

потерь (tg ) и проницаемостей ( ) выявлены области релаксации в радиационно-модифици-

рованном ПЭВД. Полученные результаты показали, что - излучение приводит к резкому из-

менению релаксационных параметров, особенно в области выше температуры стеклования. 

Они также послужили основой для установления режима сшивания ПЭВД с довольно высокой 

степенью сшивки (Г= 79%). 

Рис. 2, табл. 2, библ. ссылок 9. 

 

Развитие ядерной энергетики предъявляет серьезные требования к 

кабельной технике в связи с изготовлением и разработкой специальных 

кабельных изделий, в первую очередь, проводов и кабелей, обеспечи-

вающих длительную, надежную и безопасную работу как ядерных энер-

гетических установок (ЯЭУ), так и систем контроля, управления и защи-

ты ядерного реактора. Как известно, в этом случае (в ЯЭУ и АЭС) про-

вода и кабели подвергаются воздействию различных видов излучений с 

сочетанием изменения температуры, давления, влажности и т. д., что 

отрицательно сказывается на эксплуатационных свойствах изделий. 

При этом наблюдаемые структурные изменения происходят в основном 

из-за влияния -излучений. Последнее вызывает возникновение дефек-

тов кристаллической решетки, изменение строения из-за трансформа-

ции химических связей и т.д. В связи с этим актуальна задача по разра-

ботке изоляционных материалов с учетом требуемых электрических, 
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физико-механических и технологических эксплуатационных свойств 

[1-3]. С этой точки зрения весьма перспективными электроизоляцион-

ными полимерными материалами с наперед заданными свойствами яв-

ляются сшитый с помощью перекиси дикумила и особенно радиацион-

но-модифицированный полиэтилены, термостабилизированные спе-

циальными добавками. 

Следует отметить, что при облучении в некоторых полимерах (поли-

тетрафторэтилене, полиизобутилене, полиметилметакрилате и т.д.) 

преобладают деструкционные процессы, а в полиэтилене (а также в по-

липропилене, полистироле и т.д.), по крайней мере в определенных пре-

делах дозы облучения, преобладают процессы сшивания, вследствие че-

го улучшаются свойства ПЭ [4]. При облучении полиэтилена гамма-из-

лучением атомы водорода отщепляются от полимерных цепочек, а нес-

компенсированные свободные связи атомов углерода тут же стремятся 

вновь вступить в реакцию, но уже не с водородом, а друг с другом, 

"сшиваясь", образуя между собой дополнительную прочную связь. 

"Лишние" атомы водорода также взаимодействуют между собой, выде-

ляясь в виде молекулярного водорода (H2). Так, в процессе облучения 

увеличивается транс-виниловая ненасыщенность, повышается длинно-

цепочечная разветвленность и появляется прочная трёхмерная сеть из 

полимерных цепочек этилена. Вследствие влияния радиаций сшивание 

и, следовательно, образованная сеточная структура ограничивает под-

вижность макромолекул, особенно в аморфной фазе, а в кристалличес-

ких областях происходит разрушение кристаллитов, возникает беспоря-

док, разуплотнение и повышается подвижность цепей в кристаллах. Ра-

диационно-индуцированные структурные изменения влияют как на фи-

зико-механические, так и диэлектрические свойства сшитого ПЭ[5]. 

После сшивки полиэтилен приобретает новое ценное свойство – "па-

мять" формы, нагревостойкость при электрических перегрузках и повы-

шенную эластичность (даже при температуре 423К сохраняет упру-

гость), что используется в производстве термоусаживаемых изделий. 

Кроме этого, следует иметь в виду, что получение сшитого ПЭ с по-

мощью радиационного облучения обладает двумя важными для про-

мышленного производства преимуществами – высокой производитель-

ностью и технологичностью. 

Радиационно-сшитый ПЭ приобретает все возрастающее примене-

ние как в современной кабельной промышленности, так и в других от-

раслях[6], поэтому исследование диэлектрических свойств облученного 

ПЭВД представляет определенный научный и практический интерес. 

Учитывая вышеизложенное, с целью получения нагрево- и радиацион-

но-стойких изоляционных полиэтиленовых покрытий с более улучшен-

ными электрофизическими свойствами методом релаксационной спект-

рометрии были исследованы диэлектрические свойства модифициро-
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ванного ПЭ(МПЭ) γ-излучением, а также установлены зависимости об-

наруженных релаксационных областей от молекулярной структуры ПЭ. 

Экспериментальная часть и обсуждение результатов 

В качестве объекта исследования выбрали радиационно-сшитые об-

разцы полиэтилена. Для этого полученные нами исходные образцы 

ПЭВД марки 107-02К в виде пленок толщиною 50мкм подвергали гамма-

облучению дозами 1, 5, 15, 25 и 35 Мрад. Для оценки электрофизических 

свойств МПЭ определили степень сшивания исследуемых образцов 

ПЭВД по методике прямого кипячения в пара-ксилоле и в зависимости 

от дозы облучения получили следующие значения: Г=0, 54, 66, 70 и 

79%. Такие сравнительно низкие значения степени сшивания связаны с 

разветвленностью ПЭВД, где радиационно-деструкционные процессы 

имеют заметно бóльший вклад (в местах разветвлений происходят дест-

рукционные процессы) в сравнении с линейными полимерами [7]. До-

полнительно было исследовано изменение молекулярной структуры мо-

дифицированно-сшитых образцов ПЭВД в зависимости от дозы облуче-

ния методом ИК-спектроскопии. Сопоставление данных по ИК-спектру 

МПЭ показало, что наблюдается прямая корреляция между дозой облу-

чения и процессом сшивания. Как видно, полученные указанными ме-

тодами данные совпадают и самая высокая степень сшивки получается 

у облученного ПЭВД с дозой 35 Мрад. Предполагается, что полученный 

результат связан с особенностями исходной структуры ПЭВД. Кроме 

этого, анализ ИК-спектров исходного и облученных образцов ПЭ пока-

зал резкое увеличение полярных групп с повышением дозы облучения. 

Влияние радиационной сшивки на электрофизические свойства для 

всех образцов МПЭ проводили методом диэлектрической спектроско-

пии при температурах 120 440 К и частотах 102 105 Гц на мосте пере-

менного тока TR-9701. Полученные экспериментальные данные и де-

тальное исследование действия -излучения на ПЭВД при разных дозах 

облучения показали, что при малых дозах (1-5 Мрад), хотя и происходят 

физико-химические процессы, но наблюдаемые изменения незначи-

тельны. 
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Рис. 1. Зависимости (f=10 кГц) и  от температуры для ПЭВД (доза15 Мрад) 

при частотах 1, 10 и 50 кГц. 

 

В данной работе мы сочли целесообразным представить результаты 

диэлектрических измерений МПЭ при дозах облучения 15 и 35 Мрад. 

Полученные температурно-частотные зависимости диэлектрических по-

терь(tg ) для радиационно-сшитого ПЭВД с дозой 15 Мрад при фиксиро-

ванных частотах 0.5, 5, 10 и 50 кГц, а также температурная зависимость 

диэлектрической проницаемости (’) при частоте 10 кГц представлены на 

рис.1, из которого видно, что действие -излучения приводит к резкому 

изменению интенсивности, температурного положения и полуширины 

максимумов наблюдаемых релаксационных переходов. Сравнение диэ-

лектрических спектров исходного(необлученного)[8] и облученных (рис. 

1) образцов ПЭВД показывает, что максимум релаксационного -

перехода смещается в область более высоких температур (160 213 К), 

увеличивается высота и полуширина максимума диэлектрических по-

терь ( ), а также повышаются значения диэлектрической проницае-

мости(’), что связано с увеличением плотности и появлением ненасы-

щенности в ПЭ. Полученные данные позволяют предположить, что из-

менение характера кривых tg f(Т) в области -перехода связано с по-

лярными группами, в частности, карбонильных С=О и метильных 

СН3–групп в ходе окислительно-деструкционных процессов. Как из-

вестно, рост концентрации групп С=О повышает дипольно-групповые 

потери, не изменяя положение максимума tg  по температуре и часто-
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те, а увеличение метильных групп приводит к повышению диэлектри-

ческих потерь и времени релаксации вследствие увеличения межмоле-

кулярных взаимодействий и, следовательно, к смещению максимума 

tg к более высокой температуре [9], что наблюдалось в релаксацион-

ных спектрах ПЭВД, приведенных на рис. 1. Следует отметить также, 

что радиационные процессы, в частности сшивание, образуют сеточную 

структуру, что приводит к росту дефектности (образование дефектов 

как в аморфной фазе, так и в конце цепей в кристаллитах), степени 

разветвленности и локальных напряжений в полимерной системе. Та-

ким образом, сшивка ограничивает движение макромолекул, особенно в 

аморфной фазе, и приводит к температурному сдвигу максимума -

релаксации, а также увеличению энергии активации низкотемператур-

ного перехода. Энергия активации, вычисленная из наклона прямой 

lgfм= , для -релаксации U=53.6 кДж/моль (табл. 1). Основные па-

раметры обнаруженных релаксационных переходов для МПЭВД при 

дозе 15 Мрад представлены в табл. 1. Учитывая вышеизложенное и обоб-

щая полученные данные, можно прийти к выводу, что -релаксация 

обусловлена дипольно-групповыми потерями в аморфной фазе, т. е. 

движением коротких отрезков основной цепи, содержащей 3–4 

последовательно расположенные группы СН2(движение типа 

коленчатого вала), переориентацией инородных полярных групп в боко-

вых ответвлениях и концевых метильных групп в аморфной фазе, а так-

же дефектами в кристаллической фазе, появление которых связано с 

движением концов цепей. Кроме этого, исследования показали, что уве-

личение разветвленности вследствие облучения повышает как подвиж-

ность, так и число кинетических единиц, участвующих в молекулярной 

релаксации. Из рис.1 также видно,что в диэлектрических спектрах об-

лученного ПЭВД в области температур 258 318К, проявляется 

отчетливо выраженный максимум -релаксации. Исходя из данных, 

полученных нами, для необлученного ПЭВД [8] было предположено, что 

молекулярный механизм -релаксации объясняется движением сравни-

тельно больших сегментов, боковых привесков, концов цепей, узлов 

ветвлений и вращением цепей как в основной аморфной фазе, так и в 

межфазных областях. Из полученных данных для облученного ПЭВД на 

температурных зависимостях диэлектрических потерь tg  наблюдается 

смещение температурного положения максимума -релаксации в об-

ласть высоких температур, резко увеличиваются диэлектрические поте-

ри и значения диэлектрической проницаемости. Такие изменения диэ-

лектрических свойств именно в области -перехода объясняются тем, 

что изменение подвижности кинетических единиц, окисление, деструк-

ция и сшивка, в первую очередь, происходят в аморфной фазе. В облу-

ченном ПЭ возрастает межламелярное пространство с увеличением сте-

пени разветвленности, в связи с чем -релаксация становится значи-
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тельно выраженной. Из температурных зависимостей диэлектрических 

потерь (рис.1) также видно, что -переход имеет кооперативный харак-

тер и связан с процессом стеклования. Вычисляя энергию активации 

для -перехода, получили U=175 кДж/моль (табл.1). Такое значение 

энергии активации указывает на кооперативность движения молекуляр-

ных цепей, как и в случае перехода температуры стеклования в область 

менее высоких температур. С повышением температуры нами также 

обнаружена асимметричность кривoй в области -максимума вследст-

вие наложения -релаксации со стороны высоких температур. Форма 

кривых (рис.1) показывает, что облучение оказывает специфичное влия-

ние также в области -перехода. Сравнение диэлектрических спектров 

образцов исходного (рис. 1) [8] и сшитого ПЭВД (рис.1) показывает, что 

вследствие облучения положение -релаксации значительно смещается 

в сторону высоких температур и проявляется в области 313 348K с 

одновременным уменьшением его высоты. Кроме этого, следует отме-

тить, что интенсивность молекулярной релаксации уменьшается с уве-

личением частоты. Этот факт объясняется сшивкой в межфазной зоне 

на поверхностях складок, вследствие чего уменьшаются подвижность 

цепей в складках и, следовательно, интенсивность -максимума. Оцен-

ка энергии активации -процесса по данным диэлектрических измере-

ний (рис. 1) имеет значение U=92 кДж/моль (табл. 1). Из полученных 

данных следует, что с повышением частоты - и -релаксационные 

процессы становятся лучше разрешенными, и существует ограниченный 

интервал температуры и частоты, при которой можно наблюдать оба 

процесса в МПЭВД. Из вышеизложенного становится ясно, что движе-

ние (переориентация) петель складок и вращательно-поступательное 

движение цепей в межфазной зоне ПЭ при -релаксации влияют на 

подвижность цепей и дефектов в кристаллической фазе и с повыше-

нием температуры больше втягивают в движение соответствующие ки-

нетические единицы, что приводит к появлению -максимума в релак-

сационных спектрах ПЭ в области температур 373 403 К (табл. 1). -

Переход по существу отвечает началу релаксационных явлений, приво-

дящих к плавлению ПЭ, и указывает на повышение температуры плав-

ления МПЭ. 
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Таблица 1 

Oсновные характеристики облученного ПЭВД(Д=15Мрад) 

ПЭВД МПЭ–2 (15Мрад) степень сшивки, (%)– 66 

часто-

та, 

кГц 

дипольно-групп. 

релаксация 

дипольно-сегмент. 

релаксация 
-релаксация 

энергия актив., 

кДж/моль-53.6 

энергия актив., 

кДж/моль-175 

энергия 

актив., кДж/моль- 92 

Т, К 
tg  

  Т, К 
tg  

  Т, К 
tg  

  

5 181 3.5 2.292 282 7.25 2.169 317.5 5.5 2.085 

10 184 3.7 2.292 285 7.0 2.163 325 4.6 2.072 

50 194 4.85 2.286 292 8.65 2.143 343 4.9 2.007 

 

С точки зрения технологической значимости особый интерес 

представляет исследование облученных образцов ПЭВД, обладающих 

максимальной степенью сшивания (Д=35 Мрад, Г=79%). Поэтому были 

проведены диэлектрические измерения образцов ПЭВД, облученных до-

зой 35Мрад, в широком температурном интервале 120 440К при 

фиксированных частотах 0.5, 5, 10, 50 и 100 кГц. Полученные темпера-

турные зависимости диэлектрических потерь  и диэлектрической 

проницаемости  МПЭ приведены на рис. 2, а релаксационные пара-

метры наблюдаемых процессов в МПЭ представлены в табл. 2. Сравне-

ние диэлектрических спектров (рис. 1 и 2) в указанном температурном 

интервале показывает, что наблюдается резкое повышение интенсив-

ности релаксационных процессов, что объясняется образованием и на-

коплением в облученном ПЭ полярных кислородсодержащих групп. Со-

поставление экспериментальных данных по определению степени сши-

вания и ИК-спектроскопии показало, что увеличение дозы облучения 

повышает количество полярных групп и гель- фракции. Так, на темпе-

ратурно-частотных зависимостях диэлектрических потерь МПЭ прояв-

ляется широкий низкотемпературный максимум в области температур 

163 203К. На представленных кривых =f(T) наблюдаются темпера-

турный сдвиг максимума -перехода в сторону высоких темпера-

тур(аморфизация), а также увеличение высоты и полуширины -

максимума. На основе полученных результатов было установлено, что 

-релаксация имеет комплексную природу, т. е. состоит из двух - и 

-релаксационных процессов, при этом -релаксация связана с локаль-

ным (мелкомасштабным) движением в аморфной фазе, а - релаксация 

– с движением дефектов в кристаллических областях. Следует отме-
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тить, что температурный сдвиг и асимметричность -максимума указы-

вают на сложность структуры -релаксации. Предполагается, что сме-

щение температурного положения -максимума связано с воздействием 

радиации на кристаллические области ПЭ, что приводит к изменению 

соотношения между вкладами - и -релаксации в суммарный -

максимум. Как видно из кривых =f(T) на рис. 2, при повышении 

дозы облучения радиационно-индуцированные изменения становятся су-

щественными в области высоких температур. Так, наблюдаются смеще-

ние температуры -максимума в сторону низких температур (относи-

тельно Tм -перехода при Д=15 Мрад) и искажение формы кривых со 

стороны высоких температур, вследствие чего увеличивается проявляе-

мая асимметричность. Следует отметить, что в зависимости от дозы об-

лучения по мере увеличения степени разветвленности цепей в МПЭ 

увеличиваются диэлектрические потери, а также величина температур-

ного сдвига -максимума. Кроме этого, с увеличением частоты электри-

ческого поля сильно меняются интенсивность и ширина максимума -

релаксации. Полученные данные по исследованию структурных измене-

ний в МПЭ показывают, что количества полярных групп и гель-фрак-

ции увеличиваются с увеличением поглощенной дозы, что приводит к 

изменению диэлектрических свойств, а изменение формы кривых обус-

ловлено увеличением аморфной фазы, конформоционной подвиж-

ностью участков основных цепей между точками разветвления или уз-

лами пространственной сетки, большим количеством боковых фрагмен-

тов макроцепей и уменьшением сдерживающего влияния кристаллитов. 

Повышение поглощенной дозы усиливает кооперативность движения 

цепей в аморфной фазе МПЭ. Влияние увеличения дозы облучения 

проявляется и в области -релаксации. Так, -максимум вследствие 

увеличения степени сшивания сдвигается в сторону высоких темпера-

тур и проявляется в интервале 318 348К. При этом с увеличением 

частоты повышается интенсивность -релаксации с одновременным 

уменьшением значений диэлектрической проницаемости. Это обстоя-

тельство объясняется тем, что в межфазной зоне на приповерхностях 

кристаллитов происходят как сшивающие, так и деструкционные про-

цессы с образованием полярных групп, вследствие чего изменяется от-

ношение взаимодействий внутри- и межмолекулярных сил. Расчетное 

значение энергии активации получено 87.7кДж/моль. Кроме этого, сле-

дует отметить, что уменьшение энергии активации релаксации с повы-

шением температуры указывает на постепенное уменьшение коопера-

тивности движения вследствие уменьшения межмолекулярного взаимо-

действия. В области -релаксации размораживание движений в склад-

ках кристаллитов способствует повышению подвижности цепей в 

кристаллических областях и при повышении температуры обусловли-

вает дальнейшее развивающееся движение цепей в кристаллических 
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фазах. Поэтому с повышением температуры в диэлектрических спект-

рах ПЭ в области 393 413К проявляется ещё один высокотемператур-

ный максимум, связанный с движением цепей в кристаллических об-

ластях. Согласно предположению, температурная область данного мак-

симума соответствует началу плавления кристаллитов ПЭ. Из кривых 

= f(T) видно, что при повышении дозы облучения температурное 

положение перехода сдвигается в сторону более высоких температур, 

что означает повышение температуры плавления ПЭ. 

 

 
Рис. 2. Зависимости (f=10кГц) и  от температуры для ПЭВД (доза 35 Мрад) при 

частотах 1,10 и 50 кГц. 

Таблица 2 

Oсновные характеристики облученного ПЭВД (Д=35 Мрад) 

ПЭВД МПЭ–4 (35Мрад) степень сшивки, (%) – 79 

часто-

та, 

кГц 

дипольно-групп. 

релаксация 

дипольно-сегмент. 

релаксация 
-релаксация 

энергия актив., 

кДж/моль-48 

энергия актив., 

кДж/моль-219 

энергия 

актив., кДж/моль- 92 

Т, К 
tg  

 
 Т, К 

tg

 
 Т, К 

tg  

 
 

5 183.5 4.85 2.305 280 9.6 2.208 321 7.6 2.115 

10 187.6 5.15 2.305 283 10 2.205 329 7.5 2.093 

50 200 6.8 2.305 287 12.5 2.203 346 8.8 2.031 
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Обобщая полученные результаты МПЭВД, было установлено, что об-

разцы ПЭВД более чувствительны к -излучению, чем линейные поли-

меры, и при облучении с дозой 35 Мрад степень сшивания в ПЭ прини-

мает максимальное значение. Это приводит к улучшению свойств ПЭ, в 

частности к повышению температуры плавления, т. е. теплостойкости 

МПЭ. Так, для получения ПЭ с улучшенными диэлектрическими свойст-

вами был выбран метод радиационного сшивания в инертной среде с 

дозой облучения 35 Мрад при 293 К. 
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RELAXATION PROCESSES IN RADIATION MODIFIED HIGH PRESSURE 

POLYETHYLENE 
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Kh. Abovyan Armenian State Pedagogical University 

17, Tigran Mets Str., Yerevan, 0010, Armenia 
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The molecular relaxation behaviour of the radiation modified high-pressure 

polyethylene (HPPE), exposed gamma radiation by various absorbed doses (1, 5, 15, 25 

and 35 Mrad), has been investigated in large temperature (130 430К) and frequency 

(10
2

10
5 

Hz) ranges by dielectric loss (tanδ) analysis. The obtained temperature-

frequency dependencies of dielectric loss (tgδ) and permittivity (ε') allow us to reveal the 

relaxation areas of radiation-modified HPPE, as well as their dependence on the 

molecular structure of irradiated PE. The results showed that γ-radiation led to a sharp 

change in the relaxation parameters, especially those above the glass transition 

temperature (in high temperature region T > Tg), and also served as a basis for setting the 

mode of HPPE high degree of crosslinking (Г= 79%). 

mailto:Sargsyan_Susan@yahoo.com


 

 
170 

ЛИТЕРАТУРА 

[1] Suarez J.C.M., Mano E.B., Bonelli C.M.C. // J. Polymer Eng. & Sci., 1999, v. 39, 

p.1398. 

[2]  Fel E., Khrouz L.,  Massardier V., Bonneviot P.C. // J. Polymer, 2016, v. 82, p. 217. 

[3]  Ferreira L.M., Falcãoa A.N., Gil M.H. // Nuclear Instruments and Methods in 

Physics Research Section B: Beam Interactions with Materials and Atoms, 2005, 

v. 236, p. 513. 

[4]  Тареев Б.М. Физика диэлектрических материалов. М., 1982, с. 283. 

[5]  Carlos R. López-Barrón, Peter J. Beltramo, Yun Liu, Sung-Min Choi, Min-Jae Lee // J. 

Polymer, 2016, v. 87, p. 300. 

[6] Audran G.,  Dorey S.,  Dupuy N.,  Gaston F.,  Marque S. // J. Polymer  Degradation 

and Stability, 2015, v. 122, p. 169. 

[7] Suljovrujic E. // Radiation Physics and Chemistry, 2010, v. 79, № 7, p. 751. 

[8] Саркисян С.С. // Ученые записки АГПУ им. Х. Абовяна, 2014, №1(20), с. 110. 

[9]  Михайлов Г.П., Борисова Т.И. // Успехи химии, 1961, т. 30, №7, с. 895.  

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0032386115303566
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0032386115303566
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0032386115303566
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00323861
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00323861/82/supp/C
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168583X05005410
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168583X05005410
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168583X05005410
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168583X05005410
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0168583X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0168583X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00323861
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0141391015301208
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0141391015301208
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0141391015301208
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0141391015301208
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0141391015301208
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01413910
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01413910


 

 
171 

Ð²Ú²êî²ÜÆ  Ð²Üð²äºîàôÂÚ²Ü  ¶ÆîàôÂÚàôÜÜºðÆ 

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    69, ¹1-2, 2016    Chemical Journal of Armenia 

ПИСЬМA В РЕДАКЦИЮ 

УДК 547.792.1+547.792.6 

СИНТЕЗ НОВЫХ БИС-1,2,4-ТРИАЗОЛОВ 

 

Известно, что производные 1,2,4-триазолов обладают широким 

спектром биологического действия, а среди них особо выделяются гете-

рилсовмещенные производные. В частности, 1,2,4-триазолы, содержа-

щие в качестве заместителей бензотиазиноновый, бензоксазолиновый, 

тиазольный фрагменты, проявляют ярко выраженную противовоспали-

тельную [1], анальгетическую [2], противотуберкулезную [3], а бистиа-

золотриазолы и бистриазолы – антибактериальную [4] и антиоксидант-

ную [5] активность. Активными агликонами некоторых лекарственных 

средств являются также гетерилсовмещенные 1,2,4-триазолы – рибави-

рин (антивирусный препарат) [6], ризатриптан (препарат против мигре-

ни) [7], анастрозол (противоопухолевый препарат) [8] и т.д. 

Вышеизложенное подтверждает актуальность и целесообразность 

исследований в области азолов. Ранее было показано, что 3,4-дизаме-

щенные-1,2,4-триазолы легко вступают в реакцию Михаэля со сложны-

ми эфирами и нитрилами α,β-ненасыщенных кислот [9]. Полученные 

при этом продукты по сути являются аналогами β-аланина и могут 

представить практический интерес в фармакологии, медицине, а также 

в тонком органическом синтезе. Известно, что пептиды небелковых β-

аминокислот являются активными агликонами известных препаратов – 

капреомицина и блеомицина, а β-аланин и N-ацил-β-аланин – пищевы-

ми БАД. Исходя из сказанного можно было предположить, что предла-

гаемые нами производные гетерилзамещенных пропионовых кислот мо-

гут представить интерес с точки зрения фармакологии. 

С целью расширения ассортимента эфиров β-триазолилзамещенных 

пропионовых кислот, бисгетероциклических соединений на основе пос-

ледних, а также поиска новых биологически активных соединений в ря-

ду 1,2,4-триазолов нами осуществлен ряд превращений, приводящих к 
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гетeроциклическим соединениям нового строения, ранее не описанным 

в литературе, по нижеприведенной схеме. 

 

Установлено, что заместители в положении 3 триазольного кольца 

не влияют на ход присоединения 1,2,4-триазолов к метилакрилату. Реак-

ции протекают хемоселективно с образованием исключительно продук-

тов N-алкилирования – метил 3-(3,4-дизамещенных-5-тиоксо-4,5-дигид-

ро-1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропионатов (3,4). 

Функционализация исходных 5-сульфанил-1,2,4-триазолов раскры-

вает широкие возможности для применения соединений 3,4 в тонком 

органическом синтезе. В частности, нами показано, что гидразинолиз 

последних целесообразно проводить в растворе этанола 85% гидразин-

гидратом. При этом процесс завершается за короткий срок, приводя к 

гидразидам 3-(3,4-дизамещенных-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-

1-ил)пропионовых кислот (5,6) с высокими выходами. Далее последние 

по известным методикам [10,11] были переведены в соответствующие 

1,4-дизамещенные тиосемикарбазиды (7,8) и бистриазолы (9,10) с этиле-

новым мостом. 

Строение соединений 3-10 установлено ЯМР 1Н, 13С и ИК спект-

ральными методами, а индивидуальность проверена методом ТСХ. 

Скрининговые исследования показали, что соединения 7-10 обла-

дают умеренной антимикробной активностью. 
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Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С растворов веществ 3-10 в DMSO:CCl4 1/3 по-

лучены при 30oC на спектрометре “Varian Mercury-300” (300 (1Н) и 

75(13С)) МГц, внутренний стандарт – ГМДС. ИК-спектры сняты на при-

боре “Nikolet Ftir Nexus” в суспензии вазелинового масла. Для ТСХ 

применяли пластины “Silufol UV-254”. Проявление – парами йода. Тем-

пературы плавления определяли на микронагревательном столике мар-

ки “Boetius”. 

Методика синтеза исходных соединений 1, 2 описана в работе [11]. 

Общая методика получения метил 3-(3,4-дизамещенных-5-тиоксо-4,5-ди-

гидро-1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропионатов(3,4). К смеси 8 ммолей соответст-

вующего триазола в 40 мл ацетонитрила добавляют 0.8 мл 1 М раствора 

метилата натрия в метаноле, 9.7 ммолей метилакрилата и перемешивают 

4 ч при комнатной температуре и 5 ч при 50-60оС. Смесь охлаждают, 

растворитель удаляют в вакууме. Образовавшиеся кристаллы пере-

кристаллизовывают. 

Метил 3-(3-бензил-4-фенил-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-ил)про-

пионат (3). Выход 82%, т.пл. 54-55оС. Rf 0.49 (C2H5OH : C6H6 : н-C6H14 – 

1:5:2). Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6/CCl4 1/3, , м.д., Гц): 2.90 т (2H, J=7.2, 

NCH2CH2); 3.68 с (3H, OCH3); 3.85 с (2H, CH2Ph); 4.43 т (2H, J=7.2, 

NCH2CH2); 6.83-6.95 м (2H, Ph); 7.09-7.23 м (5H, Ph); 7.39-7.53 м (3H, Ph). 

Спектр ЯМР 13C, , м.д.: 31.1; 31.7; 44.0; 51.0; 126.4; 127.8; 128.0; 128.7; 

128.9; 133.5; 133.7; 149.2; 167.1; 169.7. ИК-спектр, , см
-1: 1252 (C=S); 1569, 

1585 (C=N); 1598 (C=C); 1741 (C=O); 3042, 3051, 3059, 3095, 3184 

(=CH). Найдено, %: C 64.42; H 5.55; N 11.96; S 8.99. C19H19N3O2S. Вычис-

лено, %: C 64.57; H 5.42; N 11.89; S 9.07. 

Метил 3-(3,4-дифенил-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-ил)про-

пионат (4). Выход 91%, т.пл. 140оС (EtOH). Rf 0.55 (C2H5OH : C6H6 : н-

C6H14 – 1:5:2). Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6/CCl4 1/3, , м.д., Гц): 2.97 т 

(2H, J=7.3, NCH2CH2); 3.73 с (3H, OCH3); 4.52 т (2H, J=7.3, NCH2CH2); 

7.26-7.31 м (6H, Ph); 7.47-7.52 м (4H, Ph). ИК-спектр, , см
-1: 1251 (C=S); 

1570, 1584 (C=N); 1599 (C=C); 1742 (C=O); 3041, 3051, 3060, 3097, 3183 

(=CH). Найдено, %: C 63.78; H 4.96; N 12.50; S 9.49. C18H17N3O2S. Вычис-

лено, %: C 63.70; H 5.05; N 12.39; S 9.45. 

Общая методика гидразинолиза эфиров 3,4. К смеси 6 ммолей соот-

ветствующего эфира в 20 мл этанола добавляют 0.34 мл 85% раствора 

гидразина, перемешивают 5 ч при комнатной температуре и 2 ч при 50-

60оС. Смесь охлаждают, растворитель удаляют в вакууме. Образовав-

шиеся кристаллы перекристаллизовывают. 

Гидразид 3-(3-бензил-4-фенил-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-

ил)пропионовой кислоты (5). Выход 86%, т.пл. 113оС (H2O:EtOH – 40:1). Rf 
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0.66 (C2H5OH : C6H6 : н-C6H14 – 2:4:1). Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6/CCl4 

1/3, , м.д., Гц): 2.65 дд (2H, J=8.2, 7.0, NCH2CH2); 3.63-4.30 уш.с. (2H, 

NHNH2); 3.86 с (2H, CH2Ph); 4.39 дд (2H, J=8.2, 7.0, NCH2CH2); 6.82-7.00 

м (2H, Ph); 7.07-7.27 м (5H, Ph); 7.36-7.54 м (3H, Ph); 9.06 уш.с. (1H, 

NHNH2). Спектр ЯМР 13C, , м.д.: 30.6; 31.2; 31.7; 44.8; 126.4; 127.9; 128.1; 

128.7; 128.9; 133.7; 133.9; 149.1; 166.9; 168.4. ИК-спектр, , см
-1: 1250 

(C=S); 1565, 1581 (C=N); 1596 (C=C); 1640 (C=O); 3027, 3057, 3084, 

3106 (=CH); 3206, 3298, 3329, 3519 (NHNH2). Найдено, %: C 61.09; H 5.38; 

N 19.91; S 9.07. C18H19N5OS. Вычислено, C 61.17; H 5.42; N 19.81; S 9.07. 

Гидразид 3-(3,4-дифенил-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-ил)про-

пионовой кислоты (6). Выход 72%, т.пл. 194оС (EtOH). Rf 0.72 (C2H5OH : 

C6H6 : н-C6H14 – 2:4:1). Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6/CCl4 1/3, , м.д., Гц): 

2.65 т (2H, J=7.5, NCH2CH2); 4.00 уш.с. (2H, NHNH2); 4.48 т (2H, J=7.5, 

NCH2CH2); 7.25-7.40 м (7H, Ph); 7.46-7.51 м (3H, Ph); 9.08 уш.с. (1H, 

NHNH2). Спектр ЯМР 13C, , м.д.: 31.6; 45.2; 125.2; 127.6; 127.8; 

127.9;128.0; 128.1; 128.7; 128.8; 128.9; 129.0; 129.8; 134.7; 148.5; 167.6; 168.4. 

ИК-спектр, , см
-1: 1251 (C=S); 1567, 1587 (C=N); 1597 (C=C); 1641 

(C=O); 3028, 3056, 3083, 3105 (=CH); 3207, 3299, 3330, 3520 (NHNH2). 

Найдено, %: C 60.08; H 5.12; N 20.75; S 9.40. C17H17N5OS. Вычислено, %: 

C 60.16; H 5.05; N 20.63; S 9.45. 

Общая методика получения тиосемикарбазидов. К смеси 4.5 ммоля 

соответствующего гидразида в 10 мл этанола добавляют 4.95 ммоля фе-

нилизотиоцианата, перемешивают 1 ч при комнатной температуре и 4 ч 

при 75-80оС. Смесь охлаждают, выпавший осадок отфильтровывают, 

промывают этанолом и сушат. 

2-(3-(3-Бензил-4-фенил-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-ил)про-

пионил)-N-фенилгидразин-1-карботиоамид (7). Выход 89%, т.пл. 137-139 оС 

(H2O:EtOH – 2:1). Rf 0.68 (C2H5OH : C6H6 : н-C6H14 – 2:2:1). Спектр 

ЯМР 1H (DMSO-d6/CCl4 1/3, , м.д., Гц): 2.82 т (2H, J=7.2, NCH2CH2); 

3.80 с (2H, CH2Ph); 4.48 т (2H, J=7.2, NCH2CH2); 6.83-6.93 м (2H, Ph); 

7.05-7.22 м (6H, Ph); 7.28 м (2H, Ph); 7.39-7.49 м (3H, Ph); 7.54 м (2H, Ph); 

9.18-9.68 м (2H, NH); 9.77-10.17 м (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, , м.д.: 31.1; 

31.8; 44.5; 126.4; 127.5; 127.9; 127.9; 128.1; 128.7; 128.9; 133.7; 133.8; 138.9; 

149.3; 166.9; 180.6. ИК-спектр, , см
-1: 1259 (C=S); 1548, 1573 (C=N); 1599 

(C=C); 1675 (C=O); 3022, 3034, 3049, 3059, 3085, 3137 (=CH); 3251, 3396, 

3456 (NH). Найдено, %: C 61.56; H 4.88; N 17.36; S 13.20. C25H24N6OS2. 

Вычислено, %: C 61.45; H 4.95; N 17.20; S 13.12. 

2-(3-(3,4-Дифенил-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропио-

нил)-N-аллилгидразин-1-карботиоамид (8). Выход 94%, т.пл. 200оС 

(H2O:EtOH – 1:1). Rf 0.72 (C2H5OH : C6H6 : н-C6H14 – 2:2:1). Спектр 

ЯМР 1H (DMSO-d6/CCl4 1/3, , м.д., Гц): 2.90 т (2H, J=7.4, NCH2CH2); 

4.56 т (2H, J=7.4, NCH2CH2); 7.07-7.12 м (1H, Ph); 7.22-7.34 м (9H, Ph); 

7.46-7.53 м (5H, Ph); 9.47 уш.м (2H, NH); 10.03 уш.м (1H, NH). Спектр 
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ЯМР 13C, , м.д.: 31.6; 44.8; 125.1; 127.4; 127.5;127.9; 128.0; 128.1; 128.8; 

128.9; 129.8; 134.7; 138.9; 148.7; 167.6; 180.6. ИК- спектр, , см
-1: 1275 

(C=S); 1533, 1591 (C=N); 1597 (C=C); 1691 (C=O); 3047, 3053, 3063, 

3100 (=CH); 3265 (NH). Найдено, %: C 60.65; H 4.61; N 17.93; S 13.56. 

C24H22N6OS2. Вычислено, %: C 60.74; H 4.67; N 17.71; S 13.51. 

Общая методика циклизации тиосемикарбазидов. К раствору 4 мл 10% 

KOH добавляют 3.5 ммоля соответствующего тиосемикарбазида, переме-

шивают 2 ч при комнатной температуре и 4 ч при 85-90оС. После ох-

лаждения смесь разбавляют водой и подкисляют соляной кислотой до 

pH 2-3. Выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают водой, су-

шат и перекристаллизовывают. 

5-Бензил-2-(2-(5-меркапто-4-фенил-4H-1,2,4-триазол-3-ил)этил)-4-фенил-

2,4-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-тион (9). Выход 93%, т.пл. 113-114оС 

(H2O:EtOH – 2:1). Rf 0.72 (C2H5OH : C6H6 : н-C6H14 – 2:2:1). Спектр 

ЯМР 1H (DMSO-d6/CCl4 1/3, , м.д., Гц): 3.03 т (2H, J=7.2, NCH2CH2); 

3.82 с (2H, CH2Ph); 4.38 т (2H, J=7.2, NCH2CH2); 6.80-6.93 м (2H, Ph); 

7.07-7.22 м (5H, Ph); 7.37-7.49 м (5H, Ph); 7.56 м (3H, Ph); 13.67 с (1H, SH). 

Спектр ЯМР 13C, , м.д.: 24.0; 31.2; 44.8; 126.5; 127.9; 128.0; 128.2; 128.8; 

129.1; 133.4; 133.6; 133.7; 148.2; 149.5; 167.5; 167.9. ИК-спектр, , см
-1: 1263 

(C=S); 1570, 1591 (C=N); 1597, 1614 (C=C); 3031, 3057, 3105 (=CH); 

3423 (SH). Найдено, %: C 63.72; H 4.65; N 17.99; S 13.64. C25H22N6S2. Вы-

числено, %: C 63.80; H 4.71; N 17.86; S 13.63. 

5,4-Дифенил-2-(2-(5-меркапто-4-аллил-4H-1,2,4-триазол-3-ил)этил)-2,4-ди-

гидро-3H-1,2,4-триазол-3-тион (10). Выход 97%, т.пл. 230оС (EtOH). Rf 0.8 

(C2H5OH : C6H6 : н-C6H14 – 2:2:1). Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6/CCl4 1/3, 

, м.д., Гц): 3.08 т (2H, J=7.2, NCH2CH2); 4.50 т (2H, J=7.2, NCH2CH2); 

7.22-7.40 м (7H, Ph); 7.45-7.61 м (8H, Ph); 13.67 с (1H, SH). Спектр ЯМР 
13C, , м.д.: 23.9; 45.0; 124.9; 127.8; 127.9; 128.0; 128.1; 128.9; 129.0; 129.9; 

133.3; 134.6; 148.1; 148.8; 167.9; 168.1. ИК-спектр, , см
-1: 1270 (C=S); 1540, 

1577 (C=N); 1589, 1595 (C=C); 3039, 3047, 3060, 3104 (=CH) 3242 (SH). 

Найдено, %: C 63.00; H 4.51; N 18.55; S 13.94. C24H20N6S2. Вычислено, %: 

C 63.13; H 4.42; N 18.41; S 14.05. 

 

Üàð ´Æê-1,2,4-îðÆ²¼àÈÜºðÆ êÆÜÂº¼ 

î. ì. ÔàâÆÎÚ²Ü, ². ê. ¶²ÈêîÚ²Ü, Ø. ². ê²ØìºÈÚ²Ü ¨ ì. è. üð²Ü¶Ú²Ü 

àõëáõÙÝ³ëÇñí»É ¿ 3,4-»ñÏï»Õ³Ï³Éí³Í-1,2,4-ïñÇ³½áÉÝ»ñÇ ÏáÝ¹»ÝëáõÙÁ Ù»ÃÇÉ³Ï-

ñÇÉ³ïÇ Ñ»ï Ý³ïñÇáõÙÇ Ù»ÃÇÉ³ïÇ Ý»ñÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ ØÇË³Û»ÉÇ é»³ÏóÇ³ÛÇ å³ÛÙ³ÝÝ»-

ñáõÙ: è»³ÏóÇ³Ý ÁÝÃ³ÝáõÙ ¿ ù»ÙÇáë»É»ÏïÇí` µ»ñ»Éáí N-ï»Õ³Ï³Éí³Í--³É³ÝÇÝÇ Ù»-

ÃÇÉ¿ëÃ»ñÝ»ñÇ ³é³ç³óÙ³Ý: êÇÝÃ»½í³Í ¿ëÃ»ñÝ»ñÁ »ÝÃ³ñÏí»É »Ý ÑÇ¹ñ³½ÇÝáÉÇ½Ç ÑÇ¹-

ñ³½ÇÝÑÇ¹ñ³ïáí: êï³óí³Í ÑÇ¹ñ³½Ç¹Ý»ñÇó ëÇÝÃ»½í»É »Ý Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý µÇë-

1,2,4-ïñÇ³½áÉÝ»ñ: êï³óí³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ëÏñÇÝÇÝ·³ÛÇÝ áõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛáõÝÝ»-

ñÁ óáõÛó »Ý ïí»É, áñ ¹ñ³Ýù óáõó³µ»ñáõÙ »Ý ã³÷³íáñ Ñ³Ï³Ù³Ýñ¿³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ: 
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SYNTHESIS OF NEW BIS-1,2,4-TRIAZOLES 

T. V. GHOCHIKYAN, A. S. GALSTYAN, M. A. SAMVELYAN and V. R. FRANGYAN 

Yerevan State University 

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

E-mail: a_galstyan@ysu.am 

 

The Michael reaction of some 3,4-disubstituted-1,2,4-triazoles with methyl acrylate 

in the presence of sodium methylate has been realized. It has been found that the reaction 

proceeds chemoselectively with formation of methyl esters of N-substituted – -alanine. 

Hydrazinolysis of the obtained compounds affords hydrazides of 3-(3,4-disubstituted-5-

thioxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazolyl)propionic acids. The latter were transformed into 

the corresponding 1,4-disubstituted thiosemicarbazides and bistriazoles with ethylene 

bridge. 
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ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТЬ ОПРЕДЕЛЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ ОМЕГА-3 

НЕНАСЫЩЕННЫХ КИСЛОТ В ЖИРНЫХ МАСЛАХ МЕТОДОМ 

ЯМР 
1
Н СПЕКТРОСКОПИИ 

 

Известно, что для нормального функционирования человеческого 

организма крайне важное значение имеет сбалансированный прием на-

сыщенных и ненасыщенных жиров. В особенности это касается содер-

жания в жирах оптимального соотношения омега-3 и омега-6 жирных 

кислот [1]. Oмега-3 кислоты необходимы как для роста и развития орга-

низма, так и могут быть использованы для предотвращения и лечения 

ишемической болезни сердца, гипертонии, диабета и ряда других забо-

леваний [2,3]. Этим обусловлены их востребованность, а также актуаль-

ность поиска и изучения новых потенциальных сырьевых источников 

омега-3 кислот в качестве возможных заменителей таких общеизвест-

ных пищевых и лекарственных жиров, как рыбий жир, льняное и ко-

нопляное масла. Исходя из сказанного лаборатории химии лекарствен-

ных растений Института тонкой органической химии им. А.Л.Мнджоя-

на были предприняты исследования по изучению жирных масел семян 

(плодов) ряда доступных во флоре Армении растений. В частности, на-

ми исследованы семена 55 растений, экстракцией (гексаном) которых 

были выделены жирные масла, и подвергнуты, каждое в отдельности, 

ЯМР 1Н исследованию (на приборе “Varian Mercury-300VX” в растворе 

диметилсульфоксид с CCl4 в соотношении 1:3). 

Известно, что ЯМР 1Н спектры жиров (жирных масел) однотипны и 

состоят из восьми групп сигналов, соответствующих определенным 

структурным фрагментам жирных масел [4-6]. Расположение сигналов 

структурных фрагментов масел в ЯМР 1Н спектрах представлено в таб-

лице. 
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Таблица 

Расположение сигналов структурнных фрагментов 

жирных масел в ЯМР 
1
Н спектрах 

Группы 

1 2 3 4 5 6 7 8 

-CH3 -(CH2)- 
β-CH2- 

к C=O CH
2

CH
2

 

α-CH2- 

к С=О 
CH

2

 

2СH2- 

глицерина 

(=) и CH- 

глицерина 

0.85-

1.05 

м.д. 

1.22-1.40 

м.д. 

1.58-

1.70 

м.д. 

1.98-2.20 

м.д. 

2.28-

2.37 

м.д. 

2.70-

2.82 

м.д. 

4.08-4.35 

м.д. 

5.20- 

5.40 

м.д. 

 

Приведенное в таблице расположение сигналов водородных атомов 

свойственно только жирам и характеризует общность их химической 

(триацилглицероловой) структуры. Составы жиров различаются интег-

ральными интенсивностями сигналов всех групп, за исключением груп-

пы 7. Одним из самых неизменных и постоянных сигналов в ЯМР 1Н 

спектрах жиров являются сигналы группы 7 двух метиленовых групп 

глицериновой части жиров, проявляющиеся в виде двух симметричных 

мультиплетов в области 4.10-4.20 м.д. (2Н) и 4.24-4.34 м.д. (2Н). Получен-

ные сигналы, по всей видимости, могут оказаться весьма полезными 

при изучении и структурном анализе жирных масел методом ЯМР 1Н 

спектроскопии. В первую очередь эти сигналы могут быть использова-

ны для определения содержания в масле омега -3 кислот сравнением 

интегральных интенсивностей сигналов группы 7 с интенсивностью сиг-

нала метильной группы омега-3 кислот, проявляющегося при их нали-

чии в виде четкого триплета при 0.95-1.02 м.д. отдельно от группы сиг-

налов в области 0.85-0.95 м.д. (рис.). 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
Рис. ЯМР 1Н спектр 

жирного масла семян 
шиповника (Rosa 
canina L.) 
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В спектрах масел, очищенных от липофильных примесей (стеринов 

и свободных жирных кислот), соотношение интегральных интенсив-

ностей глицериновых 2СН2 групп и суммы метильных групп прибли-

жается к соотношению 4:9. В этом случае по интегральным интенсив-

ностям 2 СН2 группы (J7) и триплета омега-3 кислот (Jtr) можно вычис-

лить содержание этих кислот в масле в пределах ошибки, зависящей от 

расхождения интегральной интенсивности суммы метильных групп (J1) 

от интенсивности, соответствующей 9Н. В представленном на рисунке 

спектре интегральная интенсивность омега-3 триплета Jtr равна 0.9, 

соотношение J7 : J1 составляет 2:4.7 (т.е. 4:9.4) и таким образом вычис-

ленное содержание омега-3 кислот равно 0.92100/9.4=19.1%. Вместе 

с этим, учитывая возможность завышенности интегральной интенсив-

ности суммы метильных групп балластными веществами, теоретически 

возможным содержанием может быть 0.92100/9=20% и, следователь-

но, более реальным представляется усредненная величина вычисленных 

двух значений содержания, а именно, 19.5±0.5%. 

Подобным же образом определялось содержание омега-3 кислот в 

семенах облепихи (Hippophae rhamnoides L.), равное 27.4±0.8%, в семе-

нах конопли (Cannabis sativa L.) – 22.4±0.2%, в семенах мелиссы 

(Melissa officinalis L.) – 57.4±0.6. 

Приведенные выше результаты свидетельствуют о целесообраз-

ности использования метода ЯМР 1Н спектроскопии для относительно 

оперативного, быстрого обнаружения и количественной оценки содер-

жания в растительном сырье омега-3 ненасыщенных кислот. 

ØØè 1H êäºÎîðàêÎàäÆ²ÚÆ ØºÂà¸àì Ö²ðä²ÚàôÔºðàôØ 

úØº¶²-3 âÐ²¶ºò²Ì Ö²ðä²ÂÂàôÜºðÆ ´²Ô²¸ðàôÂÚ²Ü àðàÞØ²Ü 

Üä²î²Î²Ð²ðØ²ðàôÂÚàôÜÀ 

Ð. ê. ²Ü²ÜÆÎÚ²Ü 

àõëáõÙÝ³ëÇñí»É »Ý Ð³Û³ëï³ÝáõÙ ³×áÕ 55 µáõÛë»ñÇ ë»ñÙ»ñÇó ³Ýç³ïí³Í ×³ñå³-

ÛáõÕ»ñÇ ØØè 
1

H ëå»Ïïñ»ñÁ: Úáõñ³ù³ÝãÛáõñ ëå»ÏïñáõÙ ï³ñµ»ñ³Ïí»É »Ý ³½¹³ÝÇß-

Ý»ñÇ 8 ËÙµ»ñ: êå»Ïïñ»ñÇó ÙÇ ù³ÝÇëáõÙ ×³ñå³ÛáõÕ»ñÇ CH
3
 ËÙµ»ñÇ ³½¹³ÝÇßÝ»ñÇ 

Ñ³ïí³ÍáõÙ ÝÏ³ïí»É »Ý ûÙ»·³-3 ÃÃáõÝ»ñÇÝ Ñ³Ù³å³ï³ëË³ÝáÕ ³½¹³Ýß³ÝÝ»ñ ïñÇ-

åÉ»ïÇ Ó¨áí: ú·ï³·áñÍ»Éáí ×³ñå³ÛáõÕ»ñÇ CH
3
 ËÙµ»ñÇ ³½¹³ÝÇßÝ»ñÇ ÇÝï»·ñ³É ÇÝ-

ï»ÝëÇíáõÃÛáõÝÝ»ñÁ, áñáßí»É »Ý ûÙ»·³-3 ×³ñå³ÃÃáõÝ»ñÇ CH
3
 ËÙµ»ñÇ ïñÇåÉ»ïÝ»ñÇ 

ÇÝï»·ñ³É ÇÝï»ÝëÇíáõÃÛáõÝÝ»ñÁ: ²ÛÝáõÑ»ï¨ áñáßí»É ¿ ûÙ»·³-3 ÃÃáõÝ»ñÇ ïáÏáëÁ 

Ûáõñ³ù³ÝãÛáõñ ÛáõÕáõÙ: ÀÝ¹áõÝ»Éáí, áñ ×³ñå³ÛáõÕÇ ·ÉÇóÇñÇÝÇ 2 CH
2
 ËÙµ»ñÇ ³½¹³-

Ýß³ÝÝ»ñÁ ï»ë³Ï³Ýáñ»Ý Ñ³Ù³å³ï³ëË³ÝáõÙ »Ý 4 H-Ç, ÇëÏ CH
3
 ËÙµ»ñÇ ³½¹³Ýß³Ý-

Ý»ñÁ` 9H-Ç, Ñ³ßí³ñÏí»É ¿ ûÙ»·³-3 ÃÃáõÝ»ñÇ ïáÏáëÁ ³Ù»Ý ÙÇ Ñ»ï³½áïíáÕ ÛáõÕáõÙ: 

²ÛÝáõÑ»ï¨ Ñ³Ù»Ù³ï»Éáí ëï³óí³Í ï»ë³Ï³Ýáñ»Ý Ñ³ßí³ñÏí³Í ¨ ÷áñÓÝ³Ï³Ýáñ»Ý 

ëï³óí³Í ûÙ»·³-3 ×³ñå³ÃÃáõÝ»ñÇ ïáÏáëÝ»ñÁ ÛáõÕ»ñáõÙ, áñáßí»É »Ý ÷áñÓÝ³Ï³Ý 

ïíÛ³ÉÝ»ñáí Ñ³ßí³ñÏí³Í ûÙ»·³-3 ×³ñå³ÃÃáõÝ»ñÇ ïáÏáëÝ»ñÇ ×ßïáõÃÛáõÝÁ: Ð³ß-

í³ñÏÝ»ñÇ ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ óáõÛó ¿ ïñí³Í ÛáõÕ»ñáõÙ ûÙ»·³-3 ×³ñå³ÃÃáõÝ»ñÇ µ³Õ³¹ñáõ-

ÃÛ³Ý áñáßÙ³Ý Ñ³Ù³ñ ØØè 
1

H Ñ»ï³½áïáõÃÛ³Ý û·ï³·áñÍÙ³Ý Ýå³ï³Ï³Ñ³ñÙ³ñáõ-

ÃÛáõÝÁ: 
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DETERMINATION EXPEDIENCY OF THE OMEGA-3 UNSATURATED 

ACIDS IN FATTY OILS BY NMR 
1
H SPECTROSCOPY 
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1
H NMR spectra of fatty oils obtained from seeds of 55 plants were investigated 8 

groups of signals were indentified in all NMR spectra. Omega-3 fatty acids CH3 groups 

signals were noticed in some of the spectra as a triplet in the area of 0.85-1.05 p.p.m. (oil 

CH3 groups signals area). Integral intensities of omega-3 fatty acids CH3 groups signals 

were calculated by using integral intensities of oils all CH3 groups signals. Percents of 

omega-3 unsaturated fatty acids in each of the investigated oils were then calculated. 

Theoretical percents of omega-3 fatty acids in oils were calculated. For that it was 

assumed that the signals of 2 CH2 groups corresponds to 4H signal and the signals of 

3CH3 group corresponds to 9H signal. The experimental and theoretical percents of 

omega-3 fatty acids calculations were compared, and the accuracy of omega-3 fatty 

acids percent in oil was determined. 
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СИНТЕЗ КОМПОЗИТОВ ПОЛИАНИЛИНА 

С ПЯТИОКИСЬЮ СУРЬМЫ 

 

Композиты полианилина (PAni) с неорганическими наполнителями 

уже нашли применение в электронике и электротехнике. В частности, 

нанокомпозиты PAni с TiO₂ используются для изготовления топливных 

элементов [1], сенсоров аммиака, аминов и других газов [2-6] и др. На-

нокомпозиты SnO₂ с PAni также используются для изготовления сенсо-

ров аммиака [5]. Методы синтеза нанокомпозитов PAni с окислами ме-

таллов, в частности с TiO₂, в основном сводятся к полимеризации ани-

лина (Ani) в суспензии порошков наполнителя заданного размера [4, 5, 

7], либо механическому перемешиванию частиц обоих компонентов, 

например, PAni и TiO₂ [2, 3]. Усовершенствованный метод, позволяю-

щий регулировать размеры наночастиц, заключается в химической по-

лимеризации Ani в кислых средах в присутствии наноразмерных 

частиц, например TiO₂ и SnO₂, полученных (in situ) в процессе синтеза 

[8]. 

Нами впервые получены композиты полианилина с пятиокисью 

сурьмы (PAni/Sb₂O₅). Поликонденсация Ani и синтез его композитов с 

Sb₂O₅ совмещены в одном реакторе. Предложенный in situ метод позво-

ляет получать композиты с ядром из Sb₂O₅ и оболочкой из PAni, а также 

регулировать содержание Sb₂O₅ в композитах. Исследованы закономер-

ности окисления Ani персульфатом аммония (APS) в кислых водных 

средах в присутствии Sb₂O₅. Изучено влияние Sb₂O₅ на скорость реак-

ции, особенности поликонденсации Ani. Показано, что скорость полип-

рисоединения Ani, в отличие от других окислов [8-10], падает пропор-

ционально количеству Sb₂O₅ в реакционной среде, а индукционный пе-

риод реакции увеличивается (рис.1, 2). 
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Рис. 1. Кинетика синтеза по-

лианилина (1) и композита, 
содержащего 50 вес. % 
Sb₂O₅ (2), по изменению по-

тенциала открытой цепи. 

 

 

 
 
 
 

 
 
Рис. 2. Зависимость ско-

рости синтеза композита от 
количества Sb₂O₅. 

 

Определены состав и свойства полученных продуктов (табл.). 

Таблица 

Параметры синтеза, выход и некоторые свойства полученных продуктов 

Исходное коли-

чество Sb₂O₅ в 

композите, г 

Скорость 

реакции, 

моль/л·мин·10⁻⁴ 

Выход 

композита 

EMS/EM, 

г 

Содер-

жание 

Sb₂O₅ в 

компози-

те, г/% 

Степень 

допирова-

ния, % 

1.26 <3 2.24/1.84 1.09/60 18 

0.95 3.75 1.76/1.48 0.73/50 16 

0.63 5.5 1.51/1.24 0.49/40 18 

0.42 6 1.42/1.05 0.3/30 26 

0.25 8.75 1.19/0.9 0.15/15 24 

0.13 14.5 1.08/0.82 0.07/10 24 

 

Полученный композит не разделяется на составляющие методом 

флотации, что свидетельствует о начале роста PAni на поверхности 

частиц Sb₂O₅, а также о том, что составляющие композита связаны адге-

зионным или химическим путём. 

Ранее нами было показано, что при росте полимера в суспензии на-

полнителя с использованием предлагаемой методики синтеза композита 

PAni последний состоит из ядра наполнителя, на поверхности которого 
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адсорбированы частицы PAni [8-10]. Таким образом, можно заключить, 

что структура композита обусловлена методом его синтеза. 

 

äàÈÆ²ÜÆÈÆÜÆ ÎàØäà¼ÆîÜºðÆ êÆÜÂº¼ Ì²ðÆðÆ äºÜîúøêÆ¸Æ Ðºî 

î. Â. Ê²â²îðÚ²Ü 

²é³çÇÝ ³Ý·³Ù Ù»ñ ÏáÕÙÇó ëÇÝÃ»½í»É »Ý åáÉÇ³ÝÇÉÇÝÇ ÏáÙåá½ÇïÝ»ñÁ Í³ñÇñÇ 

å»ÝïûùëÇ¹Ç Ñ»ï: ²é³ç³ñÏíáÕ in situ »Õ³Ý³ÏÁ ÃáõÛÉ ¿ ï³ÉÇë ëï³Ý³É Sb₂O₅ 

ÙÇçáõÏáí ¨ PAni Ã³Õ³ÝÃáí ÏáÙåá½ÇïÝ»ñ, ÇÝãå»ë Ý³¨ Ï³ñ·³íáñ»É Sb₂O₅-Ç ù³Ý³ÏÁ 

ÏáÙåá½ÇïÝ»ñáõÙ: òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ Ani-Ç åáÉÇÙÇ³óÙ³Ý ³ñ³·áõÃÛáõÝÝ ÁÝÏÝáõÙ ¿ 

é»³ÏóÇáÝ ÙÇç³í³ÛñáõÙ Sb₂O₅-Ç ù³Ý³ÏÇ ³í»É³óÙ³ÝÁ ½áõ·ÁÝÃ³ó, Ç ï³ñµ»ñáõÃÛáõÝ 

³ÛÉ ûùëÇ¹Ý»ñÇ, ÇëÏ é»³ÏóÇ³ÛÇ ÇÝ¹áõÏóÇáÝ Å³Ù³Ý³Ï³Ñ³ïí³ÍÁ Ù»Í³ÝáõÙ ¿: 

 

SYNTHESIS OF POLYANILINE/ANTIMONY PENTOXIDE COMPOSITES 

T. T. KHACHATRYAN 

For the first time we have obtained polyaniline/antimony pentoxide core-shell 

composites. Proposed in situ method allows to obtain composites with a core of Sb₂O₅ 
and shell of PAni, as well as to adjust the content of Sb₂O₅ in the composites. The rate 

of Ani polyaddition, unlike other oxides, falls in proportion to Sb₂O₅ in the reaction 

medium, and the reaction induction time increases. 
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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-

мечания и комментарии и поясняющее все внесенные изменения. Статья, задержанная на 
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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 

условиях 

 

Ц. А. Адамян 

Е. Н. Степанян                                                     

А. А. Чатилян 

С. Л. Харатян 

 

Хим. ж. Армении,  

2011, т. 64, №3, с. 316 

 

Оформление статей в «Химическом журнале Армении» 

 
Текст статьи печатается через 1.5 интервала (без помарок и вставок) на белой бумаге 

стандартного размера (формат А4) с полями 3 см с левой стороны, 1.5 см с правой стороны, 

2.5 см сверху, 2.5 см снизу, размер шрифта — 12.  

Все страницы рукописи, включая список литературы и графический реферат, нуме-

руются. 

Уравнения, схемы, таблицы, рисунки и ссылки на литературу нумеруются в порядке 

их упоминания в тексте. 

Список цитируемой литературы должен включать ссылки на наиболее существенные 

работы по теме статьи. В тексте статьи должны быть упомянуты все ссылки, приведенные 

в списке литературы. В тексте ссылки на литературу даются в квадратных скобках и нуме-

руются строго в порядке их упоминания. Список литературы печатается на отдельной 

странице с указанием инициалов и фамилий всех авторов.  

Список литературы должен быть оформлен следующим образом: 

Книги: Бучаченко А.Л., Вассерман А.М. Стабильные радикалы. М., Химия, 1973, 58 с.  

Статьи в сборниках: Ола Дж., Фарук О., Пракаш Дж. К.С. в кн: Активация и катали-

тические реакции алканов / под ред. К.М.Хилла. М., Наука, 1992, с. 39.  

При цитировании переводных изданий после выходных данных русскоязычной вер-

сии в квадратных скобках необходимо указать выходные данные оригинального издания. 

Например: Внутреннее вращение молекул./ под ред. В.Д.Орвилл-Томаса. М., Мир, 1974, 374 

с. [Internal Rotation in Molecules, Ed. W. J. Orville-Thomas, Wiley, New York, 1974, 329 pp.]. 

Журналы: Gal´pern E.G., Stankevich I.V., Chistyakov A.L., Chernozatonskii L.A. // Chem. 

Phys. Lett., 1997, v.269, р.85. 

При цитировании русскоязычного журнала, переводимого за рубежом, необходи-

мо приводить ссылку и на англоязычную версию. Например: Лайков Д. Н., Устынюк Ю. 

А.// Изв. АН, Сер. хим., 2005, с.804 [Russ. Chem. Bull., Int. Ed., 2005, 54, 820]. 

0

5

10

15

20

25

0 5 10 15

dTa2N, мкм

t, с

1

3

2

 

 



 

 
187 

Патенты: А.с. 9854 СССР // Б.И., 1978, 61. или: US Pat. 55973 // Сhem. Аbstrs., 1982, 

97, 150732. 

Диссертации: Ковалев Б.Г. Автореф. дисс. «....» доктора хим. наук. Город, институт, 

год, стр.  

 Программы: Sheldrick G. M., SHELXL93, Program for the Refinement of Crystal 

Structure, Göttingen University, Göttingen (Germany), 1993. 

Банки данных: Cambridge Structural Database System, Version 5.17, 1999. 

Ссылки на неопубликованные результаты и частные сообщения даются исключи-

тельно в виде сносок, а в списке литературы не приводятся и не нумеруются. При цитирова-

нии неопубликованных работ и частных сообщений необходимо представить разрешение от 

лица, на чьи данные приводится ссылка. 

  

Памятка для авторов 

 

Для максимального сокращения сроков публикации редакция просит авторов обра-

тить особое внимание на оформление статьи. 

Общие положения 

Материалы, представляемые в редакцию: 

� фамилия, имя, отчество и координаты лица, с которым редакция должна вести пере-

писку (почтовый адрес, номер телефона, номер факса, адрес электронной почты). Фамилия 

автора, ответственного за переписку, должна быть отмечена звездочкой. 

� направление от организации 

� экспертное заключение (для граждан РА) 

� текст статьи, аннотации на русском, английском и армянском языках на отдельных 

страницах (либо в тексте), рисунки и таблицы (все в 2 экз.) 

� графический реферат 

� последовательность расположения частей статьи (кроме писем в редакцию): 

� индекс УДК 

� название статьи 

� автор(ы) 

� развернутое название научной организации 

� почтовый адрес с индексом 

� факс 

� адрес электронной почты 

� аннотация 

� собственно текст статьи 

� введение 

� постановка задачи 

для статей физико-химической тематики: 

� экспериментальная часть 

� обсуждение полученных результатов c заключением 

для статей, посвященных синтезу:  

� обсуждение полученных результатов c заключением 

� экспериментальная часть 

� благодарности 

� список литературы 
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Требования к оформлению и подготовке рукописи 

 

�В экспериментальной части должны быть представлены доказательства строения 

и чистоты всех новых соединений, источники использованных нетривиальных реагентов 

или методики их получения, а также условия дополнительной подготовки реагентов и 

растворителей. 

�Для всех синтезированных соединений следует дать названия по номенклатуре 

IUPAC. Металлоорганические комплексы могут быть названы по системе Chemical 

Abstracts. 

�Все таблицы, схемы, рисунки, соединения и ссылки на литературу должны нуме-

роваться строго в порядке упоминания в тексте. 

�На осях графиков должны быть указаны наименования и единицы измерения соот-

ветствующих величин. 

�Рисунки спектров не должны быть выполнены от руки. 

�Все используемые аббревиатуры и сокращения должны соответствовать приведен-

ному в Правилах для авторов списку или расшифровываться при первом упоминании. 

�Данные рентгеноструктурного исследования следует представлять в виде рисун-

ка(ков) молекулы (с пронумерованными атомами) или кристаллической упаковки и таблиц, 

содержащих необходимые геометрические характеристики молекул (основные длины свя-

зей, валентные и торсионные углы). 

� Для основного текста статьи обязательно использование шрифта Unicode, 

желательно Times New Roman, для греческих букв — шрифт Symbol. 

�Символы переменных физических величин (например, температура — T), единицы 

их измерения (K), стереохимические дескрипторы (цис, Z, R), локанты (N-метил), буквен-

ные (но не цифровые) символы при обозначении групп симметрии должны быть напечата-

ны курсивом (C2v, но не C2v). 

�В списке литературы должны использоваться только стандартные сокращения на-

званий журналов. 
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