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С. А. Саргисян 

 

                   Silybum Marianum L. Gaertn 

 

                   Силимарин(2.89%) 

 

                           Силибин (0.44)               Силидианин (1.0) 

Хим. ж. Армении, 2015, т. 68, №1, с. 51 
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Синтез положительно заряженных комплексов Co
III
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Хим. ж. Армении, 2015, т. 68, №1, с. 108 

       

Синтез и антихолинэстеразная активность диалкиламиноалкиламидов 

N-бензоил-,-дегидровалил-,-дегидрофенилаланинов 

 

В. О. Топузян  

З. Г. Алебян 

 

 

 

Хим. ж. Армении, 2015, т. 68, №1, с. 122 
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Хим. ж. Армении, 2015, т. 68, №1, с. 129 

 

Исследование бромсодержащих модифицированных Ni
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C-алкилирования 
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М. А. Ирадян 

Н. С. Ирадян 

Г. А. Паносян N

N

OR

HNO
3N

N

OR

HNO
3

N

N

N

N

HNO
3

R = CH
3
, C

2
H

5
, C

3
H

7

HNO
3

N

N

OR

N

N

NO
2

NO
2

1

1

1

1

H

H3

4

d
20

4 1.46 (1.42)

.

 

Хим. ж. Армении, 2015, т. 68, №1, с. 148 

 

Конденсация 4,5-дизамещенных-1H-1,2,4-триазол-3-тиолов 

с метилакрилатом и акрилонитрилом 
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Õèìè÷åñêèé æóðíàë Àðìåíèè    68, ¹1, 2015    Chemical Journal of Armenia 

ОБЩАЯ И ФИЗИЧЕСКАЯ ХИМИЯ 

УДК 541.124-13 

ВЛИЯНИЕ ТЕМПЕРАТУРЫ НА ПРОЦЕСС ОКИСЛИТЕЛЬНОГО 

КРЕКИНГА ПРОПАНА 

Н. М. ПОГОСЯН2, М. Дж. ПОГОСЯН1, С. Д. АРСЕНТЬЕВ1,  

Л. А. ТАВАДЯН1 и В. С. АРУТЮНОВ2 

1 Институт химической физики им. А. Б. Налбандяна 

НАН Республики Армения 

Армения, 0014, Ереван, ул. П. Севака, 5/2 
2 Институт химической физики им. Н. Н. Семёнова АН РФ 

E-mail: arsentiev53@mail.ru 

Поступило 10 V 2014 

Изучено влияние температуры на процесс окислительного крекинга пропана в двухсек-

ционном проточном реакторе при различных составах реагирующей смеси. Выявлены законо-

мерности накопления основных продуктов реакции, таких, как парафиновые и олефиновые уг-

леводороды, оксиды углерода. Установлено, что изменение температуры влияет на соотно-

шение продуктов реакции. В частности, зависимость отношения выходов пропилена и этилена 

от температуры при окислительном крекинге пропана для всех смесей проходит через макси-

мум при T ~ 620-660
o
С. При этом с ростом температуры увеличивается доля выхода олефи-

нов по сравнению с суммарным выходом оксидов углерода. 

Рис. 4, табл. 1, библ. ссылок 18. 

 

В связи с увеличением мирового потребления низших олефинов, 

определяемым постоянным увеличением потребления полиэтилена и по-

липропилена, расширением сферы их применения для различных хими-

ческих производств требуется разработка новых простых и эффектив-

ных способов получения этилена и пропилена. 

В настоящее время в промышленности основное количество пропи-

лена получают совместно с этиленом методом пиролиза углеводородно-

го сырья. В частности, выход пропилена при крекинге этан-пропановой 

смеси составляет 14-22%. При этом суммарный выход олефинов дости-
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гает 66% [3]. Интерес к переработке этана, пропана и других низших ал-

канов обусловлен их наличием в природном и попутном газах. 

Пиролиз можно проводить как в газовой фазе, так и на катализато-

рах. 

Использование катализаторов существенно увеличивает выход оле-

финов и снижает образование нежелательных продуктов [4-6]. Однако 

метод каталитического пиролитического дегидрирования имеет ряд не-

достатков [7, 8]. Поскольку реакция обратима, выход продуктов дегид-

рирования ограничивается термодинамическим равновесием, и для по-

лучения пропилена требуются высокие температуры. При этом проис-

ходит интенсивное коксообразование на поверхности катализатора, что 

приводит к падению его активности. 

Термодинамические ограничения и проблема коксообразования мо-

гут быть преодолены за счåт использования реакций окисления углево-

дородов кислородом или соединениями, содержащими активный кисло-

род [9, 10]. 

Газофазные некаталитические способы [11-18] лишены перечислен-

ных выше недостатков каталитического пиролиза углеводородов. В свя-

зи с этим разработка подобных способов является актуальной задачей. 

В работах [11-14] основное внимание уделялось повышению выхода 

пропилена при окислительной дегидратации низших углеводородов. Ре-

зультаты изучения совместного окисления этилена и метана, а также 

пропана и метана показали заметное влияние метана на состав обра-

зующихся продуктов [15-17]. В частности, установлено, что введение в 

реагирующую смесь добавок метана значительно повышает выход про-

пилена. Оптимизация условий при окислительном крекинге пропана в 

кварцевом реакторе позволила повысить выход как пропилена, так и 

суммарный выход этилена с пропиленом. Так, при конверсии пропана 

43% селективность его превращения в пропилен достигает 38%, а в сум-

му пропилен+этилен – 75% [13]. Гетерогенный характер образования 

побочного продукта диоксида углерода отмечается в [18]. 

Основной задачей настоящей работы было изучение влияния тем-

пературы на процесс превращения пропана в простейшие олефины – 

этилен и пропилен. 

Методика эксперимента 

Эксперименты проводились в проточных условиях в двухсекцион-

ном реакторе из нержавеющей стали марки 12Х17. Длины первой и 

второй секций реактора составляли: l1=220, l2=200 мм. Внутренний 

диаметр секций d1=d2=14 мм. С целью изолирования процессов, про-

текающих в секциях реактора, последние были отделены друг от друга 

передвижной перегородкой, представляющей собой пакет кварцевых 

трубок малого диаметра. В первой секции осуществлялась подготовка 

газовой смеси к реакции, которая протекала во второй секции. Обе сек-
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ции нагревались раздельно. Температура в первой секции реактора во 

всех опытах поддерживалась равной 280oС. Температура во второй сек-

ции реактора варьировалась в диапазоне 530-820oC. Газовая смесь пода-

валась в реактор из баллонов последовательно через масляные реомет-

ры и смесители. Опыты проводились с пропан-кислородными смесями 

разного состава. Для сравнения изучался также крекинг пропана. 

Для анализа состава исходной смеси и молекулярных продуктов 

реакции через герметичные штуцера с помощью шприца производился 

отбор пробы. Количественный анализ проводили хроматографически. 

Разделение диоксида углерода, метанола, ацетальдегида, оксида этилена 

осуществляли на колонке, заполненной полисорбом-1 (l=5 м, d=3 мм, 

Q=30 см
3
/мин). Разделение водорода, кислорода, метана и монооксида 

углерода проводили на колонке с молекулярными ситами 5Å (l=3 м, 

d=3 мм, Q=30 см
3
/мин), а разделение этилена, этана, пропана и пропи-

лена – на колонке с силикагелем (l=3 м, d=3 мм, Q=30 см
3
/мин). Тем-

пература всех колонок составляла 98oC. В качестве детектора использо-

вался катарометр. Эксперименты показали, что во всех случаях мета-

нол, ацетальдегид, оксид этилена накапливаются в пренебрежимых, по 

сравнению с этиленом и пропиленом, количествах. 

Для анализа формальдегида отходящие реакционные газы в течение 

определенного времени барботировали через дистиллированную воду. 

Полученный раствор анализировали фотоколориметрически с использо-

ванием хромотроповой кислоты. Эксперименты показали, что во всех 

случаях формальдегид накапливается в следовых количествах. 

В таблице приведены экспериментально измеренные выходы про-

дуктов реакции. Поскольку процесс в проточных условиях протекает 

при постоянном давлении, то вследствие образования продуктов реак-

ции происходит увеличение объема системы. Поэтому при определении 

расхода исходных реагентов и селективности образования продуктов 

необходимо вводить поправочный коэффициент, учитывающий измене-

ние объема по ходу реакции. С целью измерения поправочного коэф-

фициента (α) на выходе из реактора устанавливался реометр, измеряю-

щий скорость потока отходящих газов. Коэффициент α вычислялся по 

формуле Vвых/Vвх, где Vвых и Vвх представляют собой объемные ско-

рости потока на выходе и входе реактора, соответственно. 

Oбсуждение результатов 

Превращение пропана изучалось в пяти смесях разного исходного 

состава. Для каждой смеси эксперименты проводились при нескольких 

температурах и одинаковом давлении реакционной смеси P = 650 Торр. 

Скорости подачи пропана и кислорода подбирались таким образом, что-

бы при заданном соотношении обеспечить время пребывания смеси в 

реакторе τk= 2 с. 
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Зависимости выходов продуктов окислительного крекинга пропана 

от температуры, полученные для исходных смесей разного состава, при-

водятся на рис. 1 и 2. Как видно, с увеличением температуры происхо-

дит увеличение конверсии пропана, а выход пропилена проходит через 

максимум. 

 

 

 

 
 
 

 
 
 

Рис. 1. Зависимость выхода 
метана (1), этана (2), этилена 
x2 (3), пропилена (4), водоро-

да x4 (5), монооксида углеро-
да (6) и диоксида углерода (7) 
от температуры реактора. P = 
650 Tорр, C3H8:O2 = 10:1, τk = 

2 с. 
 

 

 

 

 
 
 

 
 
 

Рис. 2. Зависимость выхода 
метана (1), этана (2), этилена 
(3), пропилена x2 (4), водоро-

да x2 (5), монооксида углеро-
да (6) и диоксида углерода 
(7) от температуры реактора. 

P = 650 Tорр, C3H8:O2 = 4:1, 
τk = 2 с. 

 

Обобщенные данные, полученные при крекинге и окислительном 

крекинге пропана, приводятся в таблице. Как видно из таблицы, су-

щественное влияние на ход процесса оказывают содержание молеку-

лярного кислорода в исходной смеси и температура в реакторе. 

Как известно, введение кислорода в исходную смесь, повышая ско-

рость процесса, в то же время увеличивает расход пропана на побочные 

кислородсодержащие продукты окисления. С практической точки зре-

ния важным фактором является соотношение суммарного выхода целе-

вых продуктов реакции и суммы выходов побочных продуктов. В связи 

с этим нами были получены зависимости отношения суммарного выхо-

да этилена и пропилена к сумме выходов продуктов глубокого окисле-
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ния – оксидов углерода. Эти зависимости, построенные на основании 

данных таблицы, представлены на рис. 3, из которого можно видеть, что 

с увеличением температуры происходит увеличение отношения 

([C2H4]+[C3H6]/[CO]+[CO2]) для всех изученных составов. Причåм, 

чем меньше концентрация кислорода в исходной смеси, тем сильнее 

рост этого соотношения с повышением температуры. Наиболее резко 

увеличение этого соотношения наблюдается для смеси C3H8:O2 = 10:1. 

 

 

 

 
 
 

 
 
Рис. 3. Зависимость соотноше-

ния ([C3H6]+[C2H4])/([CO]+[CO2]) 
для смесей C3H8:O2 10:1(1), 8:1 
(2), 6:1 (3) и 4:1 (4) от темпера-

туры реактора. P = 650 Торр, 
C3H8:O2 = 4:1, τk = 2 с. 

 

При конверсии пропана в легкие олефины большое значение имеет 

также отношение концентраций пропилена и этилена в продуктах реак-

ции. На рис. 4 представлена зависимость этого соотношения от темпе-

ратуры, полученная для разных исходных составов реагирующей смеси. 

Как видим из данных таблицы и рис. 4, для всех использованных соста-

вов зависимость соотношения [C3H6]/[C2H4] от температуры проходит 

через максимум, который для кислородсодержащих смесей достигается 

при 620-660oC, а при крекинге пропана – при 720-750oC. 

 

 

 
Рис. 4. Зависимость со-

отношения выходов про-
пилена и этилена от 
температуры реактора 

для смесей C3H8:O2 
10:1(□), 8:1 (▪), 6:1 (О), 
4:1 (∆) и крекинга пропа-

на (●). P = 650 Торр, 
C3H8:O2 = 4:1, τk = 2 с. 

 

 



 

 

Таблица  

Влияние температуры и состава смеси на конверсию и выход продуктов оксикрекинга пропана 

в двухсекционном металлическом реакторе. Р = 650 Торр, τ = 2 с.  

C
3
H

8
:O

2
 

T2, 
oC 

Выход продуктов, моль/100 моль израсходованного пропана 

C
3
H

6
/
C

2
H

4
 

K
C

3
H

8
 

CH4 C2H6 C2H4 C3H6 CO CO2 H2 

К
р
е
к
и
н
г 

561 8.16 – 120.41 12.24 – – 15.3 0.10 0.75 

608 23.68 – 96.05 27.19 – – 17.1 0.28 3.51 

650 34.62 – 73.48 38.62 – – 18.7 0.53 8.12 

654 34.75 1.02 71.02 40.00 – – 20.2 0.56 9.08 

712 50.15 3.90 52.5 45.37 – – 19 0.86 24.69 

754 52.85 4.52 49.66 46.03 – – 17.1 0.93 36.69 

798 73.44 6.11 59.93 31.23 – – 15.8 0.52 70.15 

812 82.69 6.68 63.29 25.62 – – 16.8 0.40 84.15 

10:1 

592 28.05  29.41 29.86 9.50 111.31 15.2 1.01 3.78 

640 39.47 1.43 37.08 41.63 5.02 51.91 19.1 1.12 7.43 

650 40.20 2.03 39.80 42.10 7.34 32.82 20.1 1.06 11.03 

691 43.51 4.27 44.64 42.68 8.66 18.86 21 0.96 19.6 

739 51.16 3.80 45.95 39.63 20.31 6.50 25.5 0.86 38.72 

759 56.34 4.69 48.87 37.56 14.27 3.99 23.4 0.77 53.52 

780 64.64 6.13 52.25 36.64 11.74 2.68 20.6 0.70 61.2 

804 67.18 6.07 56.78 30.04 8.70 2.33 18.6 0.53 76.29 

 



 

 

Продолжение таблицы 

8:1 

558 27.04 – 49.32 44.39 3.57 37.41 4.1 0.90 10.75 

618 32.26 – 40.86 47.14 6.69 30.96 14 1.15 12.88 

650 36.52 – 41.75 47.21 10.96 24.23 15.3 1.13 17.12 

658 38.41 2.18 42.66 46.46 8.27 22.20 16.3 1.09 17.17 

698 45.49 3.53 44.89 43.31 13.98 11.65 21 0.96 28.1 

740 48.09 4.66 48.48 38.58 21.36 5.50 27.7 0.80 41.43 

785 60.90 5.69 56.43 31.96 15.57 3.16 21.5 0.57 64.0 

825 82.38 6.36 64.20 18.53 12.13 2.05 21.3 0.29 90.97 

6:1 

530 9.55 – 8.92 7.64 17.83 228.67 5.4 0.86 2.93 

580 28.09 – 29.01 25.62 16.97 119.44 15.7 0.88 5.93 

624 36.81 – 40.18 39.42 13.80 50.15 20.8 0.98 11.94 

650 38.52 – 39.84 41.10 17.42 31.20 25.1 1.03 15.0 

670 40.00 2.84 40.67 40.96 24.02 28.56 26.1 1.01 19.69 

713 41.75 3.45 42.71 38.64 33.38 14.04 28.1 0.90 30.67 

760 53.87 4.93 47.87 34.81 26.68 7.12 23.8 0.73 50.44 

800 70.36 5.94 55.48 27.11 17.46 3.71 22 0.49 76.25 

4:1 

560 12.37 – 10.25 10.25 16.96 217.67 6 1.00 5.62 

607 29.01 – 31.30 30.38 15.88 100.46 19.2 0.97 12.6 

646 34.09 2.48 37.33 38.28 17.14 52.67 20.7 1.02 20.6 

650 34.86 2.67 37.88 38.10 18.22 49.01 23.1 1.00 21.0 

686 36.90 3.17 38.97 37.14 31.75 35.24 27.2 0.95 31.16 

733 41.25 3.99 39.72 34.13 47.77 19.69 33.1 0.86 42.17 

775 51.50 5.20 45.77 29.31 42.55 10.18 26.6 0.64 63.05 

821 69.02 6.11 56.29 21.04 33.50 6.97 25.1 0.37 81.82 
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При T>750oC температурная зависимость соотношения 

[C3H6]/[C2H4] одинакова, что свидетельствует о преобладании при этих 

температурах крекингового направления процесса. 

Максимального значения это соотношение достигает при концент-

рации кислорода 11.1%, что соответствует смеси C3H8:O2 = 8:1. 

Из полученных данных (таблица, рис. 4) следует, что в диапазоне 

температур 530-690oC присутствие молекулярного кислорода в исходной 

реакционной смеси резко увеличивает относительный выход пропилена 

по сравнению с выходом этилена. Это является очевидным следствием 

увеличения вклада в конверсию пропана реакций окислительного дегид-

рирования (реакция 6) по сравнению с процессами термического кре-

кинга с разрывом С--С (реакция 4) и C—H (реакция 3) связей, имею-

щих более высокую энергию активации. 

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

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

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

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

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

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

Ускорение процесса в присутствии кислорода при 530-690o
C связано 

c более легким протеканием реакции зарождения цепей 5 по сравне-

нию с реакциями 1 и 2. 

Таким образом, установлено, что зависимость отношения выходов 

пропилена и этилена от температуры при окислительном крекинге про-

пана для всех смесей проходит через максимум при T~620-660oС. При 

этом с ростом температуры увеличивается доля выхода олефинов по 

сравнению с суммарным выходом оксидов углерода. 

 

æºðØ²êîÆÖ²ÜÆ ²¼¸ºòàôÂÚàôÜÀ äðàä²ÜÆ úøêÆ¸²òÆàÜ 

ÎðºÎÆÜ¶Æ äðàòºêÆ ìð² 

Ü. Ø. äàÔàêÚ²Ü, Ø. æ. äàÔàêÚ²Ü, ê. ¸. ²ðêºÜîºì, 

È. ². Â²ì²¸Ú²Ü ¨ ì. ê. Ð²ðàôÂÚàôÜàì 

Ð»ï³½áïí»É ¿ ç»ñÙ³ëïÇ×³ÝÇ ³½¹»óáõÃÛáõÝÁ åñáå³ÝÇ ûùëÇ¹³óÇáÝ Ïñ»ÏÇÝ·Ç 

åñáó»ëÇ íñ³ »ñÏë»ÏóÇ³ÝÇ Ñáëù³ÛÇÝ é»³ÏïáñáõÙ (å³ïñ³ëïí³Í ãÅ³Ý·áïíáÕ åáÕ-

å³ïÇó) ï³ñµ»ñ »É³ÛÇÝ Ë³éÝáõñ¹Ý»ñÇ Ñ³Ù³ñ: ´³ó³Ñ³Ûïí»É »Ý é»³ÏóÇ³ÛÇ ÑÇÙÝ³-

Ï³Ý ³ñ·³ëÇùÝ»ñÇ` å³ñ³ýÇÝ³ÛÇÝ ¨ ûÉ»ýÇÝ³ÛÇÝ ³ÍË³çñ³ÍÇÝÝ»ñÇ, ÇÝãå»ë Ý³¨ ³Í-

Ë³ÍÝÇ ûùëÇ¹Ý»ñÇ Ïáõï³ÏÙ³Ý ûñÇÝ³ã³÷áõÃÛáõÝÝ»ñÁ: òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ ç»ñÙ³ëïÇ-

×³ÝÇ ÷á÷áËáõÃÛáõÝÝ ³½¹áõÙ ¿ é»³ÏóÇ³ÛÇ ³ñ·³ëÇùÝ»ñÇ Ñ³ñ³µ»ñ³ÏóáõÃÛ³Ý íñ³: 

Ø³ëÝ³íáñ³å»ë, µáÉáñ »É³ÛÇÝ Ë³éÝáõñ¹Ý»ñÇ Ñ³Ù³ñ åñáå³ÝÇ ûùëÇ¹³óÇáÝ Ïñ»ÏÇÝ·Ç 

Å³Ù³Ý³Ï åñáåÇÉ»ÝÇ ¨ ¿ÃÇÉ»ÝÇ »Éù»ñÇ Ñ³ñ³µ»ñ³ÏóáõÃÛáõÝÝ ³ÝóÝáõÙ ¿ Ù³ùëÇÙáõÙáí 

T ~ 620-660
û

C ç»ñÙ³ëïÇ×³Ý³ÛÇÝ ÙÇç³Ï³ÛùáõÙ: Àëï ³Û¹Ù, ç»ñÙ³ëïÇ×³ÝÇ ³×Á Ñ³Ý-

·»óÝáõÙ ¿ ûÉ»ýÇÝÝ»ñÇ »Éù»ñÇ Ù»Í³óÙ³ÝÁ ³ÍË³ÍÝÇ ûùëÇ¹Ý»ñÇ ·áõÙ³ñ³ÛÇÝ »ÉùÇ 

ÝÏ³ïÙ³Ùµ: 



19 
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The temperature influence on the process of propane oxidative cracking in two-

sectional flow reactor at different hydrocarbon/oxygen ratio of reacting mixtures has 

been studied. The process was studied at constant pressure inside the reactor P = 

650 Torr and at residence time τ = 2 s. The regularities of formation of main reaction 

products such as paraffins and olefins as well as carbon oxides were revealed. It was 

found that temperature change has an influence on quantity and ratio of reaction 

products. Particularly, the dependence of propylene and ethylene yields ratio in oxidative 

cracking of propane passes over the maximal value at T ~ 620-660
o
С. At this the part of 

total yield of olefins relative to total yield of carbon oxides rises with temperature 

increase. The relationships observed are the consequence of more significant increase of 

oxidative dehydrogenation reactions rate in comparison with that of thermal 

decomposition of C—C and C—H bonds which have higher activation energy. 
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Методом математического моделирования в сочетании с физическим экспериментом 

осуществлен кинетический анализ процесса окислительного превращения метана – природ-

ного газа, в метанол. Моделирование осуществлялось на базе химического механизма окис-

ления метана, основанного на прямых экспериментальных данных по свободным радикалам. 

Получены экспериментальные данные, характеризующие кинетические особенности протека-

ния процесса и подтверждающие результаты моделирования. Установлены параметрические 

характеристики, играющие ключевую роль в протекании процесса и определяющие направ-

ленность процесса. 

Рис. 3, табл. 7, библ. ссылок 23. 

 

Проблема прямого окислительного превращения метана – природ-

ного газа, в метанол – моторное топливо и сырье для химической про-

мышленности, по-прежнему остается актуальной. Научно-обоснованное 

решение проблемы очевидным образом упирается в установление де-

тального химического механизма этого сложного вырожденно-развет-

вленного цепного процесса. Следует отметить, что, основываясь на оп-

ределенных представлениях о механизме окисления метана, в разные 

времена проводились работы по кинетическому моделированию и опти-

мизации процесса. Так, например, сравнительно недавно авторами [1] 

осуществлено моделирование кинетики окисления метана, и на этой ос-

нове сделаны шаги по оптимизации прямого окисления природного газа 

в жидкофазные соединения, включая метанол. 

mailto:adolph@ichph.sci.am
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Ранее в работе [2] на основе совокупности экспериментальных дан-

ных ряда исследований был выполнен критический анализ по влиянию 

различных факторов (температура, давление, содержание кислорода, со-

держание примесей высших углеводородов и наличие каталитических 

примесей в реагирующей смеси) на процесс прямого окисления метана 

в метанол. Сделан вывод о том, что имеющиеся к тому времени резуль-

таты все еще не достаточны для реализации на их основе процесса на 

практике. Надо отметить, что продвижений в этом вопросе по-прежне-

му мало. Тем не менее, в литературе продолжают рассматриваться раз-

личные механизмы окисления метана или просто анализируется боль-

шой набор всех возможных элементарных реакций, и на их основе осу-

ществляют моделирование процесса окисления метана. 

В настоящей работе методом математического моделирования осу-

ществлен кинетический анализ процесса окислительного превращения 

метана в метанол, базируясь на механизме, предложенном на основе 

прямых экспериментальных данных по свободным радикалам, получен-

ных в работах [3-5]. Параллельно осуществлялся эксперимент, позво-

ляющий проводить определенные сравнения по кинетическим показате-

лям, полученным моделированием и наблюдаемыми на опыте. 

Анализируемая модель реакции. В рассматриваемой модели в меха-

низме окисления метана определяющей стадией является квадратичная 

реакция взаимодействия алкилпероксидных радикалов СН3О2 между со-

бой с образованием двух более активных алкоксирадикалов СН3О: 

 СН3О2 + СН3О2  2 СН3О + О2 (1) 

Реакции этих алкоксильных радикалов обеспечивают дальнейшее 

развитие цепей и образование основных промежуточных продуктов 

реакции – метанола и формальдегида: 

 СН3О + СН4  СН3ОН +СН3  (2) 

 СН3О  СН2О + H  (3) 

 СН3О + О2  СН2О + HО2 (3’) 

Рассмотренные ранее в литературе модели окисления метана [6-8] 

не предусматривали канал образования метилового спирта. Согласно 

тем представлениям, радикалы СН3, взаимодействуя с кислородом, пе-

реходят в пероксидные радикалы СН3О2, которые при этих температу-

рах изомеризуются и быстро распадаются с образованием формальде-

гида и радикалов ОН. В результате этого, согласно [6], процесс образо-

вания формальдегида протекает в одну стадию: СН3 + О2  СН2О + 

ОН. Поскольку предлагаемая и анализируемая в данной работе модель 

основана на прямых экспериментальных данных по свободным радика-

лам, она нам представляется более обоснованной. Так, уже в работе [9] 

по фотохимическому окислению метана, было установлено, что, начи-
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ная с комнатной температуры, наряду с ранее обнаруженными продук-

тами фотохимического окисления гидроперекисью метила и формальде-

гидом, образуется также метиловый спирт. Важно отметить при этом, 

что, согласно экспериментальным данным, скорость образования про-

дуктов, как и расхода метана в этой реакции, пропорциональна интен-

сивности света I, тогда как стационарная концентрация метилпероксид-

ных радикалов СН3О2 с изменением интенсивности света меняется про-

порционально  [10]. Отсюда следовало, что пероксидные радикалы в 

реакции фотохимического окисления метана расходуются по квадратич-

ному закону по реакции (1). В результате образующиеся алкоксильные 

радикалы СН3О уже при комнатной температуре, взаимодействуя друг 

с другом, приводят к образованию таких продуктов фотохимического 

окисления, как формальдегид и метанол: 

 СН3О + СН3О  СН2О + СН3ОН. (4) 

Другой продукт фотохимического окисления метана – гидропере-

кись метила, может образоваться, например, в результате взаимодейст-

вия пероксидных радикалов с метоксильными радикалами: 

 СН3О + СН3О2  СН3ООН + СН2О. (5) 

Одновременно в работе [10] был сделан вывод, что с повышением 

температуры алкоксильные радикалы должны вступать также в линей-

ные реакции, приводя к образованию тех же продуктов, обеспечивая 

развитие цепного процесса окисления углеводорода по реакциям (2) и 

(3). В последующем, когда свободные радикалы были обнаружены так-

же в реакциях термического окисления пропана [3] и метана [4], оказа-

лось, что и в этих процессах накапливающиеся в наиболее высоких 

концентрациях алкилпероксидные радикалы также вступают в квадра-

тичные реакции, взаимодействуя между собой. Было установлено, что 

эта стадия развития процесса играет определяющую роль в реакциях 

термического окисления углеводорода в целом [5]. Как было показано, 

экспериментально измеренные скорости реакции термического окисле-

ния углеводорода, а также скорости накопления продуктов реакции 

пропорциональны квадрату концентрации пероксидных радикалов − 

Wk(RO)2 [3-5]. При этом коэффициент пропорциональности k по вели-

чине совпадает с константой скорости элементарной реакции [11]: 

 RO2 + RO2  2RO + О2 

Результаты подробных экспериментальных исследований по законо-

мерностям накопления радикалов и их взаимосвязи со скоростью про-

цесса обобщены в работах [5,12,13]. Основываясь на этих представле-

ниях, в [14,15] было осуществлено моделирование цепного процесса 

окисления метана. Эта модель, включающая 43 реакции, описывала ос-
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новные экспериментально наблюдаемые кинетические характеристики 

процесса, полученные в экспериментальных работах по окислению ме-

тана [4, 16]. 

Рассматривая представленную модель, особо следует отметить, что 

она включает две квадратичные реакции метилпероксидных радикалов, 

приводящие, однако, к разным результатам. Наряду с реакцией (1) об-

разования двух алкоксильных радикалов включена также та же квадра-

тичная реакция взаимодействия метилпероксидных радикалов, приводя-

щая, однако, к образованию молекулярных продуктов – метанолу и 

формальдегиду: 

 СН3О2 + СН3О2  СН3ОН + СН2О + О2.  (1’) 

Для этого канала превращения в литературе приводится такая же 

по значению константа скорости, что и для реакции (1). Надо отметить, 

что, если реакция (1) является реакцией продолжения цепи, в которой 

образуются более активные алкоксильные радикалы, чем исходные пе-

роксидные радикалы, то реакция (1’), по существу, является реакцией 

рекомбинации активных центров, т.е. реакцией обрыва цепей в объеме. 

Нам представляется протекание реакции (1’) малообоснованной. 

Трудно представить, каким образом должны столкнуться два пероксид-

ных радикала и как они должны перестраиваться, чтобы привести к об-

разованию спирта и формальдегида в одном элементарном акте (1’). В 

связи с этим важно отметить также, что в базе данных NIST по 

константам скоростей элементарных реакций для этой реакции приво-

дится лишь значение предэкспоненциального множителя 

А=610-1 см
3мол

-1с-1
 [18], очевидно, в связи с отсутствием убедительных 

количественных данных. Вместе с тем при столкновении двух пероксид-

ных радикалов по реакции (1), естественно, может происходить взаимо-

действие двух свободных валентностей кислорода с последующим спа-

риванием их и образованием молекулярного кислорода и двух алкок-

сильных радикалов. Образовавшиеся в результате реакции (1) алкок-

сильные радикалы СН3О при взаимодействии друг с другом по реакции 

(4) могут привести к образованию метанола и формальдегида. Если сум-

мировать реакции (1) и (4), то суммарный процесс формально выразит-

ся уравнением реакции (1’). В случае фотохимического окисления мета-

на формальдегид и метанол, как было отмечено выше, образуются 

именно в результате последовательно протекающих реакций (1) и (4). 

Другие реакции образования метанола и формальдегида, в частности, 

по реакциям (2) и (3) начинают протекать лишь по мере повышения 

температуры. 
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Таблица 1 

Основные элементарные реакции, 

определяющие кинетические особенности модели 

Реакции lg(A)  n E 

(ккал/моль) 

0. CH4 + O2 = CH3+HO2 

1. CH3O2 + CH3O2 = CH3O + CH3O +O2 

1'.CH3O2 + CH3O2 = CH3OH + CH2O + O2 

2. CH3O + CH4=CH3OH + CH3 

2'.CH3O+ CH2O=HCO + CH3OH 

2''.CH3O + H2=CH3OH + H 

3. CH3O = CH2O + H 

3'. CH3O + O2= HO2 + CH2O 

3''. CH3O + M = H + CH2O + M 

4. CH3O + CH3O = CH2O + CH3OH 

5. CH3O + CH3O2 = CH3OOH + CH2O 

6. CH2O + O2 = HCO + HO2 

7. CH3OOH = CH3O+ OH 

8. H2O2 + M=OH + OH + M 

9. CH3O2+ HO2 = CH3OOH + O2 

10. OH + CH2O = HCO + H2O 

10'. HO2 + CH4 = CH3 + H2O2 

11. OH + CH4 = H2O + CH3 

12. H + CH4 = CH 3 + H2 

13. CH3 + O2 = CH3O2 

13.8 

11.0 

11.0 

11.8 

11.8 

12.3 

14.0 

10.8 

14.8 

13.3 

10.6 

13.4 

10.8 

16.4 

10.6 

13.5 

11.2 

6.9 

13.9 

11.5 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

1.9 

0.0 

0.0 

55.8 

0.0 

0.0 

10.9 

3.6 

9.9 

31.0 

2.6 

22.0 

0.0 

-2.6 

38.2 

42.8 

40.0 

-2.6 

0.2 

21.3 

2.7 

11.9 

0.0 

 

Константа скорости дана в аррениусовском выражении 

K=ATnexp(-E/RT) в единицах − см
3∙
∙мол

-1
∙с

-1 для бимолекулярной реак-

ции и с-1 для мономолекулярной реакции. Для параметров A, n и E здесь 

и в табл. 2 взяты значения, использованные в работах [14,15] и получен-

ные в [17]. 

Основные реакции, определяющие кинетические особенности рас-

сматриваемой модели, сведены в табл. 1. Надо отметить, что образова-

ние формальдегида в модели предусматривается по двум каналам, в том 

числе по бимолекулярной реакции метоксильных радикалов с молеку-

лярным кислородом (3’). 

Эта реакция требует меньшей энергии активации (2.6 ккал/моль), чем 

реакция (3), и ее скорость соизмерима со скоростью мономолекулярной 

реакции (3) при соотношениях метана и кислорода в реагирующей сме-

си СН4:О2=1:2 и 1:1. 

Разветвления цепей в рассматриваемой модели связаны с реакцией 

формальдегида с молекулярным кислородом, а также с реакциями рас-

пада перекисей: 

 СН2О + О2  НСО + НО2 (6) 
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 СН3О2Н  СН3О + ОН (7) 

 Н2О2  2ОН (8) 

Перекиси, в свою очередь, образуются в реакциях: 

 СН3О2 + НО2  СН3О2Н + О2 (9) 

 НО2 + СН4  Н2О2 + СН3 (10) 

Зарождение цепей в модели формально представлено реакцией: 

 СН4 + О2 СН3 + НО2, (0) 

которая должна требовать энергию активации в 56 ккал/моль, равную эн-

дотермическому эффекту реакции Н298=56 ккал/моль. Однако она с та-

кой энергией активации при наших температурах не протекает с необхо-

димой скоростью для эффективного инициирования процесса, поэтому 

представлена с уменьшенной энергией активации в Е=47 ккал/моль, 

формально имитируя гетерогенную реакцию зарождения цепей. Как 

было установлено в работах [19-21], в которых изучался процесс окис-

ления углеводородов в “бесстеночном реакторе” с лазерным подогре-

вом, при температурах окисления углеводородов ниже 450-500°С ини-

циирование процесса имеет место лишь гетерогенным путем. Гомоген-

ные реакции инициирования цепного процесса при этих температурах 

не являются эффективными. 

Образующиеся в акте зарождения, а также в актах продолжения 

цепи (2) и по реакциям: 

 ОН+ СН4 СН3 + Н2О, (11) 

 Н+ СН4 СН3 + Н2 (12) 

метильные радикалы СН3 быстро переходят в метилпероксидные ради-

калы: 

 СН3 + О2  СН3О2.  (13) 

Согласно рассматриваемой модели процесса, определенный вклад в 

образование метанола, наряду с реакцией (2), могут внести и реакции 

взаимодействия метоксильных радикалов СН3О с продуктами реакции 

окисления метана: 

 СН3О + СН2О  СН3ОН + НСО, (2’) 

 СН3О + Н2  + СН3ОН + Н  (2’’) 
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Таблица 2 

Реакции, сопутствующие основным элементарным стадиям модели 

Реакции lg(A)  n E 

(ккал/моль) 

14. CH3+H2O2 = CH4 + HO2 

15. CH3+CH3 = C2H6 

16. CH3O2 + HO2 = CH3OOH +O2 

17. CH3O2 = CH3 + O2 

18. CH3O + CH2O = HCO + CH3OH 

19. CH3O+H2O2=HO2+CH3OH 

20. HCO = H + CO 

21. HCO + M = H + CO + M 

22. HCO + O2 = HO2 + CO 

23. HO2 + CH2O = HCO + H2O2 

24. HO2 + HO2 = H2O + O2 

25. HO2+CO = OH+CO2 

26. OH + CH4 = H2O + CH3 

27. OH + CH3OH = H2O + CH3O 

28. OH+ CH3OH=H2O+CH2OH 

29. CH2OH + O2 = CH2O + HO2 

30. OH + H2 = H2O + H 

31. OH + CH2O = HCO + H2O 

32. OH +CO=H+CO2 

33. H + O2 + M = HO2 + M 

34. H + H2O2 = H2 + HO2 

35. H + CH2O =H2 + HCO 

36. H + CH3OH = CH2OH + H2 

37. H2O2 + H2 = H2O + H2O 

38. CH3O2 = X 

39. HO2 = Y 

40. CH3O = Z 

41. CH3 = W 

42. H2O2 = G 

43. CH3OOH = J 

11.2 

13.3 

10.6 

11.0 

11.8 

11.2 

10.5 

14.4 

13.5 

12.7 

11.1 

11.0 

6.9 

13.2 

12.6 

12.1 

13.6 

13.5 

7.2 

16.1 

13.0 

13.3 

13.3 

6.0 

-0.1 

-0.3 

-1.6 

1.3 

12.1 

10.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

-0.4 

0.0 

0.0 

0.0 

1.9 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

1.3 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

2.8 

0.0 

-2.6 

31.0 

3.6 

4.0 

14.0 

16.9 

0.0 

11.0 

-1.2 

22.8 

2.7 

3.3 

1.3 

0.0 

5.1 

0.2 

-0.8 

-1.0 

5.0 

3.7 

5.3 

0.0 

0.0 

2.03 

0.0 

0.0 

45.0 

40.0 

 

Наряду с основными реакциями, отражающими определяющие осо-

бенности и характеристики обсуждаемой модели окислительного пре-

вращения метана, в модель включен также ряд других, сопутствующих 

реакций (табл. 2). Обрыв цепей в рассматриваемой модели происходит 

в результате гетерогенной гибели таких активных центров, как СН3О2, 

НО2, СН3О, СН3, а также пероксидов Н2О2 и СН3О2Н. Реакции гибели 

радикалов на поверхности в модели записаны в формальном виде в свя-

зи со спецификой программы. Для каждой из них подобраны разумные 

значения константы скорости гетерогенной гибели. В силу того, что та-

кие активные центры, как Н и ОН, по активности значительно превос-

ходят активности отмеченных выше радикалов, в модели рассмотрены 
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только их реакции в объеме с различными промежуточными продукта-

ми и исходными реагентами. 

Экспериментальная часть 

Опыты проводились на вакуумной проточной установке. Реагирую-

щие метан-кислородные смеси готовились в стеклянных баллонах. Газы 

из металлических баллонов предварительно сжижались при температу-

ре жидкого азота в стеклянных ловушках. 

 
Рис. 1. Схема двухсекционного реактора: 1 и 1

1
 – термопары. 

 

Неконденсируемые газовые примеси откачивались вакуумным насо-

сом и выбрасывались в атмосферу. Стеклянные баллоны с реагирую-

щей смесью газов были присоединены к стеклянному коллектору. Каж-

дый из них был снабжен индивидуальным вакуумным краном, позво-

ляющим отключать и подключать баллон к коллектору. Процесс окисле-

ния метана осуществлялся в двухсекционном проточном реакторе, вы-

полненном из кварцевого стекла d = 6 см. Секции отличались по длине 

(l1 = 15 см, l2 = 30 см) и были присоединены друг к другу посредством 

узкой (d=0.8 см) короткой трубки. Секции были снабжены раздельным 

терморегулируемым электроподогревом. Реактор такой конструкции 

был впервые применен для стабилизации “холодных пламен” [22,23] 

(рис. 1). В первой секции реактора подготавливалось, а во второй стаби-

лизировалось “холодное пламя”. В нашем случае в более короткой по 

длине секции при относительно повышенной температуре Т1 процесс 

проходил стадию инициирования и продолжал развиваться при пони-

женной температуре Т2 во второй секции. Давление в реакторе, комму-

никациях и стеклянных баллонах измерялось с помощью ртутных мано-

метров. Реагирующая смесь из коллектора поступала в реактор. Поток 

газов регулировался с помощью стеклянных вентилей, установленных 

на входе в реактор и на выходе из реактора. Из реактора поток газов 

проходил через стеклянные ловушки, погруженные в жидкий азот. Кон-

денсируемые продукты реакции анализировались на содержание форм-

альдегида фотоколориметрическим методом с применением хромотро-

повой кислоты. Содержание газов на входе в реактор и на выходе из 
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него анализировалось хроматографически. Метан и метиловый спирт 

анализировались хроматографически на колонке, заполненной полисор-

бом (l = 3,5 м). Газом-носителем служил гелий. Расход метана [СН4] 

определялся как при выходе из первой секции (когда вторая секция не 

нагревалась), так и на выходе из реактора, т.е. в конце второй секции. 

Опыты проводились при постоянной температуре в первой секции и 

различных температурах второй секции. 

Результаты и обсуждение 

Кинетический анализ модели окислительного превращения метана 

проводился для смесей состава СН4:О2=1:1 при давлении Р=300 Торр, а 

также при повышенных давлениях реагирующей смеси с высоким со-

держанием метана. Анализ проводился в области температур 623-773 К. 

В реальном физическом эксперименте инициирование процесса во 

всех опытах реализовывалось в первой секции двухсекционного реакто-

ра при постоянной температуре Т1 = 500С. На выходе из первой сек-

ции процесс находился на определенной стадии развития и характери-

зовался определенным процентом превращения исходного метана 

([СН4]), а также определенным содержанием стабильных продуктов 

реакции и определенной концентрацией свободных радикалов. Такое 

инициирование процесса позволяло продолжить развитие процесса в 

проточном режиме во второй секции уже при пониженных температу-

рах. 

Экспериментальные результаты, полученные при разных темпера-

турах во второй секции, приводятся в табл. 3. В этих опытах время кон-

такта в первой секции поддерживалось постоянным и равным k = 30 с. 

В экспериментах, когда первая секция не подогревалась или имела та-

кую же пониженную температуру, что и вторая, заметного превраще-

ния реагирующей смеси при этих временах контакта не наблюдалось. 

Из приведенных экспериментальных данных (табл. 3) видно, что при 

выходе из первой секции доля превращенного метана составляет 

[СН4]=12.5%. При понижении температуры во второй секции до Т2 = 

350С превращение метана продолжается, и расход его в двух секциях, 

вместе взятых, увеличивается до [СН4]=15%. При Т2=400С общий 

расход достигает значения [СН4]=18.5%, а при Т2=450С – [СН4]= 

22.3%. Когда обе секции нагреты и Т1=Т2=500С, суммарное превраще-

ние, естественно, наибольшее и достигает значения [СН4]= 28-30%. 

Как видно из данных табл. 3, с понижением температуры во второй 

секции выход метанола в целом возрастает по сравнению с данными, 

полученными при Т1=Т2 =500С, вероятно, из-за торможения образова-

ния формальдегида по реакции (3) в силу значительно большой энергии 

активации этой реакции. В результате с понижением температуры боль-
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шая доля радикалов СН3О, очевидно, будет расходоваться по каналу (2) 

с образованием метанола. Понижение температуры, естественно, будет 

оказывать тормозящее воздействие также на реакцию образования ме-

танола (2), однако в меньшей мере, т.к. энергия активации этой реакции 

существенно меньше энергии активации реакции (3). 

Таблица 3 

Экспериментальные данные по выходу метанола при пониженных темпера-

турах во второй секции реактора. Состав реагирующей смеси: CH4:O2=1:1; 

Pкисл. = 150 Topp; Pметана = 150 Topp; общее давление в реакторе Pобщ=300 Topp 

T1,°C T2,°C ∆[CH4],% [CH3OH], Торр 

500 Комнатная температура 12.5 0.42 

500 350  15 0.41 

500 400 18.5 0.8 

500 450 22.3 0.51 

500 500 28 0.2 

Таблица 4 

Выход продуктов при различных температурах для τк = 30 и 90 с. 

Состав реагирующей смеси: CH4:O2=1:1; Pкисл. = 150 Topp; Pметана = 150 Topp; 

Pобщ = 300 Topp 
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],
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500 12 0.7 0.1 1.5 4.7 0.12 46 0.52 0.1 1.1 3 0.15 

450 12 0.7 0.2 1.3 8.4 0.31 37 0.54 0.2 1 7.8 0.42 

400 12 0.8 0.4 1.1 11 0.54 33 0.52 0.9 0.9 12 1.6 

350 12 1.7 0.6 1 11 0.33 28 0.85 2 0.8 9 2.1 

 

Опыты по реализации процесса при пониженных температурах 

можно имитировать также при математическом моделировании процес-

са путем увеличения константы скорости реакции зарождения цепей (0) 

по мере понижения температуры. При этом для каждой отдельно взятой 

пониженной температуры производилось снижение энергии активации 

акта зарождения так, чтобы процент превращения СН4 за k = 30 с соот-

ветствовал бы значению [СН4]=12,5% израсходованного метана, кото-

рое фиксируется в реальном физическом эксперименте в первой сек-

ции при Т1 = 500С. Можно полагать, что такой численный экспери-

мент должен адекватно имитировать физический эксперимент. 
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Полученные результаты приводятся в табл. 4 для двух времен кон-

такта k = 30 и 90 с, т.е. двух времен продолжительности протекания 

процесса. Время контакта k = 30 с соответствует времени пребывания 

реагирующей смеси в первой секции реактора, в которой в реальном 

физическом эксперименте во всех опытах поддерживалась постоянная 

температура Т1 = 500С. В этих условиях осуществлялась стадия ини-

циирования цепной реакции, которая продолжала развиваться во вто-

рой секции. Время контакта во второй секции реактора практически 

вдвое больше, чем в первой, поскольку по длине и объему вторая сек-

ция реактора вдвое больше первой. В силу этого при k = 30 с в первой 

секции, во второй секции время контакта будет составлять k = 60 с, а в 

двух секциях, вместе взятых, k = 90 с. Приведенные в табл. 4 данные 

при k = 90 с получены в предположении, что скорость инициирования 

при всех температурах на протяжении всего процесса, т.е. за все 90 с 

остается постоянной, равной той, которая обеспечивает 12% расхода ме-

тана за первые 30 с. 

Данные для разных температур при k = 30 с получены также путем 

увеличения скорости зарождения с тем, чтобы при всех температурах 

за это время расходовалось бы одинаковое количество исходного мета-

на – [СН4] = 12%. Это осуществлялось в предположении, что если 

при всех температурах процесс инициируется с одинаковой постоянной 

скоростью, изменения концентрации стабильных промежуточных про-

дуктов должны быть результатом развития динамики цепного процесса 

окислительного превращения метана. 

Как показывают полученные результаты по моделированию с уче-

том всех отмеченных обстоятельств, максимальные концентрации пе-

роксидных радикалов СН3О2 и алкоксильных радикалов СН3О для всех 

времен контакта меняются с уменьшением температуры: концентрации 

пероксидных радикалов уменьшаются, а метоксильных радикалов воз-

растают. Этот результат согласуется с выводом о том, что торможение 

реакции (3) при понижении температуры может усилить превращение 

по каналу (2) из-за уменьшения расхода СН3О радикалов по каналу (3). 

В результате увеличится доля метанола в продуктах, образующихся из 

этих же радикалов СН3О. Отметим, что концентрации пероксидных ра-

дикалов СН3О2 в расчетах в области температур 350-500С и временах 

контакта 30 и 90 с меняются в пределах значений 0.8-1.5•1014 мол•см
-3 

(табл. 4), что в целом согласуется с экспериментально измеренными 

значениями [3-5]. 

При решении проблемы прямого окислительного превращения ме-

тана в метанол, очевидно, необходимо учесть такую важную характе-

ристику процесса, как степень направленности его по образованию ме-

танола. Таким показателем можно считать отношение содержания мета-

нола в продуктах реакции к формальдегиду  = [СН3ОН]/[СН2О]. В 

табл. 4 для каждого времени контакта приводится это соотношение при 
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всех рассмотренных температурах. Как видим, снижение температуры 

процесса окислительного превращения метана усиливает направлен-

ность процесса в сторону возрастания метанола в смеси продуктов 

реакции. Показатель  при всех трех температурах (450, 400 и 350С) 

выше, чем при Т1 = 500С. По этим данным для k = 90 с  закономер-

но увеличивается с понижением температуры, возрастая от значения  

= 0.15 при 500С до  = 2.1 при наиболее низкой температуре 350С. 

Данные табл. 4 одновременно показывают, что оптимальное значение  

и его изменения в силу кинетических особенностей накопления продук-

тов реакции зависят не только от температуры, но и от времени нахож-

дения реагирующей смеси в реакторе, т.е. от времени контакта. Как из-

вестно, кинетические кривые накопления продуктов реакции при изме-

нении этих параметров меняются не по линейному закону, что и может 

быть причиной определенных отклонений при сравнении данных для 

фиксированных времен контакта. Очевидно, для каждой температуры 

время контакта, при котором  имеет максимальное значение, должно 

быть установлено в результате подробного кинетического анализа про-

цесса при данной температуре. 

В рассматриваемой модели образование формальдегида имеет место 

не только по реакции (3), но также по реакции (3’), в которой меток-

сильные радикалы превращаются в формальдегид, взаимодействуя с мо-

лекулярным кислородом. Эта реакция, в отличие от реакции (3), проте-

кает с небольшой энергией активации (Е3`= 2.6 ккал/моль) и понижение 

температуры не должно оказывать существенного тормозящего воз-

действия на ее протекание. В данном случае более определяющую роль 

для понижения ее скорости должна играть концентрация кислорода в 

реагирующей смеси. По этой причине для уменьшения вклада реакции 

(3) в образование формальдегида более эффективными могут быть ис-

ходные метан-кислородные смеси с меньшим содержанием кислорода. 

С целью определения вклада реакции (3’) в образование формальдегида 

проводились расчеты при разных содержаниях кислорода в метан-кис-

лородной смеси. Расчеты проводились для смесей СН4:О2= 1:2; 1:1; 1:0,5 

при 500, 450, 400 и 350С. Результаты представлены в табл. 5, в которой 

приводятся также данные без учета реакции (3’) для наиболее бедной  

кислородом  смеси СН4:О2= 1:0.5. Приведенные результаты показы-

вают, что с увеличением содержания кислорода в исходной смеси при 

всех температурах возрастает расход метана как при k = 30 с, так и 

при временах контакта k = 90 с, охватывая время превращения метан-

кислородной смеси от начала процесса до выхода реагирующей смеси 

из двухсекционного реактора. При наиболее низкой температуре 350С 

при выходе из реактора (k = 90 с) расход метана достигает [СН4] = 

14.5% для смеси СН4:О2= 1:0.5, увеличиваясь до [СН4] = 27.5% для 

смеси СН4:О2= 1:1 и, достигая значений [СН4] = 47.5% в наиболее бо-

гатой кислородом смеси СН4:О2= 1:2. 



 

 

 Таблица 5 

Выход продуктов реакции и изменение показателя α для реагирующих смесей с различным содержанием кислорода: CH4:O2=1:0.5; 

1:1; 1:2 с учетом реакции (3') и без учета (3') для смеси с минимальным содержанием кислорода: CH4:O2=1:0.5 
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30 7.8 0.8 0.08 0.1 8 0.8 0.09 0.1 12.5 0.7 0.09 0.13 21.8 0.7 0.1 0.14 

90 39.3 1.17 0.13 0.1 39.6 1.18 0.14 0.1 46 0.5 0.08 0.15 70.6 0.32 0.03 0.09 

4
5
0
 

30 6.5 0.62 0.15 0.2 6.5 0.63 0.2 0.3 11.4 0.65 0.2 0.31 25.7 0.64 0.2 0.3 

90 20.2 0.62 0.27 0.4 20.2 0.63 0.33 0.5 37 0.54 0.23 0.42 64 0.37 0.09 0.24 

4
0
0
 

30 5.9 0.7 0.27 0.4 5.9 0.65 0.66 1 10.8 0.77 0.42 0.54 24.3 0.77 0.51 0.66 

90 16.7 0.56 0.8 1.4 16.7 0.57 1.5 2.6 32 0.53 0.85 1.6 60 0.35 0.36 1 

3
5
0
 

30 6 1.2 0.36 0.3 6.2 0.57 1.8 3 12.5 1.74 0.58 0.33 22.5 0.22 0.09 0.4 

90 15 0.8 1.34 1.7 14.5 0.48 5 10 27.5 0.96 1.98 2 47.5 0.09 0.22 2.4 
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Важно отметить при этом, что, как следует из приведенных данных, 

одновременно уменьшается также доля образовавшегося метанола в 

расчете на израсходованный метан. Однако во всех случаях показатель 

 увеличивается с понижением температуры, возрастая при переходе от 

бедных кислородом смесей к более богатым. 

Влияние реакции (3’) на процесс в целом и показатель  видно при 

исключении ее из модели на примере реагирующей смеси СН4:О2= 

1:0.5. Расчетные данные для этой смеси с участием и без участия реак-

ции (3’) в табл. 5 приводятся рядом друг с другом. Как видно из этих 

данных, при высоких температурах исключение реакции (31)из модели 

не приводит к существенным изменениям показателя , а также кон-

центраций альдегида и метанола, взятых в отдельности. Влияние реак-

ции (3’) становится существенным, начиная с 400С и ниже, очевидно, 

из-за того, что при понижении температуры заметно понижается обра-

зование альдегида по реакции (3) и реакция (3’) становится основным 

источником образования формальдегида. При исключении из модели 

реакции (3’) при Т = 350oС и k = 90 с показатель  резко меняется от 

величины  = 1.7 до  = 10. 

Таким образом, при пониженных температурах в процессе окисли-

тельного превращения метана реакция (3’) играет определяющую роль в 

образовании формальдегида. В этих условиях только она конкурирует с 

реакцией (2) образования метанола. Обе эти реакции бимолекулярные. 

Однако константа скорости реакции (2) при пониженных температурах 

существенно меньше константы реакции (3’) из-за более высокой энер-

гии активации Е2 = 10.9 ккал/моль по сравнению с Е3’ = 2.6 ккал/моль. 

По этой причине, чем ниже температура, тем более значимой становит-

ся это отличие в скоростях в пользу реакции (3’). Однако отличие в ско-

ростях этих реакций определяется не только энергиями активации, но 

также и соотношением концентраций реагентов − СН4:О2, в реагирую-

щей смеси. 

Исходя из этих соображений, проводились расчеты для смесей с 

повышенной концентрацией метана. Данные для разных исходных сме-

сей при 350oС и разных соотношениях реагентов СН4:О2=1:1; 2:1; 10:1; 

20:1 при постоянном давлении кислорода во всех смесях Ркисл.=100 Торр 

приводятся в табл. 6. Расчеты проводились для двух случаев: полной мо-

дели, включающей все реакции и модели с исключением реакции (3’). 

Как видим, с повышением содержания метана в реагирующей сме-

си, т.е. при повышении давления СН4 и, следовательно, общего давле-

ния реагирующей смеси при постоянном давлении кислорода 150 Торр, 

показатель  возрастает от 2.1 до 45. При исключении реакции (31) зна-

чения  более высокие и при СН4:О2 = 20:1 достигают величины  = 67. 
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Таблица 6 

Выход продуктов реакции и изменение показателя α при постоянном 

давлении кислорода Pкисл. = 150 Торр и различных давлениях метана Рметана. 
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о
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α

 

300 1:1 350 
30 1.76 0.56 1 1.08 0.32 0.63 4.1 1.1 1.1 6.5 

90 0.94 2 0.78 0.9 2.1 0.52 10.1 0.84 0.56 19.4 

450 2:1 350 
30 2.1 1.8 1.32 2.04 0.9 0.71 9.4 1.44 1.5 13 

90 0.9 5.25 0.96 1.7 5.8 0.64 55 20.6 0.66 32 

1650 10:1 350 
30 1.7 17 1.9 0.7 10 1.1 47 2.04 1.56 43 

90 0.8 22.5 0.4 0.12 28 1.5 55 0.96 0.06 34 

3150 20:1 350 
30 1.4 32 1.32 0.43 23 1.7 71 1.38 0.56 42 

90 0.71 32 0.21 0.03 45 1 67 0.510-4 0.01 67 

 

На рис. 2 приводятся кинетические кривые расхода исходных реа-

гентов и накопления продуктов реакции, а также радикалов при повы-

шенном давлении метана: (Робщ=1650 Торр, СН4:О2=10:1, Т=350С), по-

лученные путем численного анализа модели. Эти данные наглядно пока-

зывают, что на протяжении всего процесса концентрация метанола во 

времени непрерывно растет, а формальдегида проходит через макси-

мум. 

Очевидно, рассмотренная в модели совокупность элементарных 

реакций расхода метанола при взаимодействии со свободными радика-

лами и атомами проигрывает реакции его образования по каналу (2). 

Обращает на себя внимание также то обстоятельство, что концентрация 

кислорода резко падает по ходу процесса при относительно малых рас-

ходах в процентном отношении исходного метана. Процесс завершается 

в результате практически полного расхода кислорода. Представляло ин-

терес установление влияния условий проведения процесса (Р, Т и 

СН4:О2) на отдельные элементарные реакции, приводящие к образова-

нию метанола. 
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Рис. 2. Кинетика накопления продуктов реакции, свободных радикалов и расхода исход-
ных реагентов по данным моделирования для смесей: CH4:O2 = 10:1, Pобщ.= 1650 Торр; 
Pкисл. = 150 Торр; Pметана = 1500 Торр. T=350⁰C. Концентрация продуктов и свободных ра-

дикалов в конце реакции (t = 565 с): [CH3OH]=0.31∙1018; [CH2O]=0.22∙1017, 
[CH3O2]=0.5∙1013, [CH3O] = 0.12∙1012 мол./см3. 

 

В табл. 7 приводятся данные по относительному вкладу в образова-

ние метанола представленных в модели отдельных элементарных реак-

ций радикалов СН3О с водородсодержащими молекулами продуктов 

реакции и исходным СН4. Данные получены для смеси СН4:О2 = 1:1 

при Т = 500 и 350С, а также для смеси СН4:О2 = 10:1 при Т = 350С. 

Как следует из приведенных данных, при наиболее высокой темпе-

ратуре 500С основным каналом образования метанола является реак-

ция отрыва водорода радикалами СН3О от метана (57% от общего коли-

чества). Вторым по значимости каналом является реакция отрыва водо-

рода от формальдегида – 32%, и затем реакция отрыва водорода от пе-

роксида водорода (4.4%). Реакция квадратичного взаимодействия СН3О 

радикалов между собой с образованием метанола и формальдегида не 

вносит заметного вклада в образование метанола при всех рассмотрен-

ных условиях. При понижении температуры до 350С взаимодействие 

радикалов с формальдегидом, с соединением с менее прочной С-Н 

связью, вносит наибольший вклад (42.4%). В этих условиях увеличивает-

ся также вклад в образование метанола, вносимый реакцией радикалов 

СН3О с пероксидом водорода (22.2%). Вклад реакции (2) – взаимодейст-

вия радикалов СН3О с метаном, при этой температуре уменьшается 

ввиду того, что образование метанола по этому каналу требует наиболь-

шую энергию активации по сравнению с другими, рассмотренными в 

модели элементарными реакциями образования метанола. Однако при 

повышении давления метана образование метанола по каналу взаимо-

действия радикалов СН3О с метаном вновь играет доминирующую роль. 
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Специально поставленные эксперименты по влиянию содержания 

метана в исходной реагирующей смеси показывают согласие с законо-

мерностями, полученными расчетным путем. Эти опыты показали, что с 

повышением давления метана в исходной реагирующей смеси при 

постоянном давлении кислорода выход метанола действительно увели-

чивается, и  возрастает по линейному закону. 

Таблица 7 

Относительный выход метанола по отдельным элементарным реакциям в 

различных условиях в расчете на 10% израсходованного метана 

T, ⁰C Состав 

[CH4]:[O2] 

Pобш., 

Торр 

Реакции образова-

ния CH3OH 

Относительный выход 

CH3OH, % 

 

 

 

500 

 

 

 

1:1 

 

 

 

300 

СН3О + СН4 → 

СН3О + Н2 → 

СН3О + СН3О → 

СН3О + СН2О → 

СН3О + Н2О2 → 

 57.0 

8.5 

0.0 

32.0 

4.4 

 

 

350 

 

 

1:1 

 

 

300 

СН3О + СН4 → 

СН3О + Н2 → 

СН3О + СН3О → 

СН3О + СН2О → 

СН3О + Н2О2 → 

 35.3 

0.04 

0.0 

42.4 

22.2 

 

 

350 

 

 

10:1 

 

 

1650 

СН3О + СН4 → 

СН3О + Н2 → 

СН3О + СН3О → 

СН3О + СН2О → 

СН3О + Н2О2 → 

 56.0 

0.1 

0.4 

22.3 

22.0 

 

На рис. 3 приводятся графики зависимости  от состава и давления 

реагирующей смеси, построенные на основе расчетных данных (табл. 

6). Наблюдаемый рост  с повышением давления метана, естественно, 

связан с реакцией (2), по которой метоксильные радикалы отрывают 

атом водорода у метана, образуя метанол и метильный радикал, обеспе-

чивая развитие цепей. При этом с повышением давления, естественно, 

растет длина ординарной цепи, достигая предельного значения. В ре-

зультате возрастает вклад реакции (2) в образование метанола. Соглас-

но рассматриваемой модели, метоксильные радикалы отрывают атомы 

водорода также, взаимодействуя с промежуточными соединениями 

реакции − формальдегидом по реакции (2’) и молекулярным водородом 

по реакции (2’’). 
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Рис. 3. Зависимость α от содер-
жания CH4 в реагирующей сме-
си: (1) – по данным моделиро-

вания для смесей состава 
CH4:O2=1:1; 2:1; 10:1; 20:1 при 
давлении Pкисл.=150 Торр и Pмета-

на =150; 300; 1500; 3000 Торр и 

T=350⁰C; (2) – по эксперимен-

тальным данным при Pкисл = 100 

Торр и T=400⁰C. 

 

 

Зависимость параметра , полученная на основе численного анали-

за модели процесса окислительного превращения метана при высоких 

соотношениях СН4:О2 и высоких давлениях общей реагирующей смеси, 

подтверждается и данными, полученными в физическом эксперименте 

при низких давлениях. К сожалению, на экспериментальной вакуумной 

установке осуществить эксперименты можно было лишь при давлениях 

ниже атмосферного. Смеси составов СН4:О2 = 1:1; 2:1; 3:1 при постоян-

ном давлении кислорода Ркисл. = 100 Торр во всех смесях и давлениях 

СН4 соответственно Рметан = 100, 200 и 300 Торр, а, следовательно, и 

низких давлениях общей реагирующей смеси в реакторе Робщ.= 200, 

300 и 400 Торр, показывают ту же линейную зависимость  от давления 

(концентрации), что и при высоких давлениях. На рис. 3 приводятся 

экспериментальные данные, полученные при 400°С во второй секции и 

расчетные данные при более низкой температуре. В экспериментах при 

350°С процесс протекает с заметной скоростью лишь для смеси СН4:О2 

= 3:1, при общем давлении смеси в реакторе Робщ.= 400 Торр. 

Совокупность приведенных и обсуждаемых результатов подтверж-

дает главное положение, лежащее в основе анализируемой модели, что 

метанол в реакции окисления метана образуется в результате элемен-

тарного акта взаимодействия метоксильных радикалов с метаном. Ме-

токсильные же радикалы СН3О, в свою очередь, образуются из метил-

пероксидных радикалов СН3О2 в результате их квадратичного взаимо-

действия друг с другом по реакции (1) [3-5,10]. 

Таким образом, кинетический анализ процесса окислительного 

превращения метана в метанол на основе данных по математическому 

моделированию и экспериментальных результатов позволяет подойти к 

научно-обоснованным выводам относительно подбора условий направ-

ленного осуществления процесса окислительного превращения метана в 
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метанол. В рассмотренной модели химического механизма радикалами, 

ответственными за образование основных промежуточных продуктов 

окисления метана – метанола и формальдегида, являются метоксиль-

ные радикалы. Повышению избирательности процесса – повышению 

показателя , способствуют понижение температуры и повышение кон-

центрации метана, т.е. повышение давления реагирующей смеси за счет 

повышения концентрации метана при возможно минимальных концент-

рациях кислорода, при которых можно реализовать процесс. При пони-

женных содержаниях кислорода в реагирующей смеси уменьшается 

вклад реакции (3’) в образование формальдегида. Конкуренцией бимо-

лекулярных реакций (2) и (3’) взаимодействия этих радикалов с исход-

ными реагентами и мономолекулярной реакцией распада радикалов 

СН3О (3) определяется показатель направленного превращения исход-

ного углеводорода в метанол. 
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KINETIC ANALYSIS OF OXIDATIVE CONVERSION OF METHANE TO 

METHANOL AT NON-ISOTHERMAL CONDITIONS IN TWO-SECTIONAL 

FLOW REACTOR. MODELING AND EXPERIMENT 

A .A. MANTASHYAN and K. G. NERKARARYAN 

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

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

E-mail: adolph@ichph.sci.am 

 

Methane oxidation conversion at non-isothermal condition in two-sectional flow 

reactor, with separate heating of each section, has been experimentally studied. 

In the first section the initiation step of oxidation processes at relatively high 

temperature and short residence time takes place. Then reactive gases continuously pass 

to the second section of the reactor. In this section oxidation process proceeds already at 
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lower temperature. At that it becomes possible to study the oxidation processes at lower 

temperature. The results of experiments show that the methanol/formaldehyde ratio rises 

with temperature decrease in the second section of the reactor. 

The modeling of the chemical mechanism of methane oxidation based on direct 

experimental data on free radicals, which was developed previously, has been used for 

kinetic analysis. The results of modeling are in agreement with experimental data. 

They also allow to conclude that temperature decrease leads to methanol/ 

formaldehyde ratio increase. 

The major parametric characteristics that can play a key role in the course of the 

process have been established. Conclusion is drawn – methane oxidative conversion to 

methanol has to be realized at high pressure of methane for less oxygen content in 

reaction mixtures. 
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На примере модельной реакции окисления кумола исследовано антиоксидантное дейст-

вие этилацетатных экстрактов из 42 лекарственных и пряно-ароматических растений, произ-

растающих в Горисском регионе Армении. Кинетическим методом определено суммарное со-

держание антиоксидантных веществ в исследованных экстрактах и их антиоксидантная актив-

ность в интервале температур 328-348 К. Установлено, что из исследованных экстрактов наи-

большее количество антиоксидантных веществ содержится в листьях платана восточного – 

210
-4
 моль/л в 1 мг экстракта. Определена температурная зависимость для констант ско-

ростей реакции линейного обрыва цепей на ингибиторах, характеризующих антиоксидантную 

активность исследованных экстрактов. По антиоксидантной активности отличаются экстракты 

из перца овощного, листьев подсолнечника клубненосного и кольквиции приятной 

(k2>1.510
5 
л/мольс). 

Рис. 4, табл. 2, библ. ссылок 10. 

 

В последние десятилетия большое внимание уделяется исследова-

нию антиоксидантных свойств эфирных масел и экстрактов растений. 

Это связано с тем, что с целью защиты от внешних воздействий (УФ 

облучение, радиация, температура и т.д.) растения вырабатывают в 

достаточном количестве вещества, обладающие антиоксидантными и ан-

тирадикальными свойствами. Причем лечебные свойства лекарственных 

растений во многом зависят от количественного содержания этих ве-

ществ – фенольные соединения, витамины, дубильные вещества, лиг-

нины и т.д. Интерес к антиоксидантам растительного происхождения 

более всего связан с тем, что они являются нетоксичными и быстроус-

mailto:vrazmik@rambler.ru
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вояемыми организмом человека веществами. Эти соединения обладают 

высокой антиоксидантной активностью и с успехом могут быть исполь-

зованы в технологии получения полимеров, при переработке нефтяных 

продуктов, с целью стабилизации различных органических веществ [1], 

в защите живых организмов от вредного воздействия кислорода, света, 

радиоактивного излучения и т.д. [2]. 

Образование и накопление в растениях фармакологически актив-

ных веществ, в том числе и антиоксидантов, является динамическим 

процессом, изменяющимся в онтогенезе растения, а также зависящим 

от многочисленных факторов внешней среды [3,4]. Поэтому изучение 

содержания антиоксидантных веществ и их антиоксидантной актив-

ности для экстрактов или эфирных масел лекарственных растений, 

произрастающих в данной географической зоне, представляет большой 

интерес. 

Целью данной работы является изучение содержания и активности 

антиоксидантов экстрактов растений, произрастающих в Горисском ре-

гионе Армении, отличающемся высокой экологической чистотой. 

Экспериментальная часть 

Для исследования были выбраны растения различных семейств, ши-

роко распространенные в Армении. Образцы растений собраны в 2012-

2013гг. в фазу цветения, за исключением листьев дуба восточного, виш-

ни птичьей, сирени широколистной, клена грузинского, платана восточ-

ного и перца овощного. Собранные образцы высушивали при темпера-

туре 313K до постоянного веса и растирали в керамической ступке до 

порошкообразного состояния (размер частиц  1 мм). К полученному 

порошку добавляли дважды перегнанный этилацетат с соотношением 

1:20 (на 1 г порошка 20 мл этилацетата), выдерживали при комнатной 

температуре в течение суток и затем отфильтровывали через бумажный 

фильтр. После испарения растворителя при комнатной температуре 

экстракт высушивали до постоянного веса в вакуумном шкафу. 

Антиоксидантные свойства полученных экстрактов и их количест-

венное содержание определяли кинетическим методом. В качестве мо-

дельной реакции использовали инициированное азо-ди-изобутиронит-

рилом (АИБН) окисление кумола. Опыты по окислению проводили на 

газометрической установке с автоматическим регулированием давления 

[5]. Концентрация кумола во всех опытах составляла 2.87 моль/л, обьем 

реакционной смеси – 5 мл. Растворителем служил хлорбензол. Исполь-

зованные реактивы (кумол, АИБН, хлорбензол) очищали по стандартной 

методике [6]. 
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Обсуждение результатов 

Окисление кумола в присутствии всех исследованных экстрактов 

протекает с четко выраженными периодами индукции. Это свидетельст-

вует о том, что экстракты содержат в достаточном количестве вещества, 

обладающие антиоксидантными свойствами. Для иллюстрации на рис. 1 

представлены кинетические кривые поглощения кислорода окисляюще-

гося кумола соответственно в отсутствие (1) и в присутствии (2, 3) экст-

ракта из листьев платана восточного. Полученные экспериментальные 

значения периодов индукции описываются (рис. 2 а, б) уравнением (1)% 

  ,  (1) 

где  – исходная концентрация антиоксидантных веществ в ис-

следованных экстрактах;  – скорость инициирования;  – 

стехиометрический коэффициент ингибировния (число радикалов, об-

рывающихся на одной молекуле ингибитора), по которому вычисляли 

содержание антиоксидантных веществ.  
 
 
 

Рис. 1. Кинетические 
кривые поглощения 
кислорода при окисле-

нии кумола в отсутст-
вие (1) и в присутствии 
1 (2), 2 (3) и 4 мг (4) 

экстракта из листьев 

платана. Vi = 1.2510-7 

моль/лс, T=348K. 
 

 

 

 
 

 
 
 

 
Рис. 2а. Зависимость пе-
риодов индукции поглоще-

ния кислорода при окисле-
нии кумола от содержания 
экстракта: 1 – из листьев 

платана восточного, 2 – из 
травы подсолнечника клуб-
неносного и 3 – из листьев 

перца овощного. Vi = 

1.2510-7 моль/лс, T=348K. 
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Рис. 2б. Зависимость перио-

дов индукции поглощения 
кислорода при окислении ку-
мола от скорости иницииро-

вания в присутствии экстрак-
та: 1–6 мг из листьев перца 
овощного, 2– 2 мг из листьев 

платана восточного и 3– 3 мг 
из травы подсолнечника 
клубненосного. T=348K. 

 

 

 

Поскольку в исследованных экстрактах вследствие их сложного 

многокомпонентного состава затруднительно идентифицировать, какое 

именно соединение проявляет антиоксидантные свойства, определили 

лишь их суммарную, концентрацию . Результаты приведены в 

табл. 1. Содержание антиоксидантов в экстрактах приведены в моль/л с 

учетом, что 1 мг экстракта растворен в 1 л. 
Как видно из данных таблицы, количество антиоксидантных ве-

ществ в 1 мг исследованных экстрактов колеблется в пределах 

(0.11 2.0)10-4 моль/л. Причем наибольшее количество антиоксидантов 

содержится в экстракте из листьев платана восточного, а наименьшее 

– в перце овощном (оранжевом). 

Необходимо отметить, что антиоксидантные свойства веществ в 

экстрактах растений зависят не только от их количественного содержа-

ния, но и от их активности, которая характеризуется константой ско-

рости реакции радикалов (в нашем случае кумилпероксидных – ) 

с ингибитором ( ), 

, 

т.е. линейного обрыва цепей ( . 

Значение  определяли по уравнению (2) [7]: 

   (2), 

где  – количество поглощенного кислорода за время ;  – 

период индукции; – концентрация кумола (2.87 моль/л); – 

константа скорости реакции продолжения цепей. 
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Для кумола  [8]. 

Из прямолинейной зависимости  от  по 

тангенсу углов наклона полученных прямых (рис. 3) были рассчитаны 

абсолютные значения . В интервале температур 328-348К параметры 

 для антиоксидантов в исследованных экстрактах описываются урав-

нением Аррениуса: 

 
Результаты расчетов , lgA и Е приведены в табл. 2, из которой 

следует, что по антиоксидантной активности наиболее активными яв-

ляются экстракты из перца овощного (при 348К  л/моль с) 

и листьев подсолнечника клубненосного (  л/моль с). 

Опыты показывают, что антиоксидантными свойствами обладают не 

только исходные вещества, находящиеся в экстрактах, но и продукты 

их окисления. Подтверждением этого является скорость окисления ку-

мола после выхода из периодов индукции. 

 
 
 
 

 
Рис. 3. Зависимость ко-
личества поглощенного 

кислорода при окислении 
кумола за время периода 
индукции в присутствии 2 

мг экстракта из листьев 
платана восточного (1), 
из травы подсолнечника 

клубненосного (2) и из 
листьев перца овощного 
(3) от параметра 

. 

 

 

Так, например, из рис. 1 и 4а следует, что скорость окисления кумо-

ла в присутствии экстрактов после индукционного периода ( ) 

существенно меньше по сравнению со скоростью окисления чистого 

кумола (сравнить тангенсы углов кинетических кривых поглощения 

кислорода). 

Это свидетельствует о том, что продукты окисления исходных ан-

тиоксидантов в экстрактах также обладают ингибирующими свойства-

ми, как и в случае флавоноидов, исследованных в работах [9-10]. При 

этом в свободнорадикальном процессе окисления кумола в присутствии 

продуктов окислительного превращения исходных антиоксидантов (QH) 

обрыв цепей осуществляется как линейно 
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так и квадратично 

 молекулярные продукты, 

и длина цепей ингибированного окисления кумола  остается 

больше пяти. В этом случае между максимальными скоростями погло-

щения кислорода ингибированного  и неингибированного  

окисления кумола наблюдается зависимость [7]: 

 .  (3) 

Таблица 1 

Суммарное содержание антиоксидантов в исследованных экстрактах 

Н/н 

 

Наименование растения  Орган 

растения 

Время 

сбора 

 

 

моль/л 

 

1 Шелковица белая Morus alba листья 16.08 0.62 

2 Шелковица черная Morus 

nigra 
листья 16.08 0.63 

3 Мята водная Mentha aquatica листья 24.07 0.59 

4 Перец овощной (оранжевый) 

Capsicum annuum 

(aurantiacus) 

плод 28.10 0.11 

5 Перец овощной (красный) 

Capsicum annuum (rubra) 
плод 28.10 0.25 

6 Перец острый Capsicum 

frutescens 
плод 28.10 0.356 

7 Перец овощной (зеленый) 

Capsicum annuum (viridis) 
плод 28.10 0,410 

8 Перец овощной Capsicum 

annuum 
листья 25.09 1.06 

9 Дуб грузинский Quercus 

iberica 
листья 12.10 1.34 

10 Вишня птичья Prunus avium листья 02.10 0.53 

11 Сирень широколистная 

Syringa oblata 
листья 02.10 1.02 

12 Монарда дудчатая Monarda 

fistulosa 
цветы 17.07 0.28 

13 Монарда дудчатая Monarda 

fistulosa 
листья 17.07 0.26 

14 Головчатка альпийская 

Cephalaria alpina 
цветы 15.08 0.16 

15 Подсолнечник клубненосный 

Helianthus tuberosus 
листья 08.08 0.66 

16 Амброзия полыннолистная 

Ambrosia artemisiifolia 
листья 08.08 0.92 

17 Верблюжья колючка обыкно-

венная Alhagi pseudalhagi 
листья 01.09 0.73 

18 Кофе арабика Coffea arabica листья 17.07 0.60 

19 Мыльнянка лекарственная 

Saponaria offcinalis 
листья 14.07 1.14 

http://ru.wikipedia.org/wiki/Coffea_arabica
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Продолжение таблицы 1 

20 Мыльнянка лекарственная 

Saponaria offcinalis 
цветы 14.07 0.30 

21 
Скерда кровельная Crepis 

tectorum 
цветы 26.06 0.21 

22 
 Шлемник восточный Scutellaria 

orientalis 
цветы 11.07 0.29 

23 
Горец почечуйный Persicária 

maculósa 
листья 11.05 1.05 

24 
Котовник сибирский Nepeta 

sibirica 
трава 11.07 0.36 

25 
Клён крупнолистный Acer 

macrophyllum 
листья 14.08 0.66 

26 
Платан восточный Platanus 

orientalis* 
листья 12.08 1.98 

27 
Котовник крупноцветковый 

Nepeta grandiflora. 
трава 11.07 0.53 

28 
Колокольчик репчатый 

Campanula rapunculus 
трава 21.06 0.25 

29 
Кислица треугольная 

Oxalis triangularis 
трава 05.05 0.25 

30 
Вероника кавказская 

Veronica caucasica 
трава 07.04 0.34 

31 
Кольквиция приятная 

Kolkwitzia amabilis 
листья 25.07 0.48 

32 Лютик едкий Ranunculus acris  трава 24.05 0.53 

33 
Василистник малый Thalictrum 

minus  
листья 24.06 0.27 

34 Морковь дикая Daucus carota  листья 05.05 0.34 

35 
Молочай пашенный Euphorbia 

agraria 
листья 16.06 0.25 

36 
Повилика европейская Cuscuta 

europaea 
цветы 26.06 1.25 

37 
Репешок обыкновенный 

Agrimonia eupatoria 
листья 06.07 1.10 

38 
Молочай Палласа Euphorbia 

fischeriana 
листья 16.06 0.44 

39 
Подлесник европейский 

Sanicula europaea 
листья 16.06 0.35 

40 
Люце  рна посевна  я Medicágo 

satíva 
трава 25.06 0.49 

41 Кресс-салат Lepidium sativum цветы 20.06 0.32 

42 
Платан восточный Platanus 

orientalis** 
листья 21.07 2.00 

* – возраст дерева –5 лет, из Гориса; ** – возраст дерева – 2033 года, из 

НКР. 

 

http://www.plantarium.ru/page/view/item/25012.html
http://www.plantarium.ru/page/view/item/25012.html
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D1%91%D0%BD_%D0%BA%D1%80%D1%83%D0%BF%D0%BD%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%BD%D1%8B%D0%B9
http://ru.wikipedia.org/wiki/Acer_macrophyllum
http://ru.wikipedia.org/wiki/Acer_macrophyllum
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Таблица 2 

Антиоксидантная активность экстрактов исследованных растений  

№ 
  

 
л/мольс, 348 К 

lgA 
E, 

ккал/моль 

 

л/мольс, 348 К 
lgA 

E, 

ккал/моль 

1 3.00 7.136 4.23 4.85 11.442 13.93 

2 6.30 6.465 2.65 6.08 7.49 7.49 

3 4.30 6.53 3.02 3.05 10.01 11.98 

4 15.63 10.50 8.48 13.58 9.66 10.39 

5 5.44 8.46 5.93 6.52 9.72 11.00 

6 5.23 – – 4.92 – – 
7 11.25 – – 10.55 – – 
8 10.21 10.94 14.20 2.76 7.24 7.64 

9 5.58 9.41 7.42 2.07 8.12 9.24 

10 12.39 14.51 15.00 3.24 7.41 7.85 

11 4.86 9.71 8.00 2.27 9.20 10.90 

12 9.07 – – 11.9 – – 
13 12.4 – – 4.89 – – 
14 5.64 13.14 13.36 5.39 7.81 8.08 

15 15.33 8.26 4.90 4.77 3.97 2.05 

16 5.52 9.65 7.82 3.36 10.06 12.00 

17 8.36 10.55 8.97 4.76 11.78 14.5 

18 8.27 10.55 8.97 4.76 11.78 14.5 

19 6.50 7.38 4.07 1.58 4.25 4.85 

20 2.20 – – 4.61 – – 
21 7.09 9.09 6.76 5.50 6.79 6.45 

22 2.64 – – 7.11 – – 
23 10.22 10.64 9.00 1.85 2.63 0.56 

24 4.85 9.71 8.00 6.70 13.59 17.14 

25 10.15 9.10 6.52 3.85 9.27 10.65 

26 9.21 8.50 5.63 2.12 5.30 4.73 

27 10.25 10.18 8.23 2.61 6.81 7.00 

28 7.65 9.52 7.38 3.60 16.08 20.96 

29 6.41 6.92 3.36 8.37 5.18 3.49 

30 5.12 9.95 8.35 7.45 8.57 9.13 

31 15.60 10.54 8.51 3.40 6.73 6.74 

32 4.10 9.77 8.25 3.85 5.77 5.08 

33 7.45 6.59 2.73 3.50 3.99 2.31 

34 6.10 9.58 7.64 11.15 8.18 8.16 

35 12.00 9.34 6.78 10.52 8.79 9.20 

36 7.20 11.14 10.00 3.40 12.20 15.40 

37 7.10 7.61 4.40 2.90 7.80 8.50 

38 4.92 – – 4.21 – – 
39 11.81 8.81 5.95 3.33 9.66 11.36 

40 6.98 12.63 12.40 5.58 11.06 13.24 

41 7.58 12.42 11.97 6.50 10.85 12.80 

42 4.49 6.03 2.19 1.75 4.66 3.85 
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Рис. 4а. Зависимость максимальной скорости окисления кумола от количeства экстракта 
из листьев перца овощного (1), сирени широколистной (2), листьев платана восточного 

(3) и б. ее спрямление в координатах уравнения (3). T=348K. 
 

При окислении кумола в присутствии исследованных экстрактов 

значения максимальных скоростей  и  подчиняются уравнению (3) 

(рис. 4б). Это позволило из отношения  определить величины 

, характеризующие антиоксидантные активности продуктов QH. 

При расчетах  учитывали, что для кумола 

 [8], и предполагалось, что концентрации 

исходных антиоксидантов  и продуктов их окисления 

 одинаковы. Результаты этих расчетов приведены в табл. 2, 

из которой видно, что наибольшей антиоксидантной активностью обла-

дает продукт окисления экстракта из перца овощного (при 348К 

 л/мольс). 

Таким образом, исследовано антиоксидантное действие этилацетат-

ных экстрактов из 42 лекарственных и пряно-ароматических растений; 
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определены суммарное содержание антиоксидантных веществ в иссле-

дованных экстрактах и их антиоксидантная активность. Установлено, 

что из исследованных экстрактов наибольшее количество антиоксидан-

тов содержится в листьях платана восточного, а по антиоксидантной ак-

тивности отличаются экстракты из листьев подсолнечника клубненосно-

го и кольквиции приятной. 

 

Ð²Ú²êî²ÜÆ ¶àðÆêÆ î²ð²Ì²Þðæ²ÜàôØ ²ÖàÔ ´àôÚêºðÆ 

¾ÂÆÈ²òºî²î²ÚÆÜ ¾øêîð²ÎîÜºðàôØ Ð²Î²úøêÆ¸ÆâÜºðÆ 

ä²ðàôÜ²ÎàôÂÚàôÜÀ ºì ²ÎîÆìàôÂÚàôÜÀ 

ê. ². Ð²Úð²äºîÚ²Ü, È. è. ì²ð¸²ÜÚ²Ü ¨ è. È. ì²ð¸²ÜÚ²Ü 

ÎáõÙáÉÇ ûùëÇ¹³óÙ³Ý Ùá¹»É³ÛÇÝ é»³ÏóÇ³ÛÇ ûñÇÝ³ÏÇ íñ³ áõëáõÙÝ³ëÇñí»É ¿ Ð³Û³ë-

ï³ÝÇ ¶áñÇëÇ ï³ñ³Í³ßñç³ÝáõÙ ³×áÕ 42 ¹»Õ³µáõÛë»ñÇ ¿ÃÇÉ³ó»ï³ï³ÛÇÝ ¿ùëïñ³Ïï-

Ý»ñÇ Ñ³Ï³ûùëÇ¹Çã ³½¹»óáõÃÛáõÝÁ: Ð»ï³½áïíáÕ ¿ùëïñ³ÏïÝ»ñáõÙ ÏÇÝ»ïÇÏ³Ï³Ý 

»Õ³Ý³Ïáí áñáßí»É ¿ Ñ³Ï³ûùëÇ¹Çã ÝÛáõÃ»ñÇ ·áõÙ³ñ³ÛÇÝ å³ñáõÝ³ÏáõÃÛáõÝÁ ¨ Ñ³-

Ï³ûùëÇ¹Çã ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ 328-348K ç»ñÙ³ëïÇ×³Ý³ÛÇÝ ïÇñáõÛÃáõÙ: Ð³ëï³ïí»É ¿, 

áñ Ñ»ï³½áïíáÕ ¿ùëïñ³ÏïÝ»ñÇó Ñ³Ï³ûùëÇ¹Çã ÝÛáõÃ»ñÇ ³Ù»Ý³Ù»Í ù³Ý³ÏáõÃÛáõÝÁ 

å³ñáõÝ³ÏíáõÙ ¿ Platanus orientalis ï»ñ¨Ý»ñáõÙ` ÙáÉ/É 1 Ù· ¿ùëïñ³ÏïáõÙ: àñáßí³Í ¿ 

ÇÝÑÇµÇïáñÝ»ñÇ íñ³ ßÕÃ³Ý»ñÇ ·Í³ÛÇÝ Ñ³ïÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý»ñÇ ³ñ³·áõÃÛ³Ý Ñ³ëï³-

ïáõÝÇ ç»ñÙ³ëïÇ×³Ý³ÛÇÝ Ï³Ëí³ÍáõÃÛáõÝÁ, áñÁ µÝáõÃ³·ñáõÙ ¿ Ñ»ï³½áïíáÕ 

¿ùëïñ³ÏïÝ»ñÇ Ñ³Ï³ûùëÇ¹Çã ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ: Ð³Ï³ûùëÇ¹Çã ³ÏïÇíáõÃÛ³Ùµ ï³ñµ»ñ-

íáõÙ »Ýª Capsicum annuum, Helianthus tuberosus, Kolkwitzia amabilis ¿ùëïñ³ÏïÝ»ñÁ 

(É/ÙáÉíñÏ): 

 

THE CONTENT AND ACTIVITY OF ANTIOXIDANTS OF ETHYLACETATE 

EXTRACTS OF THE HERBS GROWING IN GORIS REGION OF ARMENIA 

S. A. HAYRAPETYAN, L. R. VARDANYAN and R. L. VARDANYAN 

Goris State University 

4, Avangard Str., Goris, 3205, Armenia 

Fax: (374 284) 23603, E-mail: vrazmik@rambler.ru 

 

The antioxidant activity of the ethyl-acetate extracts from 42 herbs and spicy-

aromatic plants growing in Goris region of Armenia has been studied via kinetic method 

on the example of a model reaction of the oxidation of the cumene. The overall content 

of antioxidant substances in the studied extracts and their antioxidant activity in the 

temperature range of 328-348 K has been determined based on oxygen consumption 

curve with the aid of equation  . It has been established that of all the extracts 

studied the leaves of the eastern sycamore contain the largest quantity of antioxidants: 

 mol/l in one mg of the Platanus orientalis extract. Via leveling off the 

experimental data in coordinate position in equations  and 

, the temperature dependence for rate constants of the linear 

chain termination reaction on inhibitors ( ) and on their 
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oxidation products (QH) ( ), characterizing antioxidant 

activity of the investigated extract has been determined as well. The extracts of the 

Capsicum annuum, Helianthus tuberosus, Kolkwitzia amabilis pleasant stand out by 

antioxidant activity (k2>1.5105  l/mol ∙ s). 
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Из плодов лиловоцветковой разновидности расторопши пятнистой [Sylibum marianum (L.) 

Gaertn.], собранных на территории Арцаха, выделена (с выходом 2.89%) смесь флаволигна-

нов, изучением которой методами тонкослойной и колоночной хроматографии, а также ЯМР-

спектроскопии установлена принадлежность данной разновидности расторопши пятнистой к 

силидианиновой хеморасе. 

Рис.1, библ. ссылок 12 

 

Более пятидесяти лет в качестве эффективных гепатопротекторных 

лечебных средств в медицинской практике разных стран используются 

препараты, созданные на основе силимарина – смеси флаволигнано-

вых соединений, выделяемой из плодов расторопши пятнистой [Sylibum 

marianum (L.) Gaertn.] [1-3], принадлежащей к семейству астровых 

(Asteraraceae). Это – дикорастущий во многих странах двулетник, по-

крытый мелкими, острыми колючками, легко поддающийся выращива-

нию на плантациях [4] и характеризующийся белоцветковой и лилово-

цветковой разновидностями [5]. У лиловоцветковой расторопши обнару-

жены разные хеморасы [6,7]. На территории Республики Армения 

растение встречается редко (в основном в окрестностях Иджевана) [8], 

но в Арцахе, как это было показано ресурсной оценкой [9], распростра-

нена его лиловоцветковая разновидность. Отличие хеморас расторопши 

друг от друга проявляется в основном разным количественным соотно-

mailto:hrach63@mail.ru
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шением в силимарине двух из шести его главных компонентов – фла-

волигнанов силибин (1) и силидианин (2). Различают соответственно си-

либиновую расу (с содержанием по количеству в силимарине силибина 

и силидианина в соотношении порядка 17:1) и силидианиновую расу (с 

подобным соотношением в пределах 0.64:1), как это было показано ана-

лизом силимаринов, выделенных из семян разных образцов растороп-

ши, выращенных в одиннадцати ботанических садах Европы [6,10]. При 

изучении силимарина методом препаративной ВЭЖХ [11] было также 

установлено, что силибин (1) является смесью четырех стереоизомеров 

(по С-2, С-3, С-21, С-31) – силибинов А, Б и изосилибинов А, Б. Этими 

обстоятельствами обусловлена актуальность изучения состава флаволиг-

нановых фракций расторопши из химически мало исследованных ареа-

лов произрастания с целью выяснения, в первую очередь, хеморасы, а 

также подбора в дальнейшем методов стандартизации препаратов, полу-

чаемых на ее основе. 
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Целью настоящей работы являлось определение хеморасы дико-

растущей в Арцахе лиловоцветковой расторопши пятнистой. Для разре-

шения этой задачи из семян расторопши пятнистой, собранных на тер-

ритории Арцаха, была получена по известной методике [12] флаволиг-

нановая вытяжка – cилимарин, с выходом 2.89%, соответствующим 

ожидаемому. Методом сравнительной тонкослойной хроматографии 

(ТСХ) была выявлена схожесть хроматограмм полученной флаволигна-

новой вытяжки и образца препарата легалон [1], содержащего силима-

рин. Колоночной хроматографией (КХ) флаволигнановой вытяжки на 

силикагеле выделили силибин- (2.9 г) и силидианинсодержащие (3.3 г) 

фракции, из которых обработкой растворителями выделили в чистом 

виде силибин (0.431 г) и силидианин (0.98 г). Об идентичности выделен-

ных флаволигнанов с силибином и силидианином свидетельствуют ха-

рактеристики их ЯМР спектров, совпадающие с описанными [5,11]. 

Сравнение количеств выделенных флаволигнанов показало, что в семе-

нах лиловоцветковой расторопши из Арцаха главным по количеству 

компонентом флаволигнановой смеси является силидианин (соотноше-

ние силибиновой фракции к силидианиновой составило 0.88:1), а соот-

ношение выделенных флаволигнанов – 0.44:1.0. Полученные данные 
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указывают на принадлежность изученной нами расторопши пятнистой 

к силидианиновой хеморасе. 

Экспериментальная часть 

Материалы и методы. В качестве исходного материала использовали 

семена, полученные вылущиванием созревших цветочных корзинок ли-

ловоцветковой расторопши, собранных в сентябре 2013 г. в окрест-

ностях села Ннги Арцаха. ТСХ осуществляли на пластинках “Silufol 

UV254” в системе: хлороформ – ацетон – муравьиная кислота (9:2:1), 

пятна веществ выявляли УФ облучением и опрыскиванием 1% спирто-

вым раствором FeCl3. Для КХ использовали силикагель КСК (0.05-

0.1 мм). Для сравнительной ТСХ использовали легалон (капсулы 140 мг) 

– Madaus GmbH (Германия). 

Температуру плавления определяли на микронагревательном столи-

ке “Boetius PHMK” (Dresden). Оптическую активность определяли на 

приборе “Polamat A” (KarlZeis Jena). Спектры 1Н- и 13С регистрировали 

на приборе “Varian Mercury 300 VX” (1H 300.077 MГц и 13C 75.463 MГц) в 

DMSO-d6, внутренний эталон – ТМС. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. Сравнительный ТСХ анализ: 1 – силимарин, 2 – сили-
дианин, 3 – легалон, 4 – силибин. 

 

 

       1       2      3      4 

 

Выделение силимарина. Измельченные семена расторопши (480 г) 

обезжирили экстракцией гексаном (три раза по 0.7 л) и после отделения 

экстракта выдержали 0.3-0.5 см слоем в вытяжном шкафу 20 ч, затем 5-

кратно экстрагировали 80% этанолом (по 2 ч по 0.5 л) при перемешива-

нии и нагревании с обратным холодильником (до 50-60оС). Соединенные 

этанольные вытяжки фильтровали, сгустили вакуум-роторным испари-
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телем до 0.5 л и при перемешивании разбавили 2 л 0.05% раствора HCl. 

Выпавший хлопьевидный осадок отфильтровали, промыли на фильтре 

водой (до нейтральной реакции фильтрата) и высушили вакуум-сушкой 

при 50-60o. Получили 13.87 г (2.89%) желтовато-белого порошка силима-

рина. Сравнительная ТСХ выделенного силимарина и легалона приведе-

на на рисунке. 

Фракционирование силимарина. 13.85 г выделенного силимарина 

растворили при нагревании в 100 мл 96% этанола, смешали с 30 г сили-

кагеля, смесь упарили роторным испарителем до однородной сыпучей 

массы и поместили в верхнюю часть хроматографической стеклянной 

колонки (333.3 см), заполненной 111 г силикагеля в хлороформе. Ко-

лонку промывали хлороформом (фракции 1–7), затем смесью хлоро-

форм-этанол (98:2, фракции 8-49), (9:1, до фракции 67). Объемы фрак-

ций (100-250 мл) определяли по интенсивности окраски растворов и 

проведением синхронной ТСХ. Фракции с идентичной картиной ТСХ 

соединяли, упаривали досуха, взвешивали. Таким образом были отделе-

ны две фракции: с преимущественным содержанием силибина (1) 

(фр.16-19 с массой 2.9 г) и силидианиа (2) (фр.20-22 с массой 3.3 г). Соот-

ношение силибиновой и силидианиновой фракций составило 0.88:1.0. 

Выделение силибина (1). 2.9 г фракции 16-19 обработали растиранием 

с последующим фильтрованием поочередно 20 мл хлороформа, 10 мл ме-

танола, 10 мл ацетона и оставшийся на фильтре белый порошок раство-

рили при нагревании в 50 мл этанола. Раствор охладили, прибавили к 

нему 33 мл воды и после 3-дневнего стояния при комнатной температу-

ре отфильтровали выпавший белый осадок (0.431 г после сушки в ва-

куум-эксикаторе) – очищенный силибин (1): 3,5,7-тригидрокси-2-[2
1 

- гид-

роксиметил-3
1
-(4

2
–гидрокси-3

2
–метоксифенил)-2

1
,3

1
–дигидробензо[1

1
,4

1
]диок-

син-6
1
]хроман-4-он. +25oацетон т.пл. 224-227oС; Rf 0.33. Спектр 

ЯМР 1Н,м.д, Гц: 11.75 (1Н, уш.с, С-5-ОН); 10.4 (1Н, уш.с, С-7-ОН); 8.6 

(1Н, уш.с, С-42-ОН); 7.07- 7.04 (1Н, м, С-22-Н); 6.97-6.82 (4Н, м, арил.); 

6.78 (1Н, д, J=8, арил.); 5.87-5.84 (2Н, м, арил.); 4.98(1Н, д, J=11.2 С-2-Н); 

4.93 (1Н, д, J=8.1, С-31 –Н); 4.66 (1Н, уш.т, J1 =5.7, С—3Н изомера); 

4.37 (1Н, д.т, J1 =11.2, J2 =5.7, С-3-Н); 4.05-3.98 (1Н, м, С-21-Н); 3.85 (3Н, 

с, OCH3); 3.67-3.58 и 3.42-3.33 (по 1Н, м, С-21 – CH2 OH). 

Спектр ЯМР 13С, м.д.: 196.751 (С-4); 166.797 (С-7); 163.416 (С-5); 

162.146 (С-9); 147.270 (С-32); 147.238 (С-42); 146.890 (С-42 изомера); 

143.736 (С-101); 143.695 (С-91); 142.773 (С-91 изомера); 129.952 (С-61); 

129.911 (С-61 изомера); 127.153 (С-12); 120.237 (С-62); 120.067 (С-61); 

119.994 (С-61 изомера); 116.055 (С-51); 116.022 (С-21); 115.942 (С-21 изоме-

ра); 115.019 (С-52); 111.242 (С-22); 100.144 (С-10); 96.051 (С-8); 95.541 (С-6); 

82.469 (С-2); 82.404 (С-2 изомера); 78.109 (С-81); 75.537 (С-71); 71.775 (С-

3); 71.703 (С-3 изомера); 60.038 (С-21a); 55.419 (OCH3). 

Выделение силидианина (2). 3.3 г фракции 20-22 промыли последова-

тельно 25 мл хлороформа, 10 мл метанола, 3 мл ацетона, отфильтровали, 
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высушили. Получили 0.98 г очищенного силидианиа (2). Силидианин (2): 

2,3,3а,6,7,7а-гексагидро-7а-гидрокси-6а-(4
1
-гидрокси-3

1
-метоксифенил)-4-

[3
2
,5

2
,7

2
-тригидрокси-3

2
,4

2
-дигидро-4

2
-оксо-(2Н)-1

2
-бензопиран-2

2
-ил]-3,6-мета-

нобензофуран-7-он. 

пиридин т.пл. 188-1900С; Rf 0.24. 

Спектр ЯМР 1Н,м.д., Гц: 11.72 (1Н, с, С-52-ОН); 10.49 (1Н, с, С-72 -ОН); 

8.24 (1Н, с, С-41-ОН); 6.93 (1Н, с, С-32-ОН); 6.69 (1Н, д, J=1.8, С-21-Н); 

6.63 (1Н, д, J=8.1, С-61-Н); 5.56 (1Н, дд, J= 8.1 и 1.8, С-51 -Н); 6.06 (1Н, 

уш.д, J=6.8, С-5-Н), 5.86 (1Н, уш.с, С-62 -Н); 5.58 (1Н, д, J=5.7, С-32-ОН); 

4.78 (1Н, уш.д, J=11.1, С-22 –Н); 4.78 (1Н, уш.д, J=11.1, С-22–Н); 4.38 

(1Н.дд, J=11.1 и 5.7, С-32 –Н); 3.81 (1Н, дд, J= 10.1 и 4,1, С-21–Н); 

3.79(3Н, с, OCH3); 3.77 (1Н, д, J= 10.1, С-31 –Н); 3.28 (1Н, м, С-6а-Н); 

3.17 (1Н,дд, J=6.8 и 2.9, С-6-Н); 2.82 (1Н,м, С-3а).  

Спектр ЯМР 13С, м.д.: 81.56 (С-22); 71.096 (С-32); 196.01 (С-42); 

163.45 (С-52 ); 96.25 (С-62); 165.83 (С-72); 94.88 (С-82); 161.79 (С-92); 100,02 

(С-102); 132.41 (С-7а); 48.49 (С-3а); 96.42 (С-4); 201.05 (С-7); 43.86 (С-6); 

123.81 (С-5); 56.42 (С-6а); 46.45 (С-3); 72.73 (С-2); 139.5 (С-11); 111.97(С-21); 

146.92 (С-31); 145.15 (С-41); 114.81 (С-51); 120.24 (С-61); 55.33 (ОСН3). 
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FLAVOLIGNANES OF MILK THISTLE FROM ARTSAKH 
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From fruits of milk thistle (Silybum Marianum L. Gaertn.) with violet coloured 

flowers, that was gathered from Artsakh, was separated Silymarin: a mixture of 

flavolignanes (yield 2.89%). Mixture was investigated using methods of thin layer 
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chromatography, column chromatography and NMR spectral analysis. Two of six 

general components of Silymarin-Silybin and Silydianin were isolated and investigated. 

As a result it was discovered that this variation of the plant could be ranged as a 

silydianin hemo race of milk thistle. 
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Спектрофотометрическим методом установлено, что из молибдофосфорных гетерополи-

кислот (МФК) различных по молибдену рядов, находящихся в химическом равновесии в вод-

ных растворах, основный краситель (ОК) нильский голубой (НГ) избирательно взаимодейст-

вует с МФК 12-ого ряда. 

Экспериментальные данные показывают, что оптимальная кислотность проведения 

реакции НГ с МФК зависит от используемой концентрации молибдат-ионов и при повышении 

последней смещается в более кислую область: от pH 0.85÷1.15 при CMo(VI) = 1.2•10
-3
M до pH 

0.35÷0.75 при CMo(VI) = 4.8•10
-3
M. Чувствительность реакции высокая – ε = 2.3•10

5
 л·моль

-1
·см

-1
. 

Обсужден возможный химизм образования 12-МФК. 

Рис. 3, табл. 2, библ. ссылок 18. 

 

Синтезу, изучению строения, а также применению самих 12-молиб-

дофосфорной кислоты и ее солей посвящено много работ [1-3]. Однако, 

несмотря на большой объем информации, до сих пор остаются дискус-

сионными вопросы их основности и внутрисферного состава. Реакции 

ОК с гетерополикислотами (ГПК) с твердофазными выделениями про-

дуктов позволили нам установить образование комплексных ассоциатов 

(КА) МФК различного внешнесферного состава в зависимости от кис-

лотности проведения реакции [4-6] и природы ОК [7-11]. Следователь-

но, применение новых ОК позволило бы также выявить новые, не заме-
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58 

 

ченные до настоящего времени возможные ее формы по внутрисферно-

му составу, сделать ценные выводы о химизме образования МФК в вод-

ных растворах и природе образовавшихся на ее основе комплексных 

ассоциатов. 

В данной работе впервые приводятся результаты изучения реакции 

МФК с ОК нильским голубым (НГ). 

Экспериментальная часть и обсуждение результатов 

Использовали 0.01 М исходный раствор Na2HPO42H2O, стандарти-

зованный гравиметрически [9]: 0.24 М растворы Na2MoO42H2O (“ч.д.а”); 

0.1% водный раствор НГ (“ч.”); конц. HCl; конц. H2SO4 (“ос.ч”); конц. 

HNO3 (“ос.ч”) и ацетон (“ч.д.а”). Рабочие растворы готовили разбавле-

нием исходных дистиллированной водой. 

Все реагенты хранили в полиэтиленовой посуде. Оптическую плот-

ность ацетоновых растворов соединений НГ с МФК и изополимолибдат-

ионами измеряли на спектрофотометре “СФ-26” при λ = 630 нм, а зна-

чения pH водных растворов – стеклянным электродом (потенциометр 

“pH 340”). Осадки соединений отделяли центрифугированием в течение 

2 мин при 3000 об/мин. 

Кислотность и концентрация молибдена (VI) при получении соединения 

МФК с НГ. Взаимодействие НГ с МФК и изополимолибдат-ионами изу-

чали при различных концентрациях молибдена (VI) и соляной кислоты, 

при постоянной концентрации НГ. Результаты, представленные на 

рис. 1, показывают, что области кислотности максимального образова-

ния соединения МФК с НГ разные в зависимости от концентрации мо-

либдат-иона. Чувствительность реакции (ε = 2.3105 л·моль
-1

·см
-1) не зави-

сит от кислотности в широком интервале pH (0.35÷1.15), если CMo(VI) = 

(1.2÷4.8)10-3M. 
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Рис. 1. Зависимости величин ε ацетоновых растворов соединений НГ с МФК (кр. 1, 2) и 
изополимолибдат-ионами (кр. 1΄, 2΄) от кислотности при различной концентрации молиб-

дена (VI): CP(V) = 110-5 M, CНГ = 2.810-4 M; CMo(VI)10-3, M: 1, 1΄ – 4.8; 2, 2΄ – 1.2. 

pH 

ε•105 

1 

 

1΄ 2΄ 

2 

0,25 

 

 
 

0,17 

 
 

 

0,09 



59 

 

При CMo(VI)>4.810-3M наблюдается некоторое снижение чувстви-

тельности реакции, что может быть связано с подавлением диссоциации 

взаимодействующей с НГ формы МФК и снижением ее “эффективной” 

основности. 

Снижение чувствительности реакции наблюдается и при CMo(VI) < 

1.210-3M, по-видимому, вследствие неколичественного образования 

МФК. 

Постоянное значение ε соединения МФК с НГ (полученный в опти-

мальных условиях) при варьировании кислотности и концентрации мо-

либдена (VI) свидетельствуют о том, что в изученных условиях обра-

зуется соединение постоянного состава по внешней координационной 

сфере. 

Оптимальная концентрация НГ. Количественное образование соеди-

нения МФК с НГ зависит и от концентрации НГ. Эта зависимость была 

изучена при CMo(VI) = 1.210-3 M и pH 1.0. Результаты в виде графика 

представлены на рис. 2. Максимальное значение ε = 2.3105 л·моль
-1

·см
-1 

обеспечивается уже при CНГ = (2.6-5.6)10-4 M. Дальнейшее повышение 

CНГ приводит к снижению контрастности реакции вследствие конку-

рентной реакции НГ с изополимолибдат-ионами, и чувствительность 

реакции НГ с МФК несколько снижается. 

 

0,0

0,1

0,2

0,3
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0 1 2 3

 
Рис. 2. Зависимости величин ε ацетоновых растворов соединений НГ с МФК (кр. 1) и изо-

полимолибдат-ионами (кр. 2) от CНГ в процессе их образования: CP(V) = 110-5 
M, CMo(VI) = 

1.210-3M; pH 1.0. 

 

Состав соединения МФК с НГ. Для определения внешнесферного 

состава соединения МФК с НГ был использован метод изомолярных се-

рий. Опыты проводили при pH 0.5. Экспериментальные точки зависи-

мости оптической плотности ацетоновых растворов от состава водного 

раствора, приведенные на рис. 3, указывают на соотношение 

НГ:МФК=7:1. Практически на тот же самый состав указывает отноше-

ние εМФК-НГ/εНГ = 2.3105/3.2104 = 7. 

ε•105 

2        1,4               2,8                 4,2                5,6                  7,0                8,4 

0,25 

 

 
0,17 

 

 

0,09 
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Рис. 3. Зависимости оптической плотности (A) ацетоновых растворов МФК-НГ от изомо-

лярного состава водных растворов (изомолярные серии): CMo(VI) = 1.210-3 M; pH 0.5; 

Σ(CP(V) + CНГ), M10-5 = 1.2; l = 0.1см. 

 

Соотношение компонентов соединения МФК с НГ было установлено 

также анализом полученных препаратов, выделенных при оптимальных 

условиях из растворов содержащих 110-5 M или 5.010-6 M фосфора (V). 

Для установления содержания НГ выделенные осадки растворяли в 

ацетоне и по оптической плотности полученных растворов определяли 

содержание НГ, по предварительно построенному градуировочному гра-

фику. 

Для определения фосфора (V) осадки соединения МФК-НГ разру-

шали в 0.5 мл концентрированной HNO3, и в полученных растворах пос-

ле их нейтрализации раствором KOH определяли фосфор (V) в виде мо-

либдофосфата малахитового зеленого [7]. Для определения содержания 

Mo (VI) осадки разрушали в 2.5 мл концентрированной H2SO4, и в полу-

ченных растворах определяли Mo (VI) роданидным методом [13]. Краси-

тель в полученных сернокислых растворах разлагали пероксидом водо-

рода путем длительного кипячения. Градуировочный график строили по 

данным, полученным в аналогичных условиях. Результаты анализов сви-

детельствуют об образовании и выделении соединения МФК-НГ, кото-

рое содержит семь ассоциированных катионов НГ (табл. 1). 

Таблица 1 

Результаты анализа препаратов соединения МФК с НГ (n = 6, p = 0.95) 

Условия получения препаратов 
Найдено в осадках количество υ, 

М10-7 

CP(V), 

M10-5 

CMo(VI), 

M10-3 

CНГ, 

M0-4 
НГ P (V) Mo (VI) 

1.0 4.8 2.8 7.00±0.03 0.98±0.03 12.11±0.05 

1.0 1.2 5.6 7.00±0.01 1.02±0.04 12.05±0.05 

0.5 4.8 2.8 3.5±0.04 0.52±0.02 6.04±0.07 

0.5 1.2 5.6 3.5±0.02 0.49±0.03 5.97±0.08 

A 

мл PO4
3- 
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Из данных, приведенных в табл. 1, видно, что в оптимальных кон-

центрационных условиях реакционной формой МФК с НГ является на-

сыщенная гетерополикислота предельного 12-ого ряда. По нашим 

представлениям, образование гетерополикислот происходит лишь на ос-

нове координационно-насыщенных исходных кислот H12-nЭ
nO6 незави-

симо от их внутрисферного состава. Состав внутренней координацион-

ной сферы представляется на основе одного и того же “остова” – “яд-

ра” с послойным расположением атомов молибдена (VI) [14]. 

Судя по составу внешней координационной сферы, проявленная ос-

новность МФК равна семи, а не трем, как это обычно представляется. 

В наших ранних исследованиях, в основе которых также были соот-

ветствующие твердофазные реакции МФК с ОК, было установлено, что 

кристаллический фиолетовый (КФ) [16] и метиловый зеленый (МЗ) [17], 

а также нейтральный красный (НК) [15] образуют соединения состава 

ОК:МФК=7:1, при достаточно низкой кислотности. Оптимальные усло-

вия получения этих соединений представлены в табл. 2. 

Таблица 2 

Оптимальные условия получения МФК7ОК в зависимости 

от природы ОК (n = 6; p = 0.95) 

МФК7ОК 
pH при получении 

МФК7ОК 
CMo10

3
,
 
M 

CОК10
4
,
 

M 
ε10

-5
 Литература 

МФК7КФ 1.42÷1.62 0.52 1.1÷2.5 7.2 [13] 

МФК7МЗ 1.48÷1.7 0.52 2.2÷5.1 8.8 [14] 

МФК7НК 0.60÷1.80 1.2÷9.6 1.4÷6.6 3.1 [11] 

МФК7НГ 0.35÷1.15 1.2÷4.8 2.8÷5.6 2.3 – 

 

Полученные результаты легко объясняются на основе новых пред-

ставлений о химизме образования ГПК в разбавленных растворах, выд-

винутых нами ранее [17]. Согласно этим представлениям, 12-МФК яв-

ляется производным “ядра” α-МФК, в которой связанные с “ядром” 

семь OH- групп обусловливают основность “ядра” α-МФК, в том числе « 

сильной», равной пяти, и “слабой”, равной двум [18]. 

Семиосновная 12-МФК представляется нами как производная α-

МФК, в первом внутреннем слое “ядра” которого находятся семь ато-

мов молибдена (VI), связанных с атомом фосфора (V) через атомы кис-

лорода (P-O-Mo) и между собой (Mo-O-Mo) связями. В результате обра-

зуется замкнутая жесткая структура, в центре которой находится атом 

фосфора (V) в октаэдрическом окружении атомов кислорода, и она 

включает семь шестиатомных циклов. Это обусловливает высокую 

устойчивость “ядра”. 

Рост α-МФК от α-7МФК до α-12МФК, вероятнее всего, обусловли-

вается участием пяти OH– групп с “сильной” основностью в стадийных 
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реакциях конденсации с одной из двух OH– групп молибденовой кис-

лоты. При этом образуется второй – внешний слой α-МФК, который 

может содержать от одного до пяти групп MoO2-OH. 

Между этими атомами Mo (VI), по-видимому, отсутствуют мостико-

вые связи Mo-O-Mo в виду их достаточной отдаленности друг от друга. 

Это и определяет подвижность атомов молибдена второго слоя и нали-

чие химических равновесий между семиосновными α-МФК. Каждая из 

этих форм α-МФК может стабилизироваться в виде мало растворимого 

в воде комплексного ассоциата вследствие ее избирательного взаимо-

действия с ОК. 

Как показывают результаты данного исследования, использование 

нильского голубого приводит к стабилизации α-12-МФК. Образование 

последней можно выразить следующим суммарным уравнением: 

 

(HO)5[(HO)2PMo7O20] + 5HOMoO2OH      (HOMoO2O)5(HO)2[PMo7O20] + 5H2O 

 

Как видно, у α-12-МФК сохраняется характерная для ее “ядра” се-

миосновность как сумма “сильной” и “слабой” основностей, равных 5 и 

2, соответственно. В реакции с НГ реализуются все единицы основ-

ности α-12-МФК, чему способствует, по-видимому, образование в ре-

зультате реакции весьма мало растворимого в воде комплексного ассо-

циата. 

 

ÐÆØÜ²ÚÆÜ ÜºðÎ²ÜÚàôÂ` ÜºÔàêÚ²Ü Î²äàôÚîÆ 

ºì ØàÈÆ´¸àüàêüàð²Î²Ü ÐºîºðàäàÈÆÂÂìÆ öàÊ²¼¸ºòàôÂÚ²Ü 

àôêàôØÜ²êÆðàôÂÚàôÜÀ 

¾. ø. Ð²ÚðÆÚ²Ü, È. ². ØÆð¼àÚ²Ü, Ü. ². úÐ²ÜÚ²Ü ¨ È. ê. ´²Ô¸²ê²ðÚ²Ü 

Ð³ëï³ïí»É ¿, áñ Ý»ÕáëÛ³Ý Ï³åáõÛï (R) ÑÇÙÝ³ÛÇÝ Ý»ñÏ³ÝÛáõÃÁ ÁÝïñáÕ³µ³ñ 

÷áË³½¹áõÙ ¿ çñ³ÛÇÝ ÉáõÍáõÛÃÝ»ñáõÙ Ñ³í³ë³ñ³ÏßéáõÃÛ³Ý Ù»ç ·ïÝíáÕ ï³ñµ»ñ, Áëï 

ÙáÉÇµ¹»ÝÇ ß³ñù»ñÇ, ÙáÉÇµ¹áýáëýáñ³Ï³Ý Ñ»ï»ñáåáÉÇÃÃáõÝ»ñÇó (ØüÐÂ) 12-ñ¹ ß³ñ-

ùÇ ØüÐÂ-Ç Ñ»ï, ³é³ç³óÝ»Éáí çñáõÙ ùÇã ÉáõÍíáÕ ÏáÙåÉ»ùë³ÛÇÝ ³ëáóÇ³ï, áñáõÙ R-Ç 

³ëáóí³Í Ï³ïÇáÝÝ»ñÇ ÃÇíÁ 7 ¿: 

ÎáÙåÉ»ùë³ÛÇÝ ³ëáóÇ³ïÇ ³é³ç³óÙ³Ý ÃÃíáõÃÛ³Ý ûåïÇÙ³É ÙÇç³Ï³ÛùÁ Ï³Ëí³-

ÍáõÃÛ³Ý Ù»ç ¿ ·ïÝíáõÙ ÙáÉÇµ¹³ïÇ ÏáÝó»Ýïñ³óÇ³ÛÇó. pH 0.35÷0.75 »ñµ C
Mo(VI)

 = 4.8
–

10
-3

M, ¨ pH 0.85÷1.15 »ñµ C
Mo(VI)

 = 1.2
–

10
-3

M: 

Æ½áÙáÉÛ³ñ ë»ñÇ³Ý»ñÇ ¨ åÇÝ¹ ý³½»ñÇ ùÇÙÇ³Ï³Ý ³Ý³ÉÇ½Ç Ù»Ãá¹Ý»ñáí óáõÛó ¿ 

ïñí»É, áñ Ýßí³Í å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ ³é³ç³ÝáõÙ ¿ [PMo
12

O
42

]·7R µ³Õ³¹ñáõÃÛ³Ùµ ÏáÙå-

É»ùë³ÛÇÝ ³ëáóÇ³ï: ÜáõÛÝ µ³Õ³¹ñáõÃÛáõÝÝ ¿ ëï³óíáõÙ Ý³¨ ÏáÙåÉ»ùë³ÛÇÝ ÙÇ³óáõ-

ÃÛ³Ý ¨ Ý»ÕáëÛ³Ý Ï³åáõÛïÇ Ù³ñÙ³Ý ÙáÉÛ³ñ ·áñÍ³ÏÇóÝ»ñÇ Ñ³ñ³µ»ñáõÃÛ³Ý ³ñ¹ÛáõÝ-

ùáõÙ՝ εՄՖՀԹԲ/εR = 2.3
–

105/3.2
–

104 = 7: 

Ð»ï¨³µ³ñ 12-ØüÐÂ ÑÇÙÝ³ÛÝáõÃÛáõÝÁ Ñ³í³ë³ñ ¿ ÛáÃÇ: è»³ÏóÇ³ÛÇ ½·³ÛÝáõ-

ÃÛáõÝÁ µ³ñÓñ ¿ (ε = 2.3
–

10
5

 É·ÙáÉ
-1·ëÙ

-1

): 

 H+ 
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HETEROPOLY ACID WITH BASIC DYE NILE BLUE 

E. Kh. HAYRIYAN, L. A. MIRZOYAN, N. A. OHANYAN and L. S. BAGHDASARYAN 

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

10, d. 2, Argutyan Str., Yerevan, 0051, Armenia 

Fax: (374 10) 231275, E-mail: mirferd@rambler.ru 

 

It is established that from molybdophosphoric heteropoly acid (MPA) of different 

molybdenium rows being in chemical balance in water solution nile blue basic dye (NB) 

selectively reacts with 12-MPA forming a complex associate slightly soluble in water 

and soluble in acetone. 

It has been shown that optimal acidity of the reaction depends on concentration of 

used Mo (VI) and with increase of concentration of Mo (VI) the range of optimal acidity 

decreases (pH 0.35÷0.75 if CMo(VI) = 4.810
-3

M, pH 0.85÷1.15 if CMo(VI) = 1.210
-3

M). In 

these conditions optimal concentration of nile blue is generally constant (2.610
-4

 

M÷5.610
-4

 M). Sensitivity of the reaction is high (ε = 2.310
5
 l·mol

-1
cm

-1
). Using method 

of isomolar series, composition of originated system was determined according to the 

relation εMPA:NB/εNB.  The composition of complex associate was determined in the solid 

state consisting of the nile blue, P (V) and Mo (VI). Originated complex-associate was 

shown to have seven associated NB cations with MPA taken from the 12
th

 range of 

molybdenum [PMo12O42]7NB and more precisely, it has the formula 

(HO)5(HO)2[PMo10O35]. In the presence of seven OH-groups seven-sided α-MPA 

connected with nucleus was formed, where 5 sides were connected strongly and 2 sides 

were connected weakly. We suggest that this form presents a transferred form of α-MPA 

having a nucleus. Formation of the second layer in the α-MPA molecule can be 

stipulated by condensation reaction of five OH
-
 groups (having strong basicity with one 

of two OH
-
 groups of molybdenic acid). The structure of seven-sided 12-MPA consists 

of α-MPA and contains two layers: the first internal layer consists of seven atoms of Mo 

(VI). 
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Получены композиционные сорбенты путем модифицирования вспученного перлита бен-

тонитом Иджеванского (МСИ) и глауконитом Гарнийского (МСГ) месторождений РА. Обсужде-

ны закономерности сорбции ионов свинца и кадмия данными сорбентами в статических усло-

виях. Подробно исследовано влияние pH среды на адсорбционное равновесие в системе ме-

талл–раствор. Показано, что, меняя кислотность среды, можно добиться селективного извле-

чения ионов кадмия и свинца из водных растворов. Вычислены коэффициенты распределе-

ния этих ионов между твердой и жидкой фазами. Установлено, что синтезированные компози-

ционные материалы являются перспективными сорбентами для извлечения из минерализо-

ванных водных растворов металлов кадмия и свинца. 

Рис.2, библ. ссылок 10. 

 

Несовершенство технологий обработки промышленных сточных вод 

привело к тому, что вместе с ними в водоемы попадает огромное коли-

чество неорганических экотоксикантов различных солей тяжелых ме-

таллов. Особое место среди тяжелых металлов занимают ионы меди (II), 

свинца (II), кадмия(II) и цинка (II). 

Вo многих отраслях промышленности для удаления соединений тя-

желых металлов из сточных вод наиболее распространены реагентные 

методы очистки, сущность которых заключается в переводе раствори-

мых в воде веществ в нерастворимые при добавлении различных реа-

гентов с последующим отделением их от воды в виде осадка [1-3]. Не-

смотря на эффективность реагентных методов в настоящее время од-

ним из наиболее распространенных способов извлечения ионов тяже-

лых металлов является их сорбция на неорганических материалах при-
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родного происхождения. В литературе представлены результаты изуче-

ния ионообменных свойств различных минералов. Высокие сорбцион-

ные свойства ряда природных минералов (глины, известняки, цеолиты, 

бентониты и др.), дешевизна и широкая распространенность в природе 

делают их экономически целесообразным материалом для использова-

ния в системе очистки различного типа вод [4-8]. 

Однако недостатками сорбционного метода очистки сточных вод 

глинами от ионорастворимых веществ являются дополнительные техно-

логические операции, связанные с отделением, обезвоживанием и пере-

работкой осадков. Поэтому для применения глинистых материалов в 

процессе очистки их предварительно подвергают термической обработ-

ке или гранулированию с высокомолекулярными соединениями[9-10]. 

Одним из путей решения проблемы повышения эффективности процес-

са очистки является также изготовление и применение композицион-

ных материалов на основе природных минералов. 

Целью данной работы являются сравнительные исследования сорб-

ции ионов кадмия и свинца композиционными сорбентами, полученны-

ми модифицификацией вспученного перлита (ВП) бентонитами Идже-

ванского и глауконитом Гарнийского месторождений РА. 

Экспериментальная часть 

Модифицирование осуществлялось нанесением глин из водной сус-

пензии на поверхность ВП (плотность 110-140 кг/м
3). После выпаривания 

воды полученные модифицированные образцы подвергались дальней-

шей термообработке в муфельной печи. Выявленная оптимальная тем-

пература термообработки –500oС, экспозиция–5 ч. 

Первоначально исследовалась зависимость количества зафиксиро-

ванных глин как от их фракционного состава (40-80; 80-125; 125-160 мкм) 

и концентрации водных суспензий глин, так и фракционного состава 

ВП (5-7; 7-15 мм). Экспериментальные данные показали, что с увеличе-

нием концентрации модификатора увеличивается зафиксированное ко-

личество глины. Показано также, что с увеличением размера зерен ВП 

оно уменьшается, а при концентрации модификатора больше 0.5% мо-

дифицированные образцы становятся механически неустойчивыми. 

Дальнейшие исследования проводились на сорбентах, модифицирован-

ных 0.3% суспензией с фракционным составом ВП 5-7 мм. 

Процесс сорбции ионов кадмия и свинца изучали в статических ус-

ловиях водных растворов солей кадмия и свинца при перемешивании 

до установления сорбционного равновесия. Кинетику сорбции исследо-

вали путем отбора и анализа ограниченного объема растворов в уста-

новленном интервале времени. В каждую колбу, содержащую 1.0 г сор-

бента, заливали по 100 мл водных растворов кадмия (II) и свинца (II), 
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выдерживали от 30 мин до 10 ч. Через определенные промежутки време-

ни растворы отделяли от сорбента фильтрованием и определяли в них 

концентрацию ионов кадмия и свинца в заданный момент времени ме-

тодом инверсионной полярографии полярографом ”ЭКОТЕСТ –ВА” 

По полученным результатам анализов рассчитывали значения коэф-

фициентов распределения (Kd, мл/г) ионов Cd (II), Pb (II) и статические ем-

кости (А, мг/г) сорбентов по формулам: 
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где c0 и cp – исходные и равновесные концентрации ионов металлов, 

ммоль/дм
3; V–обьем водной фазы дм

3; m – навеска сорбента, г. 

Результаты и их обсуждение 

Одним из основных факторов, влияющих на сорбцию ионов метал-

лов из раствора, является кислотность среды, т.к. в зависимости от зна-

чений pH образуются различные соединения или комплексы металлов в 

растворе, которые по-разному взаимодействуют с поверхностью сор-

бента. 

Изучено влияние pH раствора на адсорбционное равновесие в 

системе раствор–сорбент. Значение pH растворов варьировали от 3 до 

11, концентрацию ионов металлов кадмия и свинца – от 5.0 до 15.0 мг/л 

(рис. 1).  
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Рис.1. Зависимость сорбционной емкости по отношению к ионам металлов от pH при 

200С: 1–Pb (II) на МСГ; 2–Pb (II) на МСИ; 3– Cd (II) на МСГ; 4–Cd (II) на МСИ. 

 

На основании полученных данных показано, что сорбенты МСИ и 

МСГ имеют максимальную сорбционную емкость при pH= 4.0…5.0 для 

ионов кадмия и pH= 8.0…9.0 для ионов свинца. 
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Полученные оптимальные условия сорбции можно объяснить кис-

лотно-основными свойствами ионов с электрохимической точки зрения. 

Ионы Cd2+ образуют только катионные соединения, т.е. обладают ос-

новными свойствами. Амфотерные катионы Pb2+образуют как катион-

ные, так и анионные соединения. Максимальную емкость сорбента для 

ионов свинца в щелочной среде можно объяснить образованием гид-

роксокомплекса [Pb(OH)6]
4- и полимерных ионов с 3, 4 и 6 атомами 

свинца. 

Изучена кинетика процесса сорбции ионов кадмия и свинца моди-

фицированными сорбентами. Время установления сорбционного равно-

весия для ионов кадмия составляет 10ч на сорбенте МСИ и 8 ч на сор-

бенте МСГ. Для ионов свинца время установления сорбционного равно-

весия составляло 8 ч на сорбенте МСИ и 6 ч на сорбенте МСГ. 

Для определения параметров, характеризующих сорбционные ем-

кости сорбентов при установленных оптимальных значениях pH мето-

дом разных концентраций, получены изотермы сорбций ионов Pb(II) и 

Cd(II) из водных растворов солей. Концентрация ионов металлов меня-

лась от 2.0 до 40 мг/л (рис. 2). 

 

 
Рис. 2. Изотермы сорбции ионов металлов на разных сорбентах при 200С: 1– Pb (II) на 
МСГ; 2–Pb (II) на МСИ; 3– Cd (II) на МСГ; 4– Cd (II) на МСИ. 

 

Кривые на рис. 2 свидетельствуют о двух стадиях сорбции: пер-

вая–стадия адсорбции, вторая–стадия диффузии. На всех изотермах 

отмечаются резкий подъем в области малых концентраций ионов метал-

лов и предел насыщения, который позволяет оценить статическую ем-

кость сорбентов в выбранных условиях. Статическая емкость (А, мг/г) 

на сорбенте МСГ для Cd(II) составляла 25, а для Pb(II) –30 мг/г. На сор-

бенте МСИ для Cd(II) – 18.0, для Pb(II) – 27.0 мг/г. 

Вычислены коэффициенты распределения Cd(II) и Pb(II) между 

твердой и жидкой фазами. Для сорбента МСГ коэффициенты распреде-

ления ионов Cd(II) составляют 2.6∙103; для ионов Pb(II) – 3.6∙103 мл/г; для 
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сорбента МСИ для ионов Cd(II) – 2.3∙103, а для ионов Pb(II) –

2.8∙103 мл/г. 

Как видно из полученных результатов, высокие значения коэффи-

циентов распределения свидетельствуют об эффективности сорбцион-

ного извлечения Cd(II) и Pb(II) из растворов. 

Для изучения селективности сорбции ионов металлов и их взаимно-

го влияния был исследован процесс сорбции в статических условиях 

при совместном присутствии. Исследования проводили на модельных 

растворах, состоящих из смеси Cd(II) и Pb(II) с концентрацией 10 мг/л, в 

кислой и слабощелочной среде при температуре 20±5˚С. В качестве ме-

ры избирательности сорбции определяли коэффициенты распределения 

при конкретном соотношении компонентов. Как показали исследова-

ния, совместное присутствие ионов металлов оказывает существенное 

влияние на процесс сорбции. Экспериментальные данные показали, что 

в кислой среде наблюдается селективная сорбция ионов кадмия, а в ще-

лочной среде – ионов свинца. 

Изучены сорбционные свойства ионов кадмия и свинца по отноше-

нию к синтезированным сорбентам в водных растворах в присутствии 

катионов Na+, Ca2+, Mg2+ и хлорид-иона в массовом соотношении 

Na+:Ca2+:Mg2+:Cl+=1:5:5:15. В результате проведенных опытов было 

установлено, что в пределах изменения солесодержания до 0.4 г/л сте-

пень извлечения Cd(II) и Pb(II) этими сорбентами практически не изме-

нялась. Однако при изменении концентрации солевого фона до 1.5 г/л 

степень извлечения этих катионов уменьшалась в среднем от 10 до15% . 

На основании полученных данных можно сделать вывод, что при 

использовании композиционных сорбентов МСГ и МСИ, меняя кислот-

ность раствора, можно добиться селективного извлечения ионов кадмия 

и свинца из их смеси. Таким образом, синтезированные композицион-

ные материалы можно рассматривать как достаточно перспективные 

для решения проблемы извлечения из минерализованных вод ионов Cd 

(II) и Pb(II). 

 

Î²¸ØÆàôØÆ ºì Î²ä²ðÆ ÆàÜÜºðÆ êàð´àôØÀ æð²ÚÆÜ 

ÈàôÌàôÚÂÜºðÆò ÎàØäà¼Æî²ÚÆÜ êàð´ºÜîÜºðàì 

Ø. ². êÆð²Î²ÜÚ²Ü, ¶. ò. ì²ð¸ºðºêÚ²Ü, 

ê. Úáõ.ÎàîÆÎÚ²Ü, ². Â. ÂàðàêÚ²Ü ¨ Ü. Î. ¶²êä²ðÚ²Ü 

àõëáõÙÝ³ëÇñí»É »Ý Cd(II) ¨ Pb(II) ÇáÝÝ»ñÇ ëáñµÙ³Ý ·áñÍÁÝÃ³óÇ ýÇ½ÇÏ³ùÇÙÇ³-

Ï³Ý ûñÇÝ³ã³÷áõÃÛáõÝÝ»ñÁ` Ùá¹ÇýÇÏ³óÝ»Éáí ÷ù»óñ³Í å»éÉÇïÁ ÐÐ Æç¨³ÝÇ µ»ÝïáÝÇ-

ïáí ¨ ¶³éÝÇÇ ·É³áõÏáÝÇïáí: òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ, ÷á÷áË»Éáí ÙÇç³í³ÛñÇ ÃÃí³ÛÝáõ-

ÃÛáõÝÁ, Ï³ñ»ÉÇ ¿ Ñ³ëÝ»É Ï³¹ÙÇáõÙÇ ¨ Ï³å³ñÇ ÇáÝÝ»ñÇ ÁÝïñáÕ³Ï³Ý Ïáñ½Ù³ÝÁ çñ³ÛÇÝ 

ÉáõÍáõÛÃÝ»ñÇó: Ð³ëï³ïí»É ¿, áñ ëÇÝÃ»½í³Í ÏáÙåá½Çï³ÛÇÝ ÝÛáõÃ»ñÁ Ñ»é³ÝÏ³ñ³ÛÇÝ 

ëáñµ»ÝïÝ»ñ »Ý Ñ³Ýù³ÛÝ³óí³Í çñ³ÛÇÝ ÉáõÍáõÛÃÝ»ñÇó Ï³¹ÙÇáõÙÇ ¨ Ï³å³ñÇ ÇáÝÝ»ñÇ 

Ïáñ½Ù³Ý Ñ³Ù³ñ: 

 



70 
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The composite sorbents by modifying of sintered pearlite with bentonite from 

Idjevan minefield and glauconite from Garni minefield of RA are obtained. The 

regularities of the sorption of lead and cadmium ions by these sorbents under static 

conditions are discussed.The effect of environment pH on the adsorption equilibrium in 

the metal-solution systems is studied in detail. It was shown that variation of 

environment pH can bring to selective extraction of Cd and Pb ions from aqueous 

solution. The coefficients of the distribution of these ions between the solid and liquid 

phases are calculated. It was established that these composite materials are prospective 

sorbents for extraction of Cd and Pb ions from mineral aqueous solutions. 
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The nature of the interaction of (S)-2-aminopropionic acid and its 2-methyl substituted 

derivatives containing benzoyl or 4-benzoylphenyl substituent in position 3 and (S)-2-(3-

benzoylphenyl)propionic acid with the voltage gated bacterial sodium channel 3rw0 (Arcobacter 

butzleri) was studied by DOCKING analysis. Binding energies (G0) with sodium channel were 

determined for all acids and it was shown that the derivatives of (S)-2-methyl-2-amino- and (S)-2-

aminopropionic acids bound most effectively to 4-benzoylphenyl substituent in position 3. 

Then, a method for the asymmetric synthesis of three new derivatives of aminopropionic acid - 

(S)-2-amino-3-(4-benzoylphenyl)propionic acid (ee=95.09%, t = 25 min), (S)-2-amino-3-(benzoyl) 

propionic acid (ee = 94. 16 %, t = 27 min) and (S)-2-methyl-2-amino-3-(4-benzoylphenyl)propionic 

acid (ee = 96. 24%, t = 70 min) was developed under base catalysis through C-alkylation of Ni
II
-

complexes of Schiff bases of glycine and alanine with chiral auxiliary (S)-2-N-[N’-

(benzylprolyl)aminbenzophenone by benzoylbromomethane or 4-benzoylphenylbromomethane. 

Fig. 3, tables 2, ref. 16. 

 

Introduction. Studies of recent years have shown that the rapid development of 

production technology for chiral molecules opens vast prospects in pharmaceutical 

chemistry. The research is mainly directed to revealing reliable therapeutic effects of 

certain enantiomers and production of novel, less dangerous but effective drugs [1]. 

They can become an important resource for the advancement of chiroselective drugs in 

medical therapy [2,3]. It was established that the derivatives of propionic acid containing 

3-benzoylphenyl substituents in position 2 showed strong analgesic action [2-5]. 

  

mailto:slavik_dadayan@yahoo.com


 

 

Table 1 

Interaction energy and dissociation constants of synthesized and planned ligands 

with the voltage  gated sodium channel 3rw0 of Arcobacter butzleri  

Ligand 

 pdb_3rw0 

Go, 

kcal/mol 

KD, 

 mM 

AA1 (S)-2-(3-benzoylphenyl)propanoic acid -9.2 0.00018 

AA2 (R)-2-(3-benzoylphenyl)propanoic acid -9.4 0.00013 

AA3 (S)-3-(4-benzoylphenyl)-2-amino-2-methylpropanoic acid -8.6 0.00050 

AA4 (R)- 3-(4-benzoylphenyl)-2-amino-2-methylpropanoic acid -8.0 0.00137 

AA5 (S)- 3-(4-benzoylphenyl)-2-aminopropanoic acid -8.3 0.00082 

AA6 (S)- 3-(4-benzoyl)-2-aminopropanoic acid -6.1 0.03378 

AA7 (S)- 3-(4-benzoyl-2-hydroxyphenyl)-2-amino-2-methylpropanoic acid -7.7 0.00227 

AA8 (S)-3-(4-benzoyl-3-hydroxyphenyl)- 2-amino -2-methylpropanoic acid -7.9 0.00162 

AA9 (S)- 3-[4-(2'-hydroxybenzoyl)phenyl]- 2-amino-2-methylpropanoic acid -8.5 0.00059 

AA10 (S)- 3-[4-(3'-hydroxybenzoyl)phenyl]-2-amino-2-methylpropanoic acid -8.7 0.00042 

AA11 (S)- 3-[4-(4'-hydroxybenzoyl)phenyl]- 2-amino-2-methylpropanoic acid -8.1 0.00116 

AA12 (S)-3-[4-(2',4'-dihydroxybenzoyl)phenyl]-2-amino -2-methylpropanoic acid -7.8 0.00192 

AA13 (S)-3-[4-(3',4'-dihydroxybenzoyl)phenyl]-2-amino-2-methylpropanoic acid -7.9 0.00162 

AA14 (S)-3-[4-(4'-hydroxybenzoyl)-2,5-dihydroxyphenyl]-2-amino 2-methylpropanoic acid -7.5 0.00318 

AA15 (S)-3-[4-(2'-hydroxybenzoyl)-2-hydroxyphenyl]-2-amino-2-methylpropanoic acid -8.0 0.00137 

AA16 (S)-3-[4-(2'-hydroxybenzoyl)-3-hydroxy phenyl]-2-amino-2-methylpropanoic acid -8.0 0.00137 

AA17 (S)-3-[4-(2'-hydroxybenzoyl)-2,5-dihydroxy phenyl]-2-amino-2-methylpropanoic acid -8.1 0.00116 

AA18 (S)-3-[4-(2',4'-dihydroxybenzoyl)-2,5-dihydroxyphenyl)-2-amino-2-methylpropanoic ac. -7.5 0.00318 



 

 

Continuation of Table 1 

AA19 (S)- 3-(4-benzoyl-2-nitrophenyl)-2-amino-2-methylpropanoic acid -8.7 0.00042 

AA20 (S)-3-(4-benzoyl-3-nitrophenyl)-2-amino-2-methylpropanoic acid -7.5 0.00318 

AA21 (S)- 3-[4-(2'-nitrobenzoyl)phenyl]-2-amino-2-methylpropanoic acid -7.9 0.00162 

AA22 (S)- 3-[4-(3'-nitrobenzoyl)phenyl]-2-amino-2-methylpropanoic acid -8.6 0.00050 

AA23 (S)- 3-[4-(4'-nitrobenzoyl)phenyl]-2-amino-2-methylpropanoic acid -8.9 0.00030 

AA24 (S)-3-[4-(4'-nitrobenzoyl)- 2-nitrophenyl]-2-amino-2-methylpropanoic acid -8.0 0.00137 

AA25 (S)-3-[4-(4'-nitrobenzoyl)-4-nitrophenyl]-2-amino-2-methylpropanoic acid -8.0 0.00137 

AA26 (S)-3-[4-(4'-nitrobenzoyl)-2,5-dinitrophenyl]-2-amino-2-methylpropanoic acid -9.6 0.00009 

AA27 (S)-3-[4-(2'-nitrobenzoyl)-2-nitrophenyl]-2-amino-2-methylpropanoic acid -7.8 0.00192 

AA28 (S)-3-[4-(2'-nitrobenzoyl)-3-nitrophenyl]-2-amino-2-methylpropanoic acid -7.5 0.00318 

AA29 (S)-3-[4-(2'-nitrobenzoyl)-2,5-dinitrophenyl]-2-amino-2-methylpropanoic acid -7.1 0.00625 

AA30 (S)-3-[4-(2',4'-dinitrobenzoyl)-2,5-dinitrophenyl]-2-amino-2-methylpropanoic acid -7.5 0.00318 
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In particular, anesthetic drug "Deksalgine" widely used in treatment contains (S)-2-(3-

benzoylphenyl)propionic  acid  as  an  active aglycon. The drug intensively reduces pain, 

enables to avoid side effects and undesirable metabolic processes, less toxic than the 

similar drug used in medical practice “Ketonal” containing racemic (S,R)-2-(3-

benzoylphenyl)propionic acid. 

In search for novel, more efficient nonsteroid aglycons of analgesics we have 

conducted computer modeling using voltage gated sodium channel 3rw0 of Arcobacter 

butzleri bacteria as a target. As of today it is the most successful model for the screening 

of analgesics [6-8]. This allowed to estimate the energy and topology of possible 

interaction between the prospective ligand and the receptor under study. 

Results and discussion 

DOCKING analysis and design. DOCKING investigations were carried out in 

more than 30 hypothetic derivatives of 2-aminopropionic acid and its 2-methyl 

substituted analogs containing benzoyl and 4-benzoylphenyl substituents in position 3 

and (S)-2-(3-benzoylphenyl)propionic acid, which is a main active ingredient of the 

known “Deksalgine” drug. G0 and dissociation constants of interaction of studied 

ligands with voltage gated sodium channel 3rw0 of Arcobacter butzleri were determined 

for all cases. 

Amino acids AA26, AA23, AA19, AA1(known analog), AA2 [analog with (R)-

absolute configuration], AA3 and AA5 (Table 1) were revealed to relatively efficiently 

bind to receptor 3rw0 Arcobacter butzleri. It turned out that in transition from 3-(4-

benzoylphenyl)substituted derivatives of 2-aminopropionic acid (Table 1, АА3 and 

АА5) to 3-benzoyl substituted derivatives (АА6), pronounced reduction in Go value 

was observed (Table 1). This indirectly confirms that the enhanced analgesic properties 

of these compounds are stipulated exactly by the presence of benzoylphenyl substituent 

in position 2 or 3. 

Then the interaction of the model (AA1), synthesized (AA3) and hypothetic 

(AA26) amino acids with the sodium channel 3rw0 Arcobacter butzleri was studied (Fig. 

1-3, Table 2). 

 

Fig. 1. The interaction of AA1 with the sodium channel 3rw0 Arcobacter butzleri: A – 

interaction of ligand with sodium channel; B – the way of interaction 

Fig. 2. Interaction of AA3 with sodium channel 3rw0 Arcobacter butzleri: A – interaction of 
ligand with sodium channel; B – the way of interaction. 

Fig. 3. Interaction of AA26 with sodium channel 3rw0 Arcobacter butzleri: A – interaction of 
ligand with sodium channel; B – the way of interaction. 



 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 



75 

 

Table 2 

Interaction of ligands with sodium channel 3rw0 Arcobacter butzleri 

AA1 AA2 AA3 AA4 AA26 

 Pro1075 Pro1075 Pro1075  

Trp1076 Trp1076 Trp1076 Trp1076 Trp1076 

Phe1079 Phe1079 Phe1079 Phe1079 Phe1079 

Phe1107 Phe1107 Phe1107 Phe1107 Phe1107 

Val1110 Val1110    

Val1120 Thr1111   Thr1111 

Thr1111 Val1120 Val1120 Val1120  

  Ser1121   

  Ile1124 Ile1124  

    Val2004 

 Leu2136    

 Phe2140   Phe2140 

Phe2140     

    Val2204 

 

Based on the obtained data (Fig.1-3 and Tables 1 and 2) it can be stated that the 

interaction of both synthesized amino acids (АА3, АА4) and the known propionic acids 

[(АА1 and АА2 (analog with (R)-configuration)] with sodium channel 3rw0 Arcobacter 

butzleri occurs practically with identical plots of the ligand. Hence, it can be assumed 

that the synthesized amino acids АА3 and АА4 can also exhibit analgesic properties. 

Synthesis of amino acids. This work reports on the asymmetric synthesis of 

enantiomerically enriched derivatives of -aminopropionic acid (ee>94%), containing 

benzoyl or 4-benzoylphenyl substituent in position 3. As the initial chiral amino acid 

synthon for C-alkylation, Ni
II
-complexes of Schiff base of glycine and alanine with 

chiral auxiliary (S)-BPB were selected that were synthesized by the earlier developed 

method [9]. 

Alkylation of glycine (1) and alanine (2) complexes was carried out in DMF in the 

presence of finely ground NaOH in an argon atmosphere at room temperature. As 

alkylating agents benzoyl- and 4-benzoylphenylbromomethane synthesized by the 

known procedure [10] were used. The reaction progress was monitored by TLC [SiO2, 

CHCl3:CH3COCH3 (3:1)] following the disappearance of traces of initial complexes 1 or 

2 (after 25, 27 and 70 min, respectively) and establishment of the thermodynamic 

equilibrium between the (S,S)- and (S,R)-diastereomers of alkylation products 3-5 with 

overwhelming predominance of the (S,S)-diastereomers (with less Rf value). As a result 

it became possible to synthesize enantiomerically enriched derivatives of  

-aminopropionic acid (6-7), containing benzoyl or 4-benzoylphenyl substituent (8) in 

position 3 (Scheme). 
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Scheme 

 

The major (S,S)-diastereomers of alkylation products 3-5 were isolated by the 

method of preparative TLC [SiO2, 2030 см, CHCl3:CH3COCH3 (3:1)] and 

characterized by physico-chemical methods of analysis. Absolute configuration of α-

carbon atom of the amino acid moiety of major diastereomeric complexes 3-5 were 

determined by the sign of optical rotation at 589 nm wavelength as it was previously 

done for the similarly constructed complexes of other amino acids [11-14]. The positive 

value of the optical rotation of major diastereoisomeric complexes 3-5 indicates their 

(S,S)-absolute configuration. 

The diastereomeric excess (de) of the major diastereomeric complexes of the 

alkylation products was determined by 
1
Н NMR method by the ratio of signal integrals 

of methylene protons of N-benzyl group of BPB moiety (de ~ 90%). 

The target optically active amino acids 6-8 were isolated from a diastereomeric 

mixture of alkylation products 3-5 by the standard procedure [9] and crystallized from a 

mixture of C2H5OH/H2O (1/1). The structures and absolute configuration of the 

synthesized amino acids 6-8 were established by spectral methods of analysis. The 

enantiomeric purity of synthesized amino acids  (S)-2-amino-3-(4-benzoylphenyl) 

propionic acid (ее = 95.09%) (6), (S)-2-methyl-2-amino-3-(4-benzoylphenyl)propionic 

acid (ее = 96.24%) (7) and (S)-2-amino-3-(4-benzoyl)propionic acid (ее = 94.16%) (8) 

was determined by HPLC. 

 

Conclusion. Undoubtedly, the synthesized new 3-(4-benzoylphenyl)- and 3-

benzoyl substituted derivatives of 2-aminopropionic acid (6-8) may be recommended as 

potentially active nonsteroid aglycons for the use in the composition of analgesics. 

 

Experimental part. DOCKING analysis was carried out by AutoDock vina 

program [15]. 
1
Н NMR spectra were recorded on “Varian Mercury 300 VX”. The optical 
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rotation was measured on “Perkin Elmer-341” polarimeter. The amino acids and other 

reagents used in this work were purchased from “Aldrich” and “Reachim” Firms. The 

enantiomeric purity of amino acids was determined by HPLC method using chiral phase 

of the Diaspher-110-Chirasel-E-PA 6,0 mkm, 4,0250 mm type [16]. Elemental analysis 

was carried out on elemental CNS-O analyzer “Euro EA3000”. 

The initial complexes Ni
II
-(S)-BPB-Gly (1) and Ni

II
-(S)-BPB-(S)-Ala (2) were 

synthesized according to [9]. 

General method for alkylation of complexes 1 and 2. To 14.94 g (0.03 mol) of 

complex 1 or 15.36 g (0.03 mol) of complex 2 in 30 ml DMF at room temperature and 

with stirring were added 1.8 g (0.045 mol) of NaOH and 12.20 g (0.045 mol) of 4-

benzoylphenylbromomethane or 8.96 g (0.045 mol) of 4-benzoylbromomethane or 3.6 g 

(0.09 mol) of NaOH and 24.4 g (0.09 mol) of 4-benzoylphenylbromomethane. The 

reaction progress was monitored by TLC [SiO2, CHCl3:CH3COCH3 (3:1)] following the 

disappearance of traces of initial complexes 1 or 2 and establishment of the 

thermodynamic equilibrium between the diastereoisomers of complexes 3-5. After 

completion of the reactions, the mixture was neutralized by an aqueous solution of 

АсОН, water was added (60 ml) and the alkylation products 3-5 were extracted with 

chloroform (350 ml). Chloroform extracts were concentrated under vacuum. A small 

part of major (S,S)-diastereomers of complexes 3-5 was chromatographed [SiO2, 

330 cm, CHCl3:CH3COCH3 (3:1)] and their structures and absolute configuration were 

investigated by spectral methods of analysis. 

(S)-({[2-[1-(Benzyl)pyrrolidine-2-carboxamide]phenyl}phenylmethylene)-(S)-3-

(4-Benzoyl-phenyl)alaninato-N,N',N", O}-nickel (II) 3. Yield: 72.0%. Calcd. for 

C41H35N3O4Ni (M= 692.44): С 71.11; Н 5.09; N 6.07. Found: С 71.44; Н 4.92; N 6.23. 

Mp 122-124 °С. []D
20

 = +1102.24° (с 0.04, MeOH). 
1
H NMR : 1.73 (1H, m, -Ha 

Pro); 1.96 (1H, m, δ-Ha Pro); 2.27-2.50 (3H, m, 2β-H and γ-Hb Pro); 2.95 (1H, dd, 
2
J=13.5, 

3
J= 6.0, CH2CH) and 3.13 (1H, dd, 

2
J=16.5, 

3
J= 4.3, CH2CH); 3.14 (1H, m, δ-Hb 

Pro); 3.29 (1H, t, 
3
J=8.3, α-H Pro); 3.45 (1Н, d, J2= 12.6, СН2Ph) and 4.28 (1Н, d, J2= 

12.6, СН2Ph); 4.29 (1H, dd, 
3
J=6.0, 

3
J= 4.3, CHCH2); 6.62-6.68 (2H, m, H-3,4 C6H4); 

6.93 (1H, br.d, J = 7.5, H-2 C6H5); 7.10-7.17 (2H, m, Аr); 7.24-7.34 (5H, m, Аr); 7.43-

7.49 (3Н, m, Ar); 7.53-7.61 (3Н, m, Ar); 7.76-7.86 (4H, m, Ar); 7.98-8.02 (2H, m, Аr); 

8.23 (1H, d, J = 8.6, Ar). 

(S)-{({[2-[1-(Benzyl)pyrrolidine-2-carboxamide]phenyl}phenylmethylene)-2-

methyl-(S)-3-(4-Benzoylphenyl)alaninato-N, N',N", O}-nickel (II) 4. Yield: 68.3%. 

Calcd. for C42H37N3O4Ni (M= 706.42): С 71.43; Н 5.27; N 5.94. Found: С 71.56; Н 

5.73; N 6.17. Mp 162-164°С. []D
20

 = +1629.41° (с 0.05, MeOH). 
1
H NMR : 1.23 (3H, 

s, CH3); 1.57-1.68 (1H, m, γ-Ha Pro); 1.93 (1H, ddd, J=10,9, J=9.1, J = 6.5, -Ha-Pro); 

2.03-2.32 (3H, m, γ-Hb, β-Ha, Hb Pro); 3.10-3.18 (1H, m, -Hb-Pro); 3.19 (1H, d, J 

=13.5, CH2CCH3); 3.24 (1H, d, J = 13.5, CH2CCH3); 3.26 (1H,dd, J= 9.4, J=7.00, -H 

Pro); 3.56 (1H, d, J =12.6, CH2Ph); 4.31 (1H, d, J =12.6, CH2Ph); 6.56-6.65 (2H, m, H-

3,4 C6H4); 7.06 (1H, br.d, J = 7.7, H-2 C6H5); 7.13 (1H, ddd, J = 8.7, J= 6.2, J = 2.3, H-5 

C6H4); 7.19-7.25 (1H, m, Ar); 7.31-7.38 (3H, m, Ar); 7.41-7.61 (8H, m, Ar); 7.79-7.84 
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(2H, m, H-Ar); 7.90-7.94 (2H, m, H-Ar); 7.98-8.02 (2H, m, Ar); 8.16 (1H, dd, J = 8.7, J 

= 1.2, H-6 C6H4). 

(S)-{({[2-[1-(Benzyl)pyrrolidine-2-carboxamide]phenyl}phenylmethylene)-(S)-

3-Benzoyl)alaninato-N, N',N", O}-nickel (II) 5. Yield: 60.4%. Calcd. for 

C35H31N3O4Ni (M = 616.34): С 68.21; Н 5.07; N 6.81. Found: С 68.42; Н 4.94; N 6.68. 

Mp 171-173 °С. []D
20

 = +1411.35° (с 0.05, MeOH). 
1
H NMR : 1.97-2.16 (2H, m, -Ha 

and δ-Ha Pro), 2.54 (1H, m, β-Ha Pro), 3.04 (1H, dd, 
2
J=17.1, 

3
J = 6.6, CH2CH), 3.11 

(1H, m, β-Hb Pro), 3.41(1H, dd, 
2
J=17.1, 

3
J = 3.3, CH2CH), 3.44 (1H, dd, 

3
J = 10.6, 

3
J = 

7.2, -H, Pro), 3.62-3.70 (2H, m, -Hb and δ-Hb Pro), 3.66 (1H, d, 
2
J=12.7, CH2Ph), 

4.34 (1H, dd, 
3
J = 6.6, 

3
J = 3.3, CHCH2), 4.44 (1H, d, 

2
J=12.7, CH2Ph), 6.56-6.65 (2H, 

m, H-3,4 C6H4), 6.85 (1H, br.d, J=7.8, H-2 C6H5), 7.13 (1H, ddd, J1 = 8.7, J2= 6.4, J3= 

2.3, H-5 C6H4), 7.19-7.25 (1H, m, Ar), 7.30-7.45 (5H, m, Ar), 7.50-7.60 (3H, m, Ar), 

7.76-7.81 (2H, m, Ar), 8.05-8.10 (2H, m, Ar), 8.23 (1H, br. d, J = 8.7, H-6 C6H4). 

Decomposition of diastereomeric mixtures of complexes 3-5 and isolation of target 

amino acids 6-8 were carried out by the standard procedure (9). Enantiomeric purity of 

obtained amino acids 6-8 according to the HPLC data exceeds 94%. 

(S)-2-Amino-3-(4-benzoylphenyl)propionic acid (6). Yield: 60.0%. Calcd. for 

C16H15NO3 (M= 269.28): С 71.36; H 5.61; N 5.20. Found: С 71.47; H 5.50; N 5.32. Mp 

227-229 °C. [α]D
20

= - 4.16° (c 0.12, 6N HCl). 
1
H NMR : 2.95 (1H, dd, 

2
J=14.1, 

3
J= 8.1, 

CH2); 3.24 (1H, dd, 
2
J=14.1, 

3
J= 4.6, CH2); 3.46 (1H, dd, 

3
J=8.1, 

3
J= 4.6, CH); 7.42-7.47 

(2H, m, Аr); 7.53-7.60 (2Н, m, Аr); 7.63-7.69 (3Н, m, Аr); 7.70-7.75 (2Н, m, Аr). 

(S)-2-Amino-2-methyl-3-(4-benzoylphenyl)propionic acid (7). Yield: 62.4%. 

Calcd. for C17H17NO3 (M = 283.33): С 72.06; H 6.04; N 4.94. Found: С 72.27; H 5.91; N 

5.10. Mp 243-244°C. [α]D
20

= - 7.07° (c 0.15, 6N HCl). 
1
H NMR : 1.55 (3H, s, CH3), 

3.13 and 3.26 (1H and 1H, both d, J= 13.7, CH2); 7.34-7.39 (2H, m, C6H4); 7.43-7.50 

(2Н, m, Hmeta Ph); 7.54-7.60 (1Н, m, Hpara Ph); 7.65-7.69 (2Н, m, C6H4); 7.69-7.73 (2H, 

m, Horto Ph). 

(S)-2-Amino-3-benzoylpropionic acid (8). Yield: 51.6%. Calcd. for C10H11NO3 (M 

= 193.20): С 62.17; H 5.74 N 7.25. Found: С 62.31; H 5.59; N 7.38. Mp 225-227°C. 

[α]D
20

= - 2.09° (c 0.14, 6N HCl). 
1
H NMR : 3.83 (1H, dd, J1=19.0, J2 = 6.6, CH2); 3.89 

(1H, dd, J1=19.0, J2= 4.5, CH2); 4.28 (1H, dd, J1= 6.6, J2 = 4.5, CH); 7.63-7.70 (2Н, m, 2-

H, C6H5); 7.77-7.84 (1Н, m, 1-H,C6H5); 8.07-8.13 (2Н, m, 3-H, C6H5). 
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ПРОИЗВОДНЫХ 2-АМИНОПРОПИОНОВЫХ КИСЛОТ 
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«DOCKING» анализом изучен характер взаимодействия (S)-2-аминопропио-

новой кислоты и её 2-метилзамещенных производных, содержащих бензоильный 

или 4-бензоилфенильный заместитель в положении 3, и (S)-2-(3-бензоилфе-

нил)пропионовой кислоты с открывающимся напряжением бактериальным нат-

риевым каналом 3rw0 (Arcobacter butzleri). Для всех кислот определены энергии 

связывания (G0) с натриевым каналом. Показано, что наиболее эффективно свя-

зываются производные (S)-2-метил-2-амино- и (S)-2-аминопропионовых кислот с 

4-бензоилфенильным заместителем в положении 3. 

Путём С-алкилирования Ni
II
-комплексов оснований Шиффа глицина и алани-

на с хиральным вспомогательным реагентом (S)-2-N-[N’-(бензилпролил)аминобен-

зофеноном бензоилбромметаном или 4-бензоилфенилбромметаном в условиях ос-

новного катализа разработан метод асимметрического синтеза трех новых произ-

водных 2-аминопропионовой кислоты  (S)-2-амино-3-(4-бензоилфенил)- (ee = 

95.09 %, τ = 25 мин), (S)-2-амино-3-(бензоил)- (ee = 94. 16 %, τ = 27 мин) и (S)-2-ме-

тил-2-амино-3-(4-бензоилфенил)пропионовых кислот (ee = 96.24 %, τ = 70 мин). 

 

2-²ØÆÜàäðàäÆàÜ²ÂÂìÆ Üàð ²Ì²ÜòÚ²ÈÜºðÆ Ü²Ê²¶ÌàôØÜ 

àô êîºðºàêºÈºÎîÆì êÆÜÂº¼À 

ê. ². ¸²¸²Ú²Ü, Ü. Úáõ. ¶ðÆ¶àðÚ²Ü, ². ê. ¸²¸²Ú²Ü, ². ê. äàÔàêÚ²Ü, 

². ê. ê²ÔÚ²Ü ¨ ². ². Ð²Ø´²ðÒàôØÚ²Ü 

§DOCKING¦ ³Ý³ÉÇ½áí Ñ»ï³½áïí»É »Ý 3-¹ÇñùáõÙ µ»Ý½áÇÉ- Ï³Ù 4-µ»Ý½áÇÉý»ÝÇÉ 

ï»Õ³Ï³ÉÇã å³ñáõÝ³ÏáÕ (S)-2-³ÙÇÝáåñáåÇáÝ³ÃÃíÇ ¨ ¹ñ³ 2-Ù»ÃÇÉï»Õ³Ï³Éí³Í 

³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÇ áõ (S)-2-(3-µ»Ý½áÇÉý»ÝÇÉ)åñáåÇáÝ³ÃÃíÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ µÝáõ-

Ã³·ñ»ñÁ É³ñÙ³Ùµ µ³óíáÕ Ý³ïñÇáõÙ³Ï³Ý 3rw0 (Arcobacter butzleri) µ³Ïï»ñÇ³É 

³ÝóáõÕáõ Ñ»ï: ´áÉáñ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ Ñ³Ù³ñ áñáßí»É »Ý Ý³ïñÇáõÙ³Ï³Ý ³ÝóáõÕáõ 

Ñ»ï Ï³åÇ ¿Ý»ñ·Ç³Ý»ñÁ (G0): òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ ³é³í»É ¿ý»ÏïÇí ³ÝóáõÕáõ Ñ»ï 

Ï³åíáõÙ »Ý 3-¹ÇñùáõÙ 4-µ»Ý½áÇÉý»ÝÇÉ ï»Õ³Ï³ÉÇã å³ñáõÝ³ÏáÕ (S)-2-Ù»ÃÇÉ-2-³ÙÇÝá- 

¨ (S)-2-³ÙÇÝáåñáåÇáÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÁ: 

²ÛÝáõÑ»ï¨ (S)-2-N-[N’-(µ»Ý½ÇÉåñáÉÇÉ)³ÙÇÝ³µ»Ý½áý»ÝáÝ ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï 

é»³·»ÝïÇ ¨ ·ÉÇóÇÝÇ áõ ³É³ÝÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ Ñ»ï ÞÇýÇ ÑÇÙùáí Ni
II

-ÇáÝÇ ³é³-

ç³óñ³Í ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ 4-µ»Ý½áÇÉý»ÝÇÉµñáÙÙ»Ã³Ýáí ÑÇÙÝ³ÛÇÝ Ï³ï³ÉÇ½Ç å³ÛÙ³ÝÝ»-

ñáõÙ Çñ³Ï³Ý³óí³Í C-³ÉÏÇÉÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý»ñáí Ùß³Ïí»É ¿ 2-³ÙÇÝáåñáåÇáÝ³ÃÃíÇ 3-

Ýáñ ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÇ-(S)-2-³ÙÇÝá-3-(4-µ»Ý½áÇÉý»ÝÇÉ)¬-(ee = 95.09%, τ = 25 ñáå»), (S)-

2-³ÙÇÝá-3-(µ»Ý½áÇÉ)-(ee = 94.16%, τ = 27 ñáå») ¨ (S)-2-Ù»ÃÇÉ-2-³ÙÇÝá-3-(4-

µ»Ý½áÇÉý»ÝÇÉ)åñáåÇáÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ (ee = 96.24%, τ = 70 ñáå») ³ëÇÙ»ïñÇÏ ëÇÝÃ»½Ç 

Ù»Ãá¹: 

mailto:slavik_dadayan@yahoo.com
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Взаимодействием замещенных ацетоуксусного и малонового эфиров с ацет-, бенз-, фе-

нилацетамидинами, а также с тиомочевиной синтезированы замещенные пиримидинил-5-ал-

канкарбоновые кислоты. Конденсацией 2-(4-гидрокси-2,6-диметилпиримидин-5-ил)пропановой 

кислоты с 4-бромбензальдегидом полученo соответствующее 6-(4-бромфенил)винилпроиз-

водное. Синтезированы также замещенные 5-(2-(пропилсульфанил)этилпиримидин, 1,3-биспи-

римидинбензол и пиримидины со спироциклическим заместителем в положении 2 пиримиди-

нового кольца. 

Библ. ссылок 15. 

 

С тех пор как были выявлены фармакологические свойства произ-

водных пиримидинов (противоопухолевые, противовирусные, антибак-

териальные, антипаразитарные, седативные и др.), данный класс гетеро-

циклов рассматривается как один из важнейших в поиске препаратов 

широкого биомедицинского применения [1,2]. 

Синтезированы и изучены многочисленные замещенные пиримиди-

ны, часто объединяемые в ряды (скаффолды) на основе сходства в 

конструкции соединений и биологической активности, например, 2-мер-

каптопиримидины (антитиреоидные свойства), 2,4-диаминопиримидины 

(химиотерапевтические свойства), 5-галогенурацилы и пиримидин-нук-

леозиды (противоопухолевые и противовирусные свойства) и др. [3]. 

Учитывая высокую биологическую активность пиримидинов и пот-

ребности медицинской химии в новых активных и селективных препа-

ратах на их основе, в продолжение исследований по синтезу полизаме-

mailto:harutyunyan.arthur@yahoo.com
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щенных пиримидинов [4-6] нами синтезированы новые 2,4,5,6-тетраза-

мещенные пиримидины. Синтезированные представители новых пири-

мидиновых скаффолдов включают замещенный 1,3-биспиримидинбен-

зол, пиримидины со спироциклическим заместителем в положении 2 

пиримидинового кольца, пиримидин с тиоэфирной группой в положе-

нии 5 кольца, замещенную (пиримидин-5-ил)фуран-2-карбоновую кис-

лоту, а также замещенные пиримидин-5-алканкарбоновые кислоты и их 

некоторые производные. Отметим, что ряд синтезированных соедине-

ний можно рассматривать как простейшие ациклические аналоги С-

нуклеозидов, в которых заместители в положении 5 пиримидинового 

кольца частично имитируют остаток углевода, по аналогии с ранее опи-

санными 5-(2-сульфанилэтил) пиримидинами [7]. 

Синтезы 5-замещенных пиримидинов осуществлены по схемам 1-3. 

Схема 1 
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R
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HO OH
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N N

HO
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4 5
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R = CH(CH3)COOC2H5, R
1
 = CH3 (а ), R = CH((CH2)3CH3)COOC2H5, R

1
 = CH3 (б),
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N N

HO OH

OO

OH

7

R = (CH2)3COOC2H5, R
1
 = O C2H 5 (в ), R = CH(CH3)COOC2H5,  , R

1
 = OC2H5 (г),

R = CH2(C4H2O)COOCH 3, R
1
 = OC2H5 (д), R = CH2CH2S(CH2)2CH3,  R

1
 = (е),

R
2
 = CH3 (а), SH (б), Ph (в), CH2Ph (г) (2).
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3

N N

HO OH
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O
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O

R = CH2(2,4-(CH3)2-C6H3), R
1
 = CH3 (ж), R = R

1
= CH3 (з )  (1)

CH3 
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Циклизацией малоновых и ацетоуксусных эфиров 1а-е с амидинами 

и тиомочевиной 2а-г в абсолютном этаноле в присутствии этилата нат-

рия получены соответствующие пиримидины 3-8. При получении соеди-

нений 7, 8 ацетоуксусный и малоновый эфиры после алкилирования 1-

(2-хлорэтилсульфанил)пропаном и этиловым эфиром 5-хлорметилфуран-

2-карбоновой кислоты без выделения введены во взаимодействие с ами-

динами. Пропилсульфанилпиримидин 4 получается в результате алкили-

рования промежуточно образующегося 2-тиопиримидина 1-бромпропа-

ном в водном этаноле в присутствии NaOH. 

Стирилпроизводное 9 получено конденсацией кислоты 3 с 4-бром-

бензальдегидом в присутствии ZnCl2. Взаимодействием дигидрохлорида 

1,3-бисамидинобензола 10 с (2,4-диметилбензил)ацетоуксусным эфиром 

1ж в присутствии этилата натрия в абсолютном этаноле синтезирован 

биспиримидинбензол 11 по схеме 2. 

Схема 2 

N

HNNH

N

O O

10

NH2

NH

H2N

NH

2HCl

11

C2H5ONa C2H5OH/

+ 1ж

.

 
Последовательными превращениями спироциклического нитрила 12 

в аминоэфир и амидин без выделения и последующей конденсацией с 

замещенными ацетоуксусными эфирами 1ж и 1з нами с низкими выхо-

дами получены пиримидины 13а,б с объемистым спироциклическим за-

местителем в положении 2 кольца по схеме 3. 

Схема 3 

HN

N

R

O

O

 R = CH2(2',4'-Me2-C6H3) (а), CH3 (б) (13)

NO
C2H5OH / HCl1)

2) C2H5OH / NH3

  C2H5OH / C2H5ONa

12

3) 1ж,з,

13а,б

 
 

Соединения с асимметрическим атомом углерода получены в виде 

рацемических смесей изомеров. Чистота синтезированных соединений 

определена с помощью ТСХ, строение – данными элементного анализа 

и ЯМР 1Н спектроскопией. 
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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 в растворе ДМСО-d6/CCl4:1/3, внутренний стандарт 

– ТМС. ТСХ проведена на пластинах марки “Silufol UV-254” в системе 

этанол – хлороформ (1:10), проявитель – пары йода. 

Общая методика получения пиримидинов (3-6). К раствору 0.02 моля (в 

случае ацетоуксусного эфира) или 0.03 моля (в случае малонового эфи-

ра) натрия соответственно в 30 мл или 45 мл абсолютного этанола при-

бавляют 0.01 моля амидина или тиомочевины, затем 0.01 моля замещен-

ного ацетоуксусного или малонового эфиров, кипятят с обратным холо-

дильником 8 ч и упаривают досуха. При получении соединений 3, 6 к 

остатку прибавляют 50 мл воды, 0.4 г (0.01 моля) NaOH, кипятят 2 ч, 

раствор фильтруют и подкисляют HCl до рН 5. В случае S-пропилпроиз-

водного 4 после завершения кипячения к реакционной смеси добавляют 

0.4 г (0.01 моля) NaOH и 1.23 г (0.01 моля) 1-бромпропана, кипятят 6 ч, от-

гоняют досуха, к остатку добавляют 50 мл воды и нейтрализуют 5 % хо-

лодным раствором АсОН. При получении этилового эфира 5 после упа-

ривания этанола остаток сразу нейтрализуют холодным 5% раствором 

АсОН. Полученные продукты фильтруют, сушат и перекристаллизовы-

вают из этанола. 

2-(2,4-Диметил-6-оксо-1,6-дигидро-5-пиримидинил)пропановая кислота 

(3) получена из 2.30 г (0.01 моля) диэтилового эфира 2-ацетил-3-метилян-

тарной кислоты 1a [8] и 0.95 г (0.01 моля) гидрохлорида ацетамидина 2а в 

присутствии 0.46 г (0.02 моля) натрия. Выход 1.35 г (68.9%), т.пл. 260-

262оС, Rf 0.38. Найдено, %: N 14.50. C9H12N2O3. Вычислено, %: N 14.28. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 1720 (CO), 1646 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. 

д., Гц: 1.25 (д, 3Н, J = 7.0, СНСН3), 2.17 (с, 3Н, СН3), 2.23 (с, 3Н, СН3), 

3.63 (к, 1Н, J = 7.0, СНСН3), 11.60 (ш, 2Н, ОН, СООН). 

2-(4-Метил-6-оксо-2-пропилсульфанил-1,6-дигидро-5-пиримидинил)гек-

сановая кислота (4) получена из 2.72 г (0.01 моля) диэтилового эфира 2-

ацетил-3-бутилянтарной кислоты (1б) [9] и 0.76 г (0.01 моля) тиомочеви-

ны (2б) в присутствии 0.02 моля натрия. Выход 1.9 г (63.8%), т.пл. 170-

172оС, Rf 0.65. Найдено, %: N 9.56. C14H22N2O3S. Вычислено, %: N 9.39. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 1688 (CO), 1620 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. 

д., Гц: 0.89 (т, 3Н, J = 7.0, СН3(СН2)3СН), 1.04 (т, 3Н, J = 7.4, 

СН3(СН2)2S), 1.10-1.39 (м, 4Н, СН3(СН2)2 СН2), 1.56-1.70 (м, 1Н, СН2СН), 

1.66-1.79 (м, 2Н, СН3СН2СН2S), 1.95-2.07 (м, 1Н, СН2СН), 3.07 (т, 2Н, J = 

7.1, СН2S), 3.51 (1Н, дд, J = 8.7, 5.6, СН), 12.05 (шс, 2Н, ОН, COOH). 

Этиловый эфир 4-(4,6-дигидрокси-2-фенил-5-пиримидинил)бутановой 

кислоты (5) получен из 2.74 г (0.01 моля) триэтилового эфира 1,1,4-бу-
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тантрикарбоновой кислоты (1в) [10] и 1.56 г (0.01 моля) гидрохлорида 

бензамидина (2в) в присутствии 0.69 г (0.03 моля) натрия. Выход 2.2 г 

(72.8 %), т.пл. 265-267 оС, Rf 0.66. Найдено, %: N 9.12. C16H18N2O4. Вычис-

лено, %: N 9.27. ИК-спектр, ν, см
-1: 1732 ( CO), 1612 (C=C_C=N). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.23 (т, 3Н, J = 7.1, СН3), 1.73-1.84 (м, 2Н, 

СН2СН2СН2), 2.28 (т, 2Н, J = 7.7, СН2СН2С(О)), 2.41 (т, 2Н, J = 7.3, 

СН2СН2СН2(СО)), 4.04 (к, 2Н, J = 7.1, ОСН2), 7.38-7.51 (м, 3Н) и 8.09-

8.15 (м, 2Н, С6Н5), 11.45 (шс, 2Н, 4,6- OH). 

2-(2-Бензил-4,6-дигидрокси-5-пиримидинил)пропановая кислота (6) 

получена из 2.60 г (0.01моля) триэтилового эфира 1,1,2-пропантрикарбо-

новой кислоты 1г [11] и 1.70 г (0.01 моля) гидрохлорида фенилацетамиди-

на (2г) в присутствии 0.69 г (0.03 моля) натрия. Выход 2.3 г (83.9%), т.пл. 

238-240оС, Rf 0.44. Найдено, %: N 10.48. C14H14N2O4. Вычислено, %: N 

10.21. ИК-спектр, ν, см
-1: 3344 (OH), 1728 ( CO),1644 (C=C_C=N). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.23 (д, 3Н, J = 7.1, CH3), 3.65 (к, 1Н, J = 

7.1, CH), 3.80 (с, 2Н, СН2), 7.18-7.38 (м, 5Н, С6Н5), 11.68 (шс, 3Н, ОН). 

5-(4,6-Дигидрокси-2-фенил-5-пиримидинилметил)-2-фуранкарбоновая 

кислота (7). К раствору 0.23 г (0.01 моля) натрия в 20 мл абсолютного эта-

нола при перемешивании последовательно добавляют 1.60 г (0.01 моля) 

диэтилового эфира малоновой кислоты и через 5 мин 1.74 г (0.01 моля) 

метилового эфира 5-хлорметилфуран-2-карбоновой кислоты [12]. Реак-

ционную смесь кипятят с обратным холодильником 5 ч и отфильтровы-

вают. Фильтрат прикапывают к смеси 0.69 г (0.03 моля) натрия и 1.56 г 

(0.01 моля) гидрохлорида бензамидина в 40 мл абсолютного спирта. Пос-

ле 8 ч кипячения с обратным холодильником реакционную смесь упари-

вают досуха, к остатку прибавляют 50 мл воды и 0.44 г (0.011 моля) 

NaOH и кипятят 2 ч с обратным холодильником. Полученный раствор 

фильтруют, подкисляют АсОН до рН 5, выпавший продукт отфильтро-

вывают, сушат и перекристаллизовывают из диоксана. Выход 1.9 г (60.9 

%), т.пл. 310-312оС, Rf 0.48. Найдено, %: N 8.63. C16H12N2O5. Вычислено, 

%: N 8.97. ИК-спектр, ν, см
-1: 3491 (ОН), 1696 (CO),1620 (C=C_C=N). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 3.77 (с, 2Н, CH2), 6.14 (д, 1Н, J = 3.3, 

С(CООН)СНСН), 6.97 (д, 1Н, J = 3.3, С(CООН)СНСН), 7.42-7.53 (м, 3Н) 

и 8.11-8.16 (м, 2Н, С6Н5), 8.60-14.30 (шс, 3Н, NH,ОН, COOH). 

2-Бензил-6-метил-5-(2-пропилсульфанилэтил)-4-пиримидинол (8). К 

раствору 0.23 г (0.01 моля) натрия в 20 мл абсолютного этанола при пере-

мешивании последовательно добавляют 1.30 г (0.01 моля) ацетоуксусного 

эфира и через 5 мин 1.38 г (0.01 моля) 2-хлорэтилпропилсульфида [13]. 

Реакционную смесь кипятят 8 ч и отфильтровывают. Фильтрат прика-

пывают в смесь 0.46 г (0.02 моля) натрия и 1.70 г (0.01 моля) гидрохлори-

да фенилацетамидина в 40 мл абсолютного спирта. После 8 ч кипячения 

с обратным холодильником реакционную смесь упаривают досуха, к ос-

татку прибавляют 50 мл воды, фильтруют и подкисляют АсОН до рН 5. 
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Выпавший продукт фильтруют, сушат и перекристаллизовывают. Выход 

1.7 г (56.3%), т.пл. 121-123оС, Rf 0.78. Найдено, %: N 9.45. C17H12N2OS. 

Вычислено, %: N 9.26. ИК-спектр, ν, см
-1: 1652 (CO), 1628 (C=C_C=N). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 0.98 (т, 3Н, J = 7.3, CH2СН3), 1.53-1.66 (м, 

2Н, CH2СН3), 2.23 (с, 3Н, 6-СН3), 2.47-2.64 (м, 6Н, CH2CH2SCH2), 3.75 (с, 

2Н, СН2С6Н5), 7.14-7.28 (м, 3Н, С6Н5), 7.31-7.36 (м, 2Н, С6Н5). 

2-{4-[(Е)-2-(4-Бромфенил)-1-этенил]-6-гидрокси-2-метил-5-пиримиди-

нил}пропановая кислота (9). Смесь 1.96 г (0.01 моля) кислоты 3, 1.86 г 

(0.01 моля) 4-бромбензальдегида и 1.36 г (0.01 моля) свежеплавленного 

ZnCl2 нагревают 2 ч на бане Вуда при 160оС, охлаждают до комнатной 

температуры, затем растирают спиртом, фильтруют, высушивают и пе-

рекристаллизовывают из этанола. Выход 2.8 г (77.1%), т.пл. 272-274оС, Rf 

0.61. Найдено, %: N 7.55. C16H15BrN2O3. Вычислено, %: N 7.71. ИК-

спектр, ν, см
-1: 1732 (СО), 1668 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 

1.32 (д, 3Н, J = 7.1, CHСН3), 2.43 (с, 3Н, 2-СН3), 3.74 (к, 1Н, J = 7.1, 

CHСН3), 5.47 (ш, 2Н, ОН, СООН), 7.19 (уш.д, J = 16.2, =CH), 7.49-7.62 

(м, 4Н, С6Н4), 8.13 (уш.д, 1H, J = 16.2, =CH). 

1,3-(4-Гидрокси-5-(2,4-диметилбензил)-6-метилпиримидин-2-ил)бензол 

(11). К раствору 0.96 г (0.04 моля) натрия в 50 мл абсолютного этанола до-

бавляют 2.35 г (0.01 моля) дигидрохлорида 1,3-бисамидинобензола 10 [14] 

и через 10 мин 4.96 г (0.02 моля) 2,4-диметилбензилацетоуксусного эфира 

1ж. Смесь кипятят с обратным холодильником 8 ч, затем упаривают до-

суха, остаток растворяют в 50 мл воды и подкисляют HCl до рН 4. Пос-

ле стояния на холоду выпавший продукт отфильтровывают, высуши-

вают и перекристаллизовывают из диоксана. Выход 2.0 г (37.7 %), т.пл. 

>350оС, Rf 0.69. Найдено, %: N 10.68. C34H34N4O2. Вычислено, %: N 10.56. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 3397, 3286 (OH), 1634 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д., Гц: 2.25 (с, 6Н, СН3), 2.26 (с, 6Н, СН3), 2.37 (с, 6Н, СН3), 3.75 (с, 

4Н, СН2), 6.70 (д, 2Н, Н-6,6’, J = 7.8, С6Н3), 6.80 (дд, 2Н, J = 7.8, 1.7, Н-

5,5’, С6Н3), 6.93 (д, 2Н, J = 1.7, Н-3,3’, С6Н3), 7.61 (т, 1Н, J = 7.9, Н-5, 

С6Н4), 8.34 (дд, 2Н, J = 7.9, 1.4, Н-4,6, С6Н4), 8.80 (т, 1Н, Н-2, J = 1.4, 

С6Н4), 12.15 (шс, 2Н, NH). 

Общая методика получения пиримидинов (13 а,б). В раствор 2.31 г 

(0.01 моля) 2-[2-оксо-1-(1-циклогексенил)]этилцианида 12 [15] и 0.5 г 

(0.011 моля) абсолютного этанола при охлаждении ледяной водой про-

пускают сухой HCl до привеса 0.5 г и оставляют при комнатной темпе-

ратуре на 3 суток. Образовавшееся густое темно-красное масло охлаж-

дают ледяной водой и к нему медленно добавляют 30 мл насыщенного 

спиртового раствора аммиака. Смесь оставляют на 2 суток при комнат-

                                                 

 Хим. сдвиги протонов ОН и СООН-групп в сильное поле обусловлены повы-

шенным содержанием воды в ДМСО-d6. 
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ной температуре, после чего этанол упаривают в вакууме масляного на-

соса и 1.42 г полученного маслообразного продукта прибавляют к раст-

вору 0.23 г (0.01 моля) натрия в 20 мл абсолютного этанола при охлажде-

нии ледяной водой. Через 10 мин к суспензии приливают 0.005 моля 

соответствующего ацетоуксусного эфира 1ж или 1з и кипятят с обрат-

ным холодильником 8 ч. Упаривают досуха этанол, к остатку добавляют 

30 мл воды и подкисляют АсОН до рН 5. После стояния на холоду вы-

павший продукт фильтруют, сушат и перекристаллизовывают. 

2-{2-[5-(2,4-Диметилбензил)-4-гидрокси-6-метил-2-пиримидинил]этил}-2-

(1-циклогексенил)-1-циклогексанон (13а). Выход 0.7 г (37.0%), т.пл. 158-

159оС, Rf 0.90. Найдено, %: N 6.63. C28H36N2O2. Вычислено, %: N 6.48. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 1712, (СО), 1636 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. 

д., Гц: 1.35-1.80 (м, 10Н, СН2), 1.90-2.56 (м, 10Н, СН2), 2.07 (с, 3Н, СН3), 

2.25 (с, 3Н, СН3), 2.32 (с, 3Н, СН3), 3.61 (с, 2Н, СН2С6Н3), 5.49 (т, 1Н, J = 

3.7, С=CH), 6.61 (д, 1Н, J = 7.8, 6-Н, С6H3), 6.76 (дд, 1Н, J = 7.8, 1.7, 5-

Н, С6H3), 6.89 (д, 1Н, J = 1.7, 3-Н, С6H3), 12.05 (ш.с, 1Н, ОН). 

2-[2-(4-Гидрокси-5,6-диметил-2-пиримидинил)этил]-2-(1-циклогексенил)-

1-циклогексанон (13б). Выход 0.6 г (36.6%), т.пл. 210-212оС, Rf 0.75. Найде-

но, %: N 8.39. C20H28N2O2. Вычислено, %: N 8.53. ИК-спектр, ν, см
-1: 1704, 

1656 (СО), 1608 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.32-1.79 (м, 

10Н, СН2), 1.89(с, 3Н, СН3), 2.16 (с, 3Н, СН3), 1.94-2.53 (м, 10Н, СН2), 5.48 

(уш.т, 1Н, J = 3.7, С=CH), 11.96 (уш.с, 1Н, NH). 

 

Üàð 2,4,5,6-ø²èîºÔ²Î²Èì²Ì äÆðÆØÆ¸ÆÜÜºðÆ êÆÜÂº¼À 

². ². Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü 

²ó»ï³ÙÇ¹ÇÝÇ, µ»Ý½³ÙÇ¹ÇÝÇ, ý»ÝÇÉ³ó»ï³ÙÇ¹ÇÝÇ áõ ÃÇáÙÇ½³ÝÛáõÃÇ ÷áË³½¹»-

óáõÃÛ³Ý ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ ï»Õ³Ï³Éí³Í ³ó»ïáù³ó³Ë³ÃÃíÇ áõ Ù³ÉáÝ³ÃÃíÇ ¿ëÃ»ñÝ»ñÇ 

Ñ»ï ëÇÝÃ»½í»É »Ý Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý ï»Õ³Ï³Éí³Í åÇñÇÙÇ¹ÇÝÇÉ-5-³ÉÏ³ÝÏ³ñµá-

Ý³ÃÃáõÝ»ñ: 2-(4-ÐÇ¹ñûùëÇ-2,6-¹ÇÙ»ÃÇÉåÇñÇÙÇ¹ÇÝ-5-ÇÉ)åñáåÇáÝ³ÃÃíÇ ¨ 4-µñáÙ-

µ»Ý½³É¹»ÑÇ¹Ç ÏáÝ¹»ÝëÙ³Ùµ ëÇÝÃ»½í»É ¿ 6-(4-µñáÙý»ÝÇÉ)íÇÝÇÉ ³Í³ÝóÛ³ÉÁ: êÇÝÃ»½í»É 

»Ý Ý³¨ ï»Õ³Ï³Éí³Í 5-(2-åñáåÇÉëáõÉý³ÝÇÉ)¿ÃÇÉåÇñÇÙÇ¹ÇÝ, 1,3-µÇëåÇñÇÙÇ¹ÇÝµ»Ý½áÉ 

¨ åÇñÇÙÇ¹ÇÝ³ÛÇÝ ûÕ³ÏÇ 2-ñ¹ ¹ÇñùáõÙ ëåÇñáóÇÏÉÇÏ ï»Õ³Ï³ÉÇã å³ñáõÝ³ÏáÕ åÇñÇÙÇ-

¹ÇÝÝ»ñ: 
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SYNTHESIS OF NEW 2,4,5,6-TETRASUBSTITUTED PYRIMIDINES 

А. 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 

 

By the condensation of the substituted acetoacetic and malonic esters with 

acetamidine, benzamidine, phenylacetamidine and thiourea 2-(2,4,6-trisubstituted 

pyrimidin-5-yl)propanoic and hexenoic acids, 4-(2,4,6-trisubstituted pyrimidin-5-yl) 

butanoic acid ethyl ester were synthesized, which are viewed as simple acyclic C-

nucleoside analogs. 2-(2,6-Dimethyl-4-hydroxypyrimidin-5-yl)propanoic acid was 

transformed into its 6-(4-bromophenyl)vinyl derivative by melting with 4-

bromobenzaldehyde and ZnCl2 mixture. By ordinary methods were also prepared new 

pyrimidines: 2,6-dimethyl-4-hydroxy-5-(2-propylsulfanyl)ethylpyrimidine, 5-(4,6-

dihydroxy-2-phenylpyrimidin-5-ylmethyl)-2-furoic acid, 1,3-[5-(2,4-dimethylbenzyl)-4-

hydroxy-6-methylpyrimidin-2-yl]benzene, 2-(1-cyclohexenyl)-2-[2-(5,6-dimethyl-4-

hydroxypyrimidin-2-yl)ethyl]-1-cyclohexanone and 2-(1-cyclohexenyl)-2-{2-[5-(2,4-

dimethylbenzyl)-4-hydroxy-6-methylpyrimidin-2-yl]ethyl}-1-cyclohexanone. The 

structures of synthesized compounds have been established by IR and 
1
H NMR methods. 
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УДК 547.466 

СИНТЕЗ ПЕПТИДОВ, СОДЕРЖАЩИХ (S)-β-[4-АЛЛИЛ-3-(ПИРИДИН-

3'- И 4'- ИЛ)-5-ТИОКСО-1,2,4-ТРИАЗОЛ-1-ИЛ]-α-АЛАНИНЫ 

И ВЫЯВЛЕНИЕ ИХ ВОЗМОЖНЫХ БИОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 

Ю. М. ДАНГЯНа , Т. О. САРГСЯНа, В. Т. ДАНГЯНа, С. М. ДЖАМГАРЯНа, 
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а Научно-производственный центр «Армбиотехнология» 

НАН Республики Армения 

Армения, 0056, Ереван, ул. Гюрджяна, 14 
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б Центр исследования молекулы НАН Республики Армения 

Армения, 0014, Ереван, пр. Азатутян, 26 

Поступило 4 XII 2014 

Синтезированы ди- и трипептиды с использованием N-трет-бутилоксикарбонил-(S)-ала-

нина и энантиомерно чистых небелковых аминокислот – (S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)- и 

(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланинов. 

С помощью программы “Пасс-онлайн” осуществлялось выявление возможных биологи-

ческих свойств синтезированных пептидов. Показано, что они могут проявлять различную био-

логическую активность в зависимости от конкретной структуры молекулы. Например, все син-

тезированные пептиды имеют вероятность быть aгонистами фактора роста фибробластов, ин-

гибиторами глюконат 2-дегидрогеназы и протеасом АТФазы. Наибольшая активность ожи-

дается для дипептидов — (S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)- и (S)-аланил-(S)-β-[4-

аллил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланинов. 

Деблокирование N-t-BOC-пептидов приводит к повышению вышеуказанных свойств, а 

также появляются новые свойства, такие, как лечение воспаления слизистой оболочки и инги-

бированние псевдолизина. В этом случае более высокая активность ожидается для (S)-ала-

нилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)- и (S)-аланилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-4'-

ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин трипептидов. 

Рис. 1, табл. 1, библ. ссылок 11. 

 

Широкий спектр биологического действия природных пептидов и 

их синтетических производных послужил основой для создания новых 

соединений этого ряда. В настоящее время большой интерес представ-
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ляют пептиды, в состав которых входят также небелковые аминокисло-

ты [1-4]. Поэтому мы сочли актуальным изучить возможность синтеза 

ряда пептидов, содержащих N-трет-бутилоксикарбонил-(S)-аланильный 

фрагмент (1), глицин, а также небелковые аминокислоты (S)-β-[4-аллил-

3-(пиридин-3'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин (3) и (S)-β-[4-ал-

лил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланин (4). 

Синтез пептидов осуществлен методом активированных эфиров в 

растворе, отличающимся простотой, а это при стабильности продуктов 

реакции позволяет получать желаемые продукты с хорошими выходами 

и высокой чистотой [5,6]. 

На первой стадии c помощью дициклогексилкарбодиимида из N-

трет-бутилоксикарбонил-(S)-аланина (1) был получен его сукцинимид-

ный эфир (2), переведенный конденсацией с небелковыми аминокисло-

тами в щелочной водно-органической среде в соответствующие дипеп-

тиды 5,6, которые далее были деблокированы с получением дипептидов 

7,8 (схема). 
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Трипептиды 9-12 также были получены по вышеуказанной схеме 

без выделения промежуточного N-оксисукцинимидного эфира (рис.). 
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Рис. ВОС и деблокированные пептиды. 
 

Большой интерес вызывает рассмотрение уже синтезированных 

пептидов как потенциальных соединений фармакологического действия. 

В настоящее время широко используются различные компьютерные 

программы, с помощью которых возможны моделирование биологиче-

ски активных молекул и прогнозирование свойств многочисленных ор-

ганических молекул известной структуры. Одной из таких программ яв-

ляется программа “Пасс-онлайн”, использованная нами для выявления 

спектра вероятной биологической активности синтезированных пепти-

дов. Она является вспомогательным инструментом для оценки общего 

биологического потенциала органических лекарствоподобных молекул 

[7]. 

Программа “Пасс-онлайн” дает возможность прогнозировать более 

чем 3500 видов активностей, включая фармакологические эффекты, ме-

ханизмы воздействия, токсические и побочные эффекты, взаимодейст-

вие с метаболическими энзимами и транспортерами, воздействие на 

экспрессию генов и т.д. Для получения спектра биологической актив-

ности данного вещества достаточно иметь только структурную форму-

лу. Таким образом, предсказание возможно и для соединений, которые 

еще не синтезированы [8]. 

Результаты прогноза выдаются в виде списка названий вероятных 

видов активностей с расчетными оценками вероятностей наличия (Pa) и 

отсутствия (Pi) со значением от 0 до 1. 

Pa (probability ''to be active'') оценивает вероятность принадлеж-

ности изучаемого соединения к субклассу активных соединений на ос-
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нове схожести структуры с теми молекулами, которые являются наибо-

лее типичными в данном субнаборе «активные». 

Pi (probability ''to be inactive'') оценивает вероятность принадлеж-

ности изучаемого соединения к субклассу неактивных соединений. 

Таблица 

Некoторые вероятные биологические активности синтезированных пептидов 
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N-BOC-(S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пи-

ридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-

ил]-α-аланин (6) 

0.402 0.496 0.528 – 0.33 

(S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-

4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-

аланин (8) 

0.586 0.560 0.608 0.512 0.511 

N-BOC-(S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пи-

ридин-3'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-

ил]-α-аланин (5) 

0.385 0.478 0.511 – 0.362 

(S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-

3'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-

аланин (7) 

0.567 0.538 0.591 0.446 0.550 

N-BOC-(S)-аланилглицил-(S)-β-[4-ал-

лил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-

триазол-1-ил]-α-аланин (10) 

0.385 0.490 0.486 – 0.370 

(S)-аланилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пи-

ридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-

ил]-α-аланин (12) 

0.562 0.549 0.567 0.609 0.558 

N-BOC-(S)-аланилглицил-(S)-β-[4-ал-

лил-3-(пиридин-3'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-

триазол-1-ил]-α-аланин (9) 

0.369 0.472 0.474 – 0.404 

(S)-аланилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пи-

ридин-3'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-

ил]-α-аланин (11) 

0.544 0.529 0.552 0.556 0.597 

не проявляет активность. 

 

Как видно из приведенной таблицы, для некоторых биологических 

активностей пептидов имеются близкие значения вероятностей актив-

ности. Так, теоретически все пептиды, приведенные в таблице, имеют 
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вероятность быть агонистами фактора роста фибробластов, ингибитора-

ми глюконат 2-дегидрогеназы и протеасом АТФазы. При этом наиболь-

шая активность ожидается для дипептидов — N-BOC-(S)-аланил-(S)-β-[4-

аллил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (6), N-

BOC-(S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-

ил]-α-аланина (5), (S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-

1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (8), (S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-

ил)-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (7). 

Деблокирование N-BOC-пептидов приводит к повышению вышеука-

занных свойств, а также проявляются новые свойства, такие, как лече-

ние воспаления слизистой оболочки и ингибированние псeвдолизина 

(таблица). 

Результаты скрининга показывают направление биологических ис-

следований полученных пептидов и в случае удовлетворительных ре-

зультатов могут послужить основой для моделирования новых пептидов 

и их дальнейшего целевого синтеза. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н регистрировались на приборе “Varian Mercury 

300VX” с рабочей частотой 300.08 МГц в растворе ДМСО-Д6/CCl4 1/3 с 

использованием метода двойного резонанса. ТСХ проводили на 

пластинках “Silufol UV-254” в смеси хлороформ-этилацетат-метанол 

(4:4:1), проявитель – хлор–толуидин. Элементный анализ проводили на 

элементном CNS-О анализаторе «Euro EA3000». 

Синтез N-трет-бутилоксикарбонил-(S)-аланина и соответствующих 

сукцинимидных эфиров осуществляли согласно методикам [9,10]. Опти-

чески чистые небелковые аминокислоты были предоставлены исследо-

вателями кафедры фармацевтической химии Ереванского государствен-

ного университета [11]. 

Получение BOC-(S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)-5-тиоксо-

1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (5). В плоскодонную колбу с магнитной ме-

шалкой помещали 0.17 г (0.55 ммоля) (S)-β-[4-аллил-3-(пиридинил-3'-ил)-5-

тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина, 1.0 мл 0.5 М раствора едкого натра 

и 0.03 г (0.33 ммоля) пищевой соды. При комнатной температуре добав-

ляли 0.16 г (0.6 ммоля) сукцинимидного эфира BОС-(S)-аланина в 3 мл 

диоксана, перемешивали реакционную смесь в течение 2 ч и оставляли 

на ночь в холодильнике при температуре 5оС. На следующий день в со-

держимое колбы добавляли 4 мл этилацетата, 2 мл 10% лимонной кисло-

ты и 0.2 г хлористого натрия. После интенсивного перемешивания в те-

чение 15 мин органический слой отделяли и упаривали растворитель в 

вакууме при 50оС. Дипептид выделяли растиранием в гексане. Выход 

65%, т.пл. 87-88оС. Найдено, %: C 52.51; H 5.57; N 17.21. C21H28N6O5S. 

javascript:void(0)
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Вычислено, % C 52.93; H 5.92; N 17.63. Спектр ЯМР 1H (DMSO, δ, м.д., 

Гц): 1.19 д (3H, 3
J=7.0, CH3CH); 1.38 с (9H, t-Bu); 3.98 м (1H, CH3CH); 

4.46 дд (1H, 2
J=13.6, 3

J=8.2, NHCHCH2); 4.69 дд (1H, 2
J=13.6, 3

J=5.1, 

NHCHCH2); 4.75 м (2H, CH2CH=CH2); 4.87 ддд (1H, 3
J=8.2, 3

J=8.1, 
3
J=5.1, NHCHCH2); 5.01 дк (1H, 3

J=17.2, 2
J~4

J=1.5, CH2CH=CH2); 5.19 

дк (1H, 3
J=10.4, 2

J~4
J=1.5, CH2CH=CH2); 5.88 ддт (1H, 3

J=17.2, 3
J=10.4, 

3
J=4.9 CH2CH=CH2); 6.24 д (1H, 3

J=7.6, NHCHCH3); 7.49 ддд (1H, 
3
J=8.0, 3

J=4.9, 5
J=0.6, H–5 Pyr.); 7.96 д (1H, 3

J=8.1, NHCHCH2); 8.07 

ддд (1H, 3
J=8.0, 4

J=2.2, 4
J=1.5, H–6 Pyr) 8.70 дд (1H, 3

J=4.9, 4
J=1.5, 

H–4 Pyr.); 8.83 дд (1H, 4
J=2.2, 5

J=0.6, H-2 Pyr.); 11.30 ш (1H, COOH). 

Получение BОС-(S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-

1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (6). Синтез проводили аналогично предыду-

щему. Дипептид выделяли растиранием в гексане. Выход 68%, т.пл. 98-

100 
оС. Найдено, %: C 52.61; H 5.47; N 17.41. C21H28N6O5S. Вычислено, % 

C 52.93; H 5.92; N 17.63. Спектр ЯМР 1H (DMSO, δ, м.д., Гц): 1.18 д (3H, 
3
J=7.0, CH3CH); 1.38 с (9H, t-Bu); 3.98 м (1H, CH3CH); 4.44 дд (1H, 

2
J=13.7, 3

J=8.3, NHCHCH2); 4.70 дд (1H, 2
J=13.7, 3

J=5.1, NHCHCH2); 

4.80 м (2H, CH2CH=CH2); 4.87 ддд (1H, 3
J=8.3, 3

J=7.9, 3
J=5.1, 

NHCHCH2); 5.03 дк (1H, 3
J=17.3, 2

J~4
J=1.5, CH2CH=CH2); 5.20 дк (1H, 

3
J=10.6, 2

J~4
J=1.5, CH2CH=CH2); 5.89 ддт (1H, 3

J=17.3, 3
J=10.6, 3

J=4.8 

CH2CH=CH2); 6.22 д (1H, 3
J=7.6, NHCHCH3); 7.65 м (2H, H –2, 6 Pyr.); 

7.98 д (1H, 3
J 7.9, NHCHCH2);8.70 (2H, м H–3, 5 Pyr.); 12.55 ш (1H, 

COOH). 

Получение BOC-(S)-аланилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)-5-

тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (9). Синтез проводили аналогично 

предыдущему. На следующий день в содержимое колбы добавляли 2 мл 

10% лимонной кислоты и после интенсивного перемешивания в течение 

15 мин упаривали реакционную смесь досуха в вакууме при 50оС. Три-

пептид растворяли смесью этилацетат-метанол (2:1) и декантировали. 

После повторения этой операции объединенные декантанты упаривали 

досуха и перекристаллизовывали конечный продукт из смеси этилаце-

тат-метанол. Выход 60%, т.пл. 111-112оС. Найдено, %: C 51.37; H 5.62; N 

18.15. C23H31N7O6S. Вычислено, % C 51.77; H 5.86; N 18.37. Спектр ЯМР 
1H (DMSO, δ, м.д., Гц): 1.21 д (3H, 3

J=7.1, CH3CH); 1.41 с (9H, t-Bu); 3.69 

дд (1H, 2
J=16.9, 3

J=5.7, NHCH2); 3.75 дд (1H, 2
J=16.9, 3

J=5.7, NHCH2); 

4.01 м (1H, CH3CH); 4.46 дд (1H, 2
J=13.7, 3

J=8.2, NHCHCH2); 4.68 дд 

(1H, 2
J=13.7, 3

J=5.3, NHCHCH2); 4.75 м (2H, CH2CH=CH2); 4.90 ддд (1H, 
3
J=8.2, 3

J=8.2, 3
J=5.3, NHCHCH2); 5.02 дк (1H, 3

J=17.3, 2
J~4

J=1.5, 

CH2CH=CH2); 5.19 дк (1H, 3
J=10.5, 2

J~4
J=1.5, CH2CH=CH2); 5.87 ддт 

(1H, 3
J=17.3, 3

J=10.5, 3
J=4.8, CH2CH=CH2); 6.42 д (1H, 3

J=7.5, 

NHCHCH3); 7.51 ддд (1H, 3
J=7.9, 3

J=4.8, 5
J=0.8, H–5 Pyr.); 7.79 ш (1H, 

NHCH2); 8.07 ш (1H, NHCHCH2); 8.08 ддд (1H, 3
J=7.9, 4

J=2.0, 4
J=1.5, 
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H–6 Pyr.); 8.70 дд (1H, 3
J=4.8, 4

J=1.5, H-4 Pyr.); 8.84 д (1H, 4
J=2.0, H-2 

Pyr.); 12.30 ш (1H, COOH). 

Получение BOC-(S)-аланилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-4'-ил)-5-

тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (10). Синтез проводили аналогично 

(9). Выход 66%, т.пл. 181-182оС. Найдено, %: C 51.64; H 5.63; N 18.12. 

C23H31N7O6S. Вычислено, % C 51.77; H 5.86; N 18.37. Спектр ЯМР 1H 

(DMSO, δ, м.д., Гц): 1.21 д (3H, 3
J=7.1, CH3CH); 1.41 с (9H, t-Bu); 3.69 дд 

(1H, 2
J=16.9, 3

J=5.7, NHCH2); 3.75 дд (1H, 2
J=16.9, 3

J=5.7, NHCH2); 4.01 

м (1H, CH3CH); 4.45 дд (1H, 2
J=13.7, 3

J=8.3, NHCHCH2); 4.70 дд (1H, 
2
J=13.7, 3

J=5.1, NHCHCH2); 4.80 дт (2H, 3
J=4.8, 4

J=1.5, CH2CH=CH2); 

4.90 ддд (1H, 3
J=8.3, 3

J=8.3, 3
J=5.1, NHCHCH2); 5.02 дк (1H, 3

J=17.3, 
2
J~4

J=1.5, CH2CH=CH2); 5.20 дк (1H, 3
J=10.5, 2

J~4
J=1.5, CH2CH=CH2); 

5.89 ддт (1H, 3
J=17.3, 3

J=10.5, 3
J=4.8 CH2CH=CH2); 6.41 д (1H, 3

J=7.6, 

NHCHCH3); 7.66 м (2H, H–2,6 Pyr.); 7.79 т (1H, 3
J=5.7, NHCH2); 8.07 д 

(1H, 3
J=8.3, NHCHCH2); 8.71м (2H, H-3,5 Pyr.); 12.25 ш (1H, COOH). 

Деблокирование ди- и трипептидаов, получение гидрохлоридов ди- и три-

пептидов. 0.5 ммоля пептида помещали в плоскодонную колбу, добавляли 

1 мл 4 н HCl в диоксане и перемешивали при 20оС в течение 1 ч, затем 

растворитель отгоняли в вакууме при температуре 50оС. Остаток 

кристаллизовали из этилацетата. 

Гидрохлорид (S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-

триазол-1-ил]-α-аланина (7). Выход 75%, т.пл. 140-141оС. Найдено, %: C 

46.20; H 4.96; N 20.24. C16H21N6O3SCl. Вычислено, % C 46.55; H 5.13; N 

20.35. Спектр ЯМР 
1Н (DMSO, δ, м.д., Гц): 1.41 д (3Н, 3

J=7.0, CH3CH); 

3.85 квн. (1H, 3
J=7.0 CH3CH); 4.58 дд (1H, 2

J=13.8, 3
J=7.9, NHCHCH2); 

4.69 дд (1H, 2
J=13.8, 3

J=5.4, NHCHCH2); 4.79 уш.д, (2H, 3
J=4.8, 

CH2CH=CH2); 4.85 ддд (1H, 3
J=8.1, 3

J=7.9, 3
J=5.4, NHCHCH2); 5.02 д 

(1H, 3
J=17.2, CH2CH=CH2); 5.19 дк (1H, 3

J=10.5, CH2CH=CH2); 5.88 ддт 

(1H, 3
J=17.2, 3

J=10.5, 3
J=4.8 CH2CH=CH2); 7.65 дд (1H, 3

J=7.8, 3
J=4.8, 

Н-5 Pyr); 8.27 уш.д (1H, 3
J=7.8, H–6 Pyr.); 8.40 ш (NH2*HCl); 8.78 уш.д 

(1H, 3
J=4.8 H–4 Pyr.); 8.93 уш.с (1Н, Н-2 Pyr.); 8.95 д (1H, 3

J=8.1, 

NHCHCH2). 

Гидрохлорид (S)-аланил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиоксо-1,2,4-

триазол-1-ил]-α-аланина (8). Выход 72%, т.пл. 135-137оС. Найдено, %: C 

46.06; H 5.50; N 22.01. C16H21N6O3SCl. Вычислено, % C 46.55; H 5.13; N 

20.35. Спектр ЯМР 
1Н (DMSO, δ, м.д., Гц): 1.38 д (3Н, 3

J=7.0, CH3CH); 

3.86 кв (1H, 3
J=7.0 CH3CH); 4.60 дд (1H, 2

J=13.6, 3
J=8.3, NHCHCH2); 

4.68 дд (1H, 2
J=13.6, 3

J=5.1, NHCHCH2); 4.79 м (2H, CH2CH=CH2); 4.87 

ддд (1H, 3
J=8.2, 3

J=8.1, 3
J=5.1, NHCHCH2); 5.00 дк (1H, 3

J=17.2, 
2
J~

4
J~1.5, CH2CH=CH2); 5.19 дк (1H, 3

J=10.4, 2
J~

4
J~1.5, CH2CH=CH2); 

5.88 ддт (1H, 3
J=17.2, 3

J=10.4, 3
J=4.9, CH2CH=CH2); 7.80 м (2H, Н-2,6 

Pyr); 8.26 д (1H, 3
J=7.9, NHCHCH2); 8.60 ш (NH2*HCl); 8.98 м (2H, H–3,5 

Pyr.); 
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Гидрохлорид (S)-аланилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-3'-ил)-5-тиок-

со-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (11). Выход 72%, т.пл. 150-152оС. Найдено, 

%: C 46.40; H 5.79; N 21.25. C18H24N7O4SCl. Вычислено, % C 45.92; H 5.31; 

N 20.83. Спектр ЯМР 
1Н (DMSO,  δ, м.д., Гц): 1.41 д (3Н, 3

J=6.9, CH3CH); 

3.67 дд (1H, 2
J=16.8, 3

J=5.3, CH2NH); 3.89 дд (1Н, 2
J=16.8, 3

J=6.3, 

CH2NH); 3.89 м (1Н, 3
J=7.0, CH3CH); 4.50 дд (1H, 2

J=13.6, 3
J=8.1, 

NHCHCH2); 4.72 дд (1H, 2
J=13.6, 3

J=5.2, NHCHCH2); 4.78 м (2H, 

CH2CH=CH2); 4.86 ддд (1H, 3
J=8.1, 3

J=8.1, 3
J=5.2, NHCHCH2); 5.02 дк 

(1H, 3
J=17.2, 2

J~
4
J~1.5, CH2CH=CH2); 5.19 дк (1H, 3

J=10.4, 2
J~

4
J~1.5, 

CH2CH=CH2); 5.89 ддт (1H, 3
J=17.2, 3

J=10.4, 3
J=4.8, CH2CH=CH2); 7.59 

дд (1H, 3
J=8.0, 3

J=4.9, Н-5 Pyr); 8.19 ддд (1H, 3
J=8.0, 4

J=2.2, 4
J=1.5, H–6 

Pyr.); 8.36 д (1Н, 3
J=8.1, NHCHCH2); 8.41 ш (3Н, NH2*HCl); 8.75 дд(1H, 

3
J=4.9, 4

J=1.5, H–4 Pyr.); 8.76 дд ( 1Н, 3J=6.3, 3J=5.3, NHCH2); 8.90 д (1Н, 
4
J=2.2, Н-2 Pyr.); 8.95 д (1H, 3

J=8.1, NHCHCH2); 3.4 ш (СOOH – широ-

кий сигнал вместе с сигналом воды от ДМСО). 

Гидрохлорид (S)-аланилглицил-(S)-β-[4-аллил-3-(пиридин-4'-ил)-5-тиок-

со-1,2,4-триазол-1-ил]-α-аланина (12). Выход 68%, т.пл. 208-210 
оС. Найдено, 

%: C 46.32; H 5.65; N 21.36. C18H24N7O4SCl. Вычислено, % C 45.92; H 5.31; 

N 20.83. Спектр ЯМР 
1Н (DMSO,  δ, м.д., Гц): 1.40 д (3Н, 3

J=6.9, CH3CH); 

3.67 дд (1H, 2
J=16.8, 3

J=5.3, CH2NH); 3.87 дд (1Н, 2
J=16.8, 3

J=6.1, 

CH2NH); 3.93 м (1Н, CH3CH); 4.50 дд (1H, 2
J=13.5, 3

J=8.3, NHCHCH2); 

4.77 дд (1H, 2
J=13.5, 3

J=5.1, NHCHCH2); 4.85 ддд (1H, 3
J=8.3, 3

J=8.1, 
3
J=5.1, NHCHCH2); 4.89 м (2H, CH2CH=CH2); 5.07 дк (1H, 3

J=17.3, 
2
J~

4
J~1.5, CH2CH=CH2); 5.20 дк (1H, 3

J=10.5, 2
J~

4
J~1.5, CH2CH=CH2); 

5.91 ддт (1H, 3
J=17.2, 3

J=10.4, 3
J=4.8, CH2CH=CH2); 8.02 м (2Н, Н-2,6 

Pyr.); 8.39 д (1Н, 3
J=8.1, NHCHCH2); 8.41 ш (3Н, NH2*HCl); 8.79 дд (1H, 

3
J=6.1, 3

J=5.3, NHCH2); 8.90 м (2H, Н-3,5 Pyr); 4.2 ш (СOOH – широкий 

сигнал вместе с сигналом воды от ДМСО). 

Работа выполнена при поддержке Госкомитета по науке РА (тема 

13-2I117). 

 

(S)-β-[4-²ÈÈÆÈ-3-(äÆðÆ¸ÆÜ-3'- ºì 4'-ÆÈ)-5-ÂÆúøêà-1,2,4-îðÆ²¼àÈ-1-ÆÈ]-

α-²È²ÜÆÜÜºð ä²ðàôÜ²ÎàÔ äºäîÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼À ºì ¸ð²Üò 

ÐÜ²ð²ìàð ÎºÜê²´²Ü²Î²Ü Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºðÆ ´²ò²Ð²ÚîàôØÀ 

Úáõ. Ø. ¸²ÜÔÚ²Ü, î.Ð. ê²ð¶êÚ²Ü, ì. î. ¸²ÜÔÚ²Ü, ê. Ø. Ä²Ø¶²ðÚ²Ü, 

¾. ². ¶ÚàôÈàôØÚ²Ü, Ð. ². ö²ÜàêÚ²Ü, ². Ð. Ì²îàôðÚ²Ü ¨ ². ê. ê²ÔÚ²Ü 

N-ïñ»ï-´áõïÇÉûùëÇÏ³ñµáÝÇÉ-(S)-³É³ÝÇÝ å³ßïå³Ýí³Í ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ÑÇÙ³Ý 

íñ³ ëÇÝÃ»½í»É »Ý BOC-¹Ç- ¨ ïñÇå»åïÇ¹Ý»ñ, áñáÝù å³ñáõÝ³ÏáõÙ »Ý` (S)-β-[4-³ÉÉÇÉ-

3-(åÇñÇ¹ÇÝ-4'-ÇÉ)-5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-α-³É³ÝÇÝ ¨ (S)-β-[4-³ÉÉÇÉ-3-(åÇñÇ-

¹ÇÝ-3'-ÇÉ)-5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-α-³É³ÝÇÝ áã ëåÇï³Ïáõó³ÛÇÝ ³ÙÇÝ³ÃÃáõ-

Ý»ñ: ²ÛÝáõÑ»ï¨ Ï³ï³ñí»É ¿ ëÇÝÃ»½í³Í å»åïÇ¹Ý»ñÇó N-ïñ»ï-µáõïÇÉûùëÇÏ³ñµáÝÇ-

É³ÛÇÝ ËÙµÇ Ñ»é³óáõÙ` ³½³ï å»åïÇ¹Ý»ñÇ ëï³óÙ³Ùµ: 
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êÇÝÃ»½í³Í å»åïÇ¹Ý»ñÇ ÑÝ³ñ³íáñ Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ µ³ó³Ñ³Û-

ïáõÙÁ Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ §ä³ëë-ûÝÉ³ÛÝ¦ Ñ³Ù³Ï³ñ·ã³ÛÇÝ Íñ³·ñÇ û·ÝáõÃÛ³Ùµ: ä³ñ½í»É 

¿, áñ ëÇÝÃ»½í³Í å»åïÇ¹Ý»ñÁ Ï³ñáÕ »Ý óáõó³µ»ñ»É ï³ñµ»ñ Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý ³ÏïÇ-

íáõÃÛáõÝ: úñÇÝ³Ï` ëÇÝÃ»½í³Í µáÉáñ ¹Çå»åïÇ¹Ý»ñÁ ï»ë³Ï³Ýáñ»Ý Ï³ñáÕ »Ý Ñ³Ý¹»ë 

·³É áñå»ë ýÇµñáµÉ³ëïÝ»ñÇ ³×Ç ·áñÍáÝÇ ³·áÝÇëïÝ»ñ, ÇÝãå»ë Ý³¨ ³¹»Ýá½ÇÝïñÇ-

ýáëý³ï³½ ¨ ·ÉÛáõÏáÝ³ï 2-¹»ÑÇ¹ñá·»Ý³½ ý»ñÙ»ÝïÝ»ñÇ ÇÝÑÇµÇïáñÝ»ñ: ê³Ï³ÛÝ 

³é³í»É µ³ñÓñ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ »Ý óáõó³µ»ñ»É ³½³ï å»åïÇ¹Ý»ñÁ, áñáÝù µ³óÇ í»ñÁ 

Ýßí³Í ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÇó Ï³ñáÕ »Ý Ñ³Ý¹»ë ·³É áñå»ë åë¨¹áÉÇ½ÇÝÇ ÇÝÑÇµÇïáñÝ»ñ, 

ÇÝãå»ë Ý³¨ óáõó³µ»ñ»É ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ ÉáñÓ³Ã³Õ³ÝÃÇ µáõÅÙ³Ý Å³Ù³Ý³Ï: ØÇ¨ÝáõÛÝ 

Å³Ù³Ý³Ï ³é³í»É µ³ñÓñ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ ¿ ëå³ëíáõÙ (S)-³É³ÝÇÉ·ÉÇóÇÉ-(S)-β-[4-åÇñÇ-

¹ÇÝ-3'-ÇÉ)- ¨ (S)-³É³ÝÇÉ·ÉÇóÇÉ-(S)-β-[4-åÇñÇ¹ÇÝ-3'-ÇÉ)-5-ÃÇûùëá-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ]-

α-³É³ÝÇÝ å»åïÇ¹Ý»ñÇó: 

 

SYNTHESIS OF PEPTIDES CONTAINING (S)-β-[4-ALLYL-3-(PYRIDIN-3'-

AND 4'-YL)-5-THIOXO-1,2,4-TRIAZOL-1-YL]-α-ALANINES AND 

DETECTION OF THEIR POSSIBLE BIOLOGICAL PROPERTIES 

Yu. M. DANGHYANa, T. H. SARGSYANa, V. T. DANGHYANa, S. M. DJAMGARYANa,  

E. A. GYULUMYANa, H. A. PANOSYANb, A. H. TSATURYANa and A. S. SAGHYANa 

a 
The Scientific and Production Center “Armbiotechnology” NAS RA 

14, Gyurjyan Str., Yerevan, 0056, Armenia 

Fax: (+374-10) 654183; E-mail: armbiotech@gmail.com 
b 
Molecule Structure Research Center NAS RA 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

 

Di- and tripeptides were synthesized using N-tert-butyloxycarbonyl-(S)-alanine and 

enantiomerically pure non-protein amino acids -(S)-β-[4-allyl-(3-pyridin-4'-yl)-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. 

Detection of possible biological properties of the synthesized peptides was carried 

out by “Online Pass” Program. It was shown that they could have different biological 

activity depending on the specific structure of the molecule. For example, all synthesized 

peptides are likely to be agonists of fibroblasts growth factor, inhibitors of 2-

dehydrogenase gluconate and ATPase proteasomes. The highest activity is expected for 

dipeptides – (S)-alanyl-(S)-β-[4-allyl-3-(pyridin-4'-yl)-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-α-

alanine, (S)-alanyl-(S)-β-[4-allyl-3-(pyridin-3'-yl)-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-α-alanine. 

Deblocking of N-BOC-peptides leads to enhancement of the stated properties and 

appearance of new properties such as treatment of mucous membrane and inhibition of 

pseudolysine. In this case a high activity is expected for (S)-alanylglicyl-(S)-β-[4-allyl-3-

(pyridin-4'-yl)-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-α-alanine, (S)-alanylglicyl-(S)-β-[4-allyl-3-

(pyridin-3'-yl)-5-thioxo-1,2,4-triazol-1-yl]-α-alanine tripeptides. 
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СИНТЕЗ И ИЗУЧЕНИЕ АНТИАРИТМИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 

РЯДА НОВЫХ АМИДОВ НА ОСНОВЕ 1-(3,4-ДИМЕТОКСИФЕНИЛ)-

ЦИКЛОАЛКАН-1-МЕТИЛАМИНОВ 
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Поступило 5 X 2014 

Реакцией 1-(3,4-диметоксифенил)циклоалкан-1-метиламинов с 4-арил-6-бромхроман-2-

онами и янтарным ангидридом синтезирован ряд амидов диарилпропионовых кислот и моно-

амидов янтарной кислоты, соответственно. Конденсацией моноамидов с вышеуказанными 

аминами получены симметричные и несимметричные диамиды янтарной кислоты (сукциндиа-

миды). Взаимодействием тех же аминов с хлорангидридами фуранкарбоновых, ароматических 

и циклоалканкарбоновых кислот синтезированы соответствующие амиды, а конденсацией с 

фенилизотиоцианатом ― 1,3-дизамещённые производные тиомочевины. 

Изучена антиаритмическая активность синтезированных соединений. 

Библ. ссылок 14. 

 

Соединения, содержащие фармакофорную амидную группу в соче-

тании с некоторыми гетероциклическими системами, являются предме-

том исследований многих химиков-синтетиков [1-6]. 

Настоящая работа, являющаяся продолжением ранее проведенных 

исследований [7-10], посвящена синтезу ряда амидов на основе 1-(3,4-

диметоксифенил)циклоалкан-1-метиламинов (1,2) с целью изучения их 

действия на сердечно-сосудистую систему. 

Ранее сообщалось о синтезе и биологической активности ряда ами-

дов диарилпропионовых кислот [11-12], содержащих в одном из арома-

тических ядер, наряду с атомом брома, гидроксигруппу. С целью изуче-
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ния влияния различных заместителей на активность синтезированных 

соединений получены диарилпропанамиды 6-11, содержащие, наряду с 

указанными группами, заместитель в пара-положении второго бензоль-

ного ядра. Синтез их осуществлен взаимодействием 4-арил-6-бромхро-

ман-2-онов (3-5) с аминами 1,2 [7,8] в бензольном растворе. Выходы по-

лученных амидов составляют 65-70%. 

Реакцией тех же аминов с янтарным ангидридом получены моно-

амиды янтарной кислоты 12,13, переведенные конденсацией с амином 1 

в соответствующие диамиды янтарной кислоты 14,15. 
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X = (CH2)4 (1); X = (CH2)5 (2); R = Br (3); R = F (4); R = OCH3 (5). ,X = (CH2)4 R = Br (6);

,X = (CH2)4 R = F (7); ,X = (CH2)4 R = OCH3 (8); ,X = (CH2)5 R = Br (9); ,X = (CH2)5 R = F (10);

,X = (CH2)5 R = OCH3 (11); X = (CH2)4 (12); X = (CH2)5 (13). X = XI = (CH2)4  (14); X = (CH2)5,  X
I = (CH2)4 (15).  

Нами осуществлена также конденсация аминов 1,2 с хлорангидрида-

ми фуранкарбоновых, ароматических и циклоалканкарбоновых кислот, 

приведшая к амидам 16-23, а взаимодействием эквимольных количеств 

аминов 1,2 с фенилизотиоцианатом синтезированы соответствующие 

производные 3-фенилтиомочевины 24,25. 
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,
O Br ,

NO
2

OCH3

O

R =X = (CH2)4 ;(16) ,X = (CH2)4 R = (17); ,X = (CH2)4 R = (18);

,X = (CH2)4 R = (19); ,X = (CH2)4 R = (20); ,
O

R =X = (CH2)5 ;(21)

NO
2

OCH3,X = (CH2)5 R = (22); ,X = (CH2)5 R = (23).

CH
2

X = (CH2)4 (24); X = (CH2)5 (25).
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Строение полученных соединений и их индивидуальность подт-

верждены данными ИК- и ЯМР 1Н- и масс-спектров, чистота проверена 

тонкослойной хроматографией. 

Изучено действие полученных соединений на хлоридкальциевой 

модели аритмии у белых крыс обоего пола массой 180-220 г при внутри-

венном введении [14]. Эксперименты показали, что среди изученных 

веществ только соединения 6 и 7, содержащие в аминной части цикло-

пентановый радикал, а в кислотной части – 4-фторфенильный и 4-

бромфенильный остатки, в дозе 5 мг/кг проявляют слабую антиаритми-

ческую активность, снижая гибель подопытных животных от фибрилля-

ции желудочков сердца с 90 (в контрольных опытах) до 66,7%. 

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, масс-спектры ― на спектрометре 

“МХ-1321 А” с использованием системы прямого ввода образца в ион-

ный источник (ЭУ, 70 эВ). Температуры плавления определены на мик-

ронагревательном столике ”Боэциус”. ТСХ проведена на пластинках 

“Silufol UV-254” в системе бензол – ацетон, 3:1. Проявитель – пары 

йода. 

1-(3,4-Диметоксифенил)циклоалкан-1-метиламины (1,2) получены по 

методикам [7,8]. 

4-Арил-6-бром-хроман-2-оны (3-5) получены по методикам [11-13]. 

Общая методика получения замещенных диарилпропанамидов 6-11. 

Смесь 0.003 моля амина 1,2 и 0.003 моля хроманона 3-5 в 70 мл бензола 

кипятят 12 ч, затем бензольный раствор промывают 5% раствором HCl, 

остаток после отгона бензола кристаллизуют из эфира и перекристалли-

зовывают из смеси бензол-эфир (1:1). 

3-(5-Бром-2-гидроксифенил)-3-(4-бромфенил)-N-[(1-(3,4-диметоксифе-

нил)циклопентил)метил]пропанамид (6). Выход 71.5 %, т.пл. 155-1560С, Rf 

0.43. Найдено, %: C 56.27; H 4.93; Br 25.71; N 2.13. C29H31Br2NO4. Вычис-

лено, %: C 56.40; H 5.02; Br 25.93; N 2.27. ИК-спектр, ν, см
-1
: 3340 (NH); 

1643 (С=О); 1585 (C=C аром.). Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.53-1.71 (м, 

8H, C5H8); 2.69 (дд, 1H, J1 = 14.7, J2 = 7.4) и 2.76 (дд, 1H, J1 = 14.7, J2 = 

8.7, CH2СН); 3.14 (дд, 1H, J1 = 13.2, J2 = 6.0) и 3.18 (дд, 1H, J1 = 13.2, J2 

= 6.4, NCH2); 3.78 (с, 3H, OCH3); 3.79 (с, 3H, OCH3); 4.71 (дд, 1H, J1 = 

8.7, J2 = 7.4, CH2СН); 6.59-6.76 (м, 4H, C6H4); 6.93 (дд, 1H, J1 = 6.4, J2 = 

6.0, NH); 7.04 (дд, 1H, J1 = 8.6, J2 = 2.5, =СН); 7.12-7.17 (м, 3H, =СН); 

7.30-7.35 (м, 2H, =СН); 9.43 (ш.с, 1H, OH). 

3-(5-Бром-2-гидроксифенил)-3-(4-фторфенил)-N-[(1-(3,4-диметоксифе-

нил)циклопентил)метил]пропанамид (7). Выход 68.3%, т.пл. 161-162oС, Rf 

0.41. Найдено, %: C 62.38; H 5.47; Br 14.11; N 2.29. C29H31BrFNO4. Вычис-
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лено, %: C 62.59; H 5.62; Br 14.36; N 2.52. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.53-

1.74 (м, 8H, C5H8); 2.70 (дд, 1H, J1 = 14.5, J2 = 7.5) и 2.73 (дд, 1H, J1 = 

14.5, J2 = 8.4, CH2СН); 3.14 (дд, 1H, J1 = 13.5, J2 = 6.1) и 3.18 (дд, 1H, J1 

= 13.5, J2 = 6.2, NCH2); 3.78 (с, 3H, OCH3); 3.79 (с, 3H, OCH3); 4.73 (дд, 

1H, J1 = 8.4, J2 = 7.5, CH2СН); 6.59-6.76 (м, 4H, C6H4); 6.87-6.95 (м, 3H, 

=СН и NH); 7.04 (дд, 1H, J1 = 8.5, J2 = 2.5, =СН); 7.13-7.15 (м, 1H, 

=СН); 7.18-7.24 (м, 2H, =СН); 9.36 (с, 1H, OH). 

3-(5-Бром-2-гидроксифенил)-3-(4-метоксифенил)-N-[(1-(3,4-диметоксифе-

нил)циклопентил)метил]пропанамид (8). Выход 74.2%, т.пл. 168-170oС, Rf 

0.51. Найдено, %: C 63.27; H 5.92; Br 13.81; N 2.29. C30H34BrNO5. Вычисле-

но, %: C 63.38; H 6.03; Br 14.08; N 2.46. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.52-

1.73 (м, 8H, C5H8); 2.72 (д, 2H, J = 8.2, CH2СН); 3.13 (дд, 1H, J1 = 13.4, J2 

= 6.1) и 3.19 (дд, 1H, J1 = 13.4, J2 = 6.3, NCH2); 3.78 (с, 3H, OCH3); 3.79 

(с, 3H, OCH3); 4.69 (т, 1H, J = 8.2, CH2СН); 6.58-6.76 (м, 4H, C6H4); 6.82-

6.89 (м, 2H, =СН); 6.92 (дд, 1H, J1 = 6.3, J2 = 6.1, NH); 7.03 (дд, 1H, J1 = 

8.5, J2 = 2.5, =СН); 7.13-7.18 (м, 3H, =СН); 9.32 (с, 1H, OH). 

3-(5-Бром-2-гидроксифенил)-3-(4-бромфенил)-N-[(1-(3,4-диметоксифе-

нил)циклогексил)метил]пропанамид (9). Выход 69.3%, т.пл. 188-190oС, Rf 

0.47. Найдено, %: C 56.83; H 5.04; Br 25.18; N 2.11. C30H33Br2NO4. Вычис-

лено, %: C 57.05; H 5.23; Br 25.36; N 2.23. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.20-

1.52 (м, 8H) и 1.71-1.84 (м, 2H, C6H10); 2.73 (д, 2H, J = 8.0, CH2СН); 3.06 

(дд, 1H, J1 = 13.4, J2 = 6.1) и 3.10 (дд, 1H, J1 = 13.4, J2 = 6.4, NCH2); 3.75 

(с, 3H, OCH3); 3.78 (с, 3H, OCH3); 4.65 (т, 1H, J = 8.0, CH2СН); 6.62-6.75 

(м, 4H, C6H4); 6.88 (дд, 1H, J1 = 6.4, J2 = 6.1, NH); 7.02 (дд, 1H, J1 = 8.4, J2 

= 2.3, =СН); 7.12-7.18 (м, 3H, =СН); 7.32-7.38 (м, 2H, =СН); 9.28 (с, 1H, 

OH). 

3-(5-Бром-2-гидроксифенил)-3-(4-фторфенил)-N-[(1-(3,4-диметоксифе-

нил)циклогексил)метил]пропанамид (10). Выход 70.5%, т.пл. 158-160oС, Rf 

0.48. Найдено, %: C 63.01; H 5.58; Br 13.83; N 2.31. C30H33BrFNO4. Вычис-

лено, %: C 63.16; H 5.79; Br 14.04; N 2.46. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.17-

1.52 (м, 8H) и 1.72-1.84 (м, 2H, C6H10); 2.72 (д, 2H, J = 8.3, CH2СН); 3.05 

(дд, 1H, J1 = 13.3, J2 = 6.2) и 3.12 (дд, 1H, J1 = 13.3, J2 = 6.5, NCH2); 3.74 

(с, 3H, OCH3); 3.79 (с, 3H, OCH3); 4.67 (т, 1H, J = 8.3, CH2СН); 6.58-6.74 

(м, 4H, C6H4); 6.86-6.93 (м, 3H, =СН и NH); 7.02 (дд, 1H, J1 = 8.5, J2 = 

2.4, =СН); 7.12-7.14 (м, 1H, =СН); 7.19-7.25 (м, 2H, =СН); 9.30 (с, 1H, 

OH). 

3-(5-Бром-2-гидроксифенил)-3-(4-метоксифенил)-N-[(1-(3,4-диметоксифе-

нил)циклогексил)метил]пропанамид (11). Выход 75.6%, т.пл. 165-167oС, Rf 

0.53. Найдено, %: C 63.77; H 6.03; Br 13.58; N 2.28. C31H36BrNO5. Вычисле-

но, %: C 63.91; H 6.16; Br 13.76; N 2.40. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.18-

1.50 (м, 8H) и 1.70-1.83 (м, 2H, C6H10); 2.71 (д, 2H, J = 8.1, CH2СН); 3.04 

(дд, 1H, J1 = 13.2, J2 = 6.0) и 3.09 (дд, 1H, J1 = 13.2, J2 = 6.2, NCH2); 3.78 

(с, 3H, OCH3); 3.79 (с, 6H, 2OCH3); 4.68 (т, 1H, J = 8.1, CH2СН); 6.66-6.81 
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(м, 7H, =СН и NH); 7.02 (дд, 1H, J1 = 8.5, J2 = 2.4, =СН); 7.10-7.16 (м, 

3H, =СН); 9.30 (с, 1H, OH). 

Общая методика получения N-замещенных амидоянтарных кислот 12,13. 

К раствору 0.03 моля амина 1,2 в 10 мл этилацетата прибавляют при 

встряхивании 3.0 г (0.03 моля) янтарного ангидрида. Реакционная смесь 

разогревается и масса становится гомогенной. После нагревания в тече-

ние 30 мин при 40-60oС к реакционной массе приливают 100 мл гексана, 

растирают и фильтруют. Осадок на фильтре промывают гексаном, су-

шат и перекристаллизовывают из эфира. 

4-N-[(1-(3,4-Диметоксифенил)циклопентил)метиламидо]янтарная кисло-

та (12). Выход 80.0%, т.пл. 142-143oС, Rf 0.46. Найдено, %: C 64.23; H 7.31; 

N 3.99. C18H25NO5. Вычислено, %: C 64.48; H 7.46; N 4.18. ИК-спектр, ν, 

см
-1
: 3343 (NH); 2750-2800 (СООН); 1737 (С=О); 1643 (С=О); 1590 (C=C 

аром.). Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн, %): 333 [M+] (4.54), 235 (4.5), 206 

(26), 205 (100), 164 (10), 151 (32). Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.60-1.94 (м, 

8H, C5H8); 2.22-2.29 (м, 2Н, COСН2); 2.33-2.40 (м, 2Н, COСН2); 3.22 (д, 2H, 

J = 6.2, NCH2); 3.77 (с, 3Н, ОСН3); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 6.72-6.80 (м, 3H, 

C6H3); 6.95 (уш.т, 1H, J = 6.2, NH); 11.76 (ш, 1H, СООН). 

4-N-[(1-(3,4-Диметоксифенил)циклогексил)метиламидо]янтарная кислота 

(13). Выход 75.3%, т.пл. 149-150oС, Rf 0.51. Найдено, %: C 65.07; H 7.58; N 

3.83. C19H27NO5. Вычислено, %: C 65.33; H 7.74; N 4.01. ИК-спектр, ν, см
-1: 

3371 (NH); 2730-2740 (СООН); 1730 (С=О); 1626 (С=О); 1590 (C=C 

аром.). Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.22-1.61 (м, 8H) и 1.94-2.05 (м, 2H, 

С6Н10); 2.21-2.28 (м, 2Н, COСН2); 2.33-2.40 (м, 2Н, COСН2); 3.13 (д, 2H, J 

= 6.3, NCH2); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 6.79-6.85 (м, 3H, 

C6H3); 6.86 (уш.т, 1H, J = 6.3, NH); 11.70 (ш, 1H, СООН). 

Общая методика получения N
1
,N

4
-дизамещённых амидов янтарной кис-

лоты 14,15. Смесь эквимольных количеств амидокислот 12,13 и аминов 1,2 

нагревают при встряхивании 30 мин при 80-100oС до гомогенной массы. 

После охлаждения приливают 50 мл бензола и бензольный раствор про-

мывают 10% раствором NaOH (30 мл), затем водой до нейтральной реак-

ции. Отгоняют бензол, остаток кристаллизуют из эфира и перекристал-

лизовывают из этанола. 

N
1
,N

4
-Бис[(1-(3,4-диметоксифенил)циклопентил)метил]сукцинамид (14). 

Выход 62.0%, т.пл. 141-142oС, Rf 0.40. Найдено, %: C 69.42; H 7.73; N 4.93. 

C32H44N2O6. Вычислено, %: C 69.56; H 7.97; N 5.07. Спектр ЯМР1H, δ, 

м.д., Гц: 1.58-1.93 (м, 16Н, 8СН2, 2С5Н8); 2.20 (с, 4Н, СОСН2СН2СО); 3.21 

(д, 2H, J = 6.2, NCH2); 3.23 (д, 2H, J = 6.2, NCH2); 3.77 (с, 6Н, 2ОСН3); 

3.81 (с, 6Н, 2ОСН3); 6.71-6.76 (м, 4H) и 6.80-6.91 (м, 2H, 2С6Н3); 6.98 

(уш.т, 1H, J = 6.2, NН); 7.12 (уш.т, 1H, J = 6.2, NН). 

N
1
-[(1-(3,4-Диметоксифенил)циклогексил)метил]-N

4
-[(1-(3,4-диметоксифе-

нил)циклопентил)метил]сукцинамид (15). Выход 45.6%, т.пл. 133-135oС, Rf 

0.43. Найдено, %: C 69.83; H 7.95; N 4.81. C33H46N2O6. Вычислено, %: C 

69.97; H 8.13; N 4.95. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.17-1.43 (м, 5H) и 1.47-
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1.65 (м, 5H, С6Н10); 1.68-2.04 (м, 8H, C5H8); 2.23 (с, 4Н, СОСН2СН2СО); 
3.24 (д, 2H, J = 6.4, NCH2); 3.31 (д, 2H, J = 6.7, NCH2); 3.76 (с, 6Н, 

2ОСН3); 3.80 (с, 6Н, 2ОСН3); 6.72-6.78 (м, 4H) и 6.85-6.97 (м, 2H, 2С6Н3); 

7.02 (уш.т, 1H, J = 6.4, NН); 7.14 (уш.т, 1H, J = 6.7, NН). 

Общая методика получения амидов 16-23. К раствору 0.004 моля амина 

1,2 и 0.004 моля безводного пиридина в 80 мл абс. бензола прикапывают 

при перемешивании раствор 0.004 моля хлорангидрида соответствующей 

кислоты в 60 мл абс. бензола и кипятят при перемешивании 6 ч. После 

охлаждения к реакционной смеси прибавляют 5% раствор HCl до pH 2. 

Бензольный слой отделяют, промывают 50 мл воды, затем 5% раствором 

NaOH и снова водой до нейтральной реакции. Отгоняют бензол, оста-

ток кристаллизуют из гексана и перекристаллизовывают из эфира. 

N-[(1-(3,4-Диметоксифенил)циклопентил)метил]бензофуран-2-карбоксамид 

(16). Выход 68.3%, т.пл. 109-110oС, Rf 0.53. Найдено, %: C 72.64; H 6.45; N 

3.59. C23H25NO4. Вычислено, %: C 72.82; H 6.60; N 3.70. ИК-спектр, ν, см
-1: 

3330 (NH); 1645 (С=О); 1600 (C=C аром.). Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 

1.60-1.82 (м, 8H, C5H8); 3.55 (д, 2H, J = 6.5, NCH2); 3.77 (с, 3Н, ОСН3); 

3.79 (с, 3Н, ОСН3); 6.82-6.87 (м, 3H, C6H3С); 7.20-7.26 (м, 1H, =СН); 7.32-

7.38 (м, 2H, =СН); 7.42 (ш.с, 1H, NH); 7.48-7.53 (м, 1H, =СН); 7,63-7.67 

(м, 1H, =СН). 

N-[(1-(3,4-Диметоксифенил)циклопентил)метил]-4-метокси-3-нитробенз-

амид (17). Выход 88.5%, т.пл. 133-134oС, Rf 0.52. Найдено, %: C 63.45; H 

6.11; N 6.55. C22H26N2O6. Вычислено, %: C 63.77; H 6.28; N 6.76. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.54-1.76 (м, 8H, C5H8); 3.62 (д, 2H, J = 6.2, NCH2); 

3.75 (с, 3Н, ОСН3); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 4.02 (с, 3Н, ОСН3); 6.84-6.88 (м, 

3H, C6H3С); 7.28 (д, 1H, J = 8.7, Н(3), C6H3); 7.93 (уш.т, 1H, J = 6.2, NH); 

8.01 (дд, 1H, J1 = 8.7, J2 = 2.1, Н(2), C6H3); 8.25 (д, 1H, J = 2.1, Н(6), 

C6H3). 

N-[(1-(3,4-Диметоксифенил)циклопентил)метил]-5-бромфуран-2-карбокс-

амид (18). Выход 62.5%, т.пл. 104-105oС, Rf 0.54. Найдено, %: C 55.63; H 

5.08; Br 19.38; N 3.21. C19H22BrNO4. Вычислено, %: C 55.88; H 5.39; Br 

19.61; N 3.43. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.58-1.80 (м, 8H, C5H8); 3.64 (д, 

2H, J = 6.4, NCH2); 3.76 (с, 3Н, ОСН3); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 6.55 (д, 1H, J 

= 3.5, Н(4), Fur.); 6.81-6.86 (м, 3H, C6H3С); 7.20 (д, 1H, J = 3.5, Н(3), Fur.); 

7.85 (уш.т, 1H, J = 6.4, NH). 

N-[(1-(3,4-Диметоксифенил)циклопентил)метил]циклогексанкарбокс-

амид (19). Выход 82.5%, т.пл. 101-102oС, Rf 0.54. Найдено, %: C 73.08; H 

8.59; N 3.93. C21H30BrNO3. Вычислено, %: C 73.26; H 8.72; N 4.07. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.01-1.16 (м, 3H), 1.21-1.37 (м, 2H) и 1.48-1.63 (м, 5H, 

С6Н11); 1.68-1.85 (м, 8H, C5H8); 3.49 (д, 2H, J = 6.6, NCH2); 3.57 (м, 1H, 

CH); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.85-6.89 (м, 3H, C6H3С); 7.92 

(уш.т, 1H, J = 6.6, NH). 

N-[(1-(3,4-Диметоксифенил)циклопентил)метил]-2-нафтилкарбоксамид 

(20). Выход 65.3%, т.пл. 141-142oС, Rf 0.46. Найдено, %: C 80.39; H 7.33; N 
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3.38. C26H29NO2. Вычислено, %: C 80.62; H 7.49; N 3.62. Спектр ЯМР1H, δ, 

м.д., Гц: 1.55-1.82 (м, 8H, C5H8); 3.23 (д, 2H, J = 6.1, NCH2); 3.71 (с, 3Н, 

ОСН3); 3.75 (с, 3Н, ОСН3); 3.82 (с, 2Н, COСН2); 6.31 (дд, 1H, J1 = 8.3, J2 

= 2.2, Н(2), C6H3С); 6.53 (д, 1H, J = 8.3, Н(3), C6H3С); 6.59 (уш.т, 1H, J = 

6.1, NH); 6.63 (д, 1H, J = 2.2, Н(6), C6H3С); 7.26-7.30 (м, 1H, =СН); 7.33-

7.39 (м, 1H, =СН); 7.44-7.52 (м, 2H, =СН); 7.71-7.76 (м, 1H, =СН); 7.81-

8.88 (м, 1H, =СН); 7.94-8.00 (м, 1H, =СН). 

N-[(1-(3,4-Диметоксифенил)циклогексил)метил]бензофуран-2-карбокс-

амид (21). Выход 65.6%, т.пл. 136-137oС, Rf 0.52. Найдено, %: C 73.05; H 

6.63; N 3.38. C24H27NO4. Вычислено, %: C 73.28; H 6.87; N 3.56. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.20-1.53 (м, 5H) и 1.64-1.84 (м, 5H, С6Н10); 3.48 (д, 2H, 

J = 6.4, NCH2); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 6.80-6.85 (м, 3H, 

C6H3С); 7.23-7.28 (м, 1H, =СН); 7.34-7.39 (м, 2H, =СН); 7.45 (ш.с, 1H, 

NH); 7.50-7.55 (м, 1H, =СН); 7,64-7.68 (м, 1H, =СН). 

N-[(1-(3,4-Диметоксифенил)циклогексил)метил]-4-метокси-3-нитробенз-

амид (22). Выход 83.6%, т.пл. 129-131oС, Rf 0.51. Найдено, %: C 64.27; H 

6.37; N 6.41. C23H28N2O6. Вычислено, %: C 64.49; H 6.54; N 6.54. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.18-1.50 (м, 5H) и 1.62-1.81 (м, 5H, С6Н10); 3.51 (д, 2H, 

J = 6.3, NCH2); 3.76 (с, 3Н, ОСН3); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 4.03 (с, 3Н, ОСН3); 

6.82-6.87 (м, 3H, C6H3С); 7.26 (д, 1H, J = 8.8, Н(3), C6H3); 7.90 (уш.т, 1H, J 

= 6.3, NH); 7.98 (дд, 1H, J1 = 8.8, J2 = 2.2, Н(2), C6H3); 8.23 (д, 1H, J = 

2.2, Н(6), C6H3). 

N-[(1-(3,4-Диметоксифенил)циклогексил)метил]-1-фенилциклопентан-

карбоксамид (23). Выход 53.5%, т.пл. 92-96oС, Rf 0.47. Найдено, %: C 76.79; 

H 8.11; N 3.03. C27H35NO3. Вычислено, %: C 76.96; H 8.31; N 3.33. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.12-1.38 (м, 5H) и 1.42-1.61 (м, 5H, С6Н10); 1.67-1.86 (м, 

8H, C5H8); 3.44 (д, 2H, J = 6.3, NCH2); 3.75 (с, 3Н, ОСН3); 3.77 (с, 3Н, 

ОСН3); 6.79-6.86 (м, 3H, C6H3С); 7.24-7.38 (м, 5H, C6H5); 7.45 (уш.т, 1H, J 

= 6.3, NH). 

Общая методика получения 1-замещенных производных 3-фенилтиомо-

чевины 24-25. Смесь 0.003 моля амина 1,2 и 0.003 моля фенилизотиоциана-

та в 80 мл абс. бензола кипятят 6 ч. После охлаждения к бензольному 

раствору приливают 10 мл 5% HCl, органический слой отделяют, промы-

вают водой до нейтральной реакции. Остаток после отгонки бензола 

кристаллизуют из эфира и перекристаллизовывают из этанола. 

N-[(1-(3,4-Диметоксифенил)циклопентил)метил]-3-фенилтиомочевина 

(24). Выход 68.5%, т.пл. 141-142oС, Rf 0.53. Найдено, %: C 67.95; H 6.87; N 

7.32; S 8.39. C21H26N2O2S. Вычислено, %: C 68.12; H 7.03; N 7.57; S 8.65. 

Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.65-2.05 (м, 8H, C5H8); 3.75 (д, 2H, J = 5.4, 

NHCH2); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 6.54 (уш.т, 1H, J = 5.4, 

NHCH2); 6.74-6.80 (м, 3H, C6H3); 7.02 (тт, 1H, J1 = 7.3, J2 = 1.2), 7.17-7.24 

(м, 2H) и 7.30-7.35 (м, 2H, C6H5); 9.42 (уш.c, 1H, NH). 

N-[(1-(3,4-Диметоксифенил)циклогексил)метил]-3-фенилтиомочевина 

(25). Выход 66.0%, т.пл. 142-143oС, Rf 0.51. Найдено, %: C 68.59; H 7.14; N 
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7.22; S 8.09. C22H28N2O2S. Вычислено, %: C 68.75; H 7.29; N 7.29; S 8.33. 

Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.20-1.62 (м, 8H) и 1.92-2.03 (м, 2H, С6Н10); 3.72 

(д, 2H, J = 5.3, NHCH2); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 6.55 (уш.т, 

1H, J = 5.3, NHCH2); 6.70-6.78 (м, 3H, C6H3); 6.98 (тт, 1H, J1 = 7.6, J2 = 

1.4), 7.12-7.21 (м, 2H) и 7.28-7.35 (м, 2H, C6H5); 9.45 (уш.c, 1H, NH). 

 

1-(3,4-¸ÆØºÂúøêÆüºÜÆÈ)òÆÎÈà²ÈÎ²Ü-1-ØºÂÆÈ²ØÆÜÜºðÆ ÐÆØ²Ü 

ìð² ØÆ Þ²ðø Üàð ²ØÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼À ºì Üð²Üò Ð²Î²²ðÆÂØÆÎ 

²ÎîÆìàôÂÚ²Ü àôêàôØÜ²êÆðàôÂÚàôÜÀ 

Ä. ê. ²èàôêî²ØÚ²Ü, è. ¾. Ø²ð¶²ðÚ²Ü, ². ². ²ÔºÎÚ²Ü, è. º. Øàôð²¸Ú²Ü, 

î. ú. ²ê²îðÚ²Ü ¨ Ü. ê. ØÆÜ²êÚ²Ü 

1-(3,4-¸ÇÙ»ÃûùëÇý»ÝÇÉ)óÇÏÉá³ÉÏ³Ý-1-Ù»ÃÇÉ³ÙÇÝÝ»ñÇ é»³ÏóÇ³Ûáí 4-³ñÇÉ-6-µñáÙ-

ùñáÙ³Ý-2-áÝÝ»ñÇ ¨ ë³Ã³ÃÃíÇ ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ç Ñ»ï ëÇÝÃ»½í³Í »Ý ÙÇ ß³ñù Ñ³Ù³å³ï³ë-

Ë³Ý ¹Ç³ñÇÉåñáåÇáÝ³ÃÃíÇ ³ÙÇ¹Ý»ñ ¨ ë³Ã³ÃÃíÇ ÙáÝá³ÙÇ¹Ý»ñ: ì»ñçÇÝÝ»ñÇ ÏáÝ-

¹»Ýë³óáõÙáí í»ñáÑÇßÛ³É ³ÙÇÝÝ»ñÇ Ñ»ï ëï³óí³Í »Ý ë³Ã³ÃÃíÇ ëÇÙ»ïñÇÏ ¨ áã ëÇ-

Ù»ïñÇÏ ¹Ç³ÙÇ¹Ý»ñ (ëáõÏóÇÝ¹Ç³ÙÇ¹Ý»ñ): ÜáõÛÝ ³ÙÇÝÝ»ñÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ùµ ÙÇ ß³ñù 

ÃÃáõÝ»ñÇ ùÉáñ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ý»ñÇ ¨ ý»ÝÇÉÇ½áÃÇáóÇ³Ý³ïÇ Ñ»ï ëÇÝÃ»½í³Í »Ý Ñ³Ù³å³-

ï³ëË³Ý ³ÙÇ¹Ý»ñ ¨ 1,3-»ñÏï»Õ³Ï³Éí³Í ÃÇáÏ³ñµ³ÙÇ¹Ý»ñ: 

Ð»ï³½áïí³Í ¿ ëÇÝÃ»½í³Í ÝÛáõÃ»ñÇ Ñ³Ï³³ñÇÃÙÇÏ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ: 

 

SYNTHESIS AND STUDY OF ANTIARHYTHMIC ACTIVITY OF A NUMBER 

OF NEW AMIDES OF 1-(3.4-DIMETOXYPHENYL)CYCLOALKAN-1-

METYLAMINES 

Zh. S. ARUSTAMYAN1, R. E. MARKARYAN1, A. A. AGHEKYAN1, R. E. MURADYAN1, 

T. H. ASATRYAN1 and N. S. MINASYAN2 

The Scientific Technological Centre 

of Organic and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 
1 A. L. Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 

2 Molecule Structure Research Centre NAS RA 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: nanraifoc54@mail.ru 

 

By interaction of 1-(3,4-dimetoxyphenyl)cycloalkan-1-metylamines with 4-aryl-6-

bromochroman-2-ones and succinic acid anhydride a series of corresponding new 

diarylpropionic amides and monoamides of succinic acid have been obtained. By 

condensation of monoamides with the above-mentioned amines the symmetric and 

asymmetric diamides of succinic acid have been obtained. By reaction of the latter 

amines with aromatic-, cycloalkan- and substituted furan carboxylic acid chlorides in 

benzene in the presence of anhydrous pyridine the corresponding amides are 

synthesized. Also, by interaction of phenylisothiocyanate with the same amines 

derivatives of 1,3-disubstituted thiourea have been obtained. 

The antiarhythmic activity of synthesized compounds has been researched. 



 

 

107 

ЛИТЕРАТУРА 

[1]  Долженко А.В., Козьминых В.О., Колотова Н.В. // Хим.-фарм. ж., 2003, т. 37, №5, 

с.10. 

[2]  Тюренков И.Н., Озеров А.А., Солодунова Е.А., Арчакова Ю.В., Шматова Е.Н., Сампие-

ва К.Т. // Хим.-фарм. ж., 2013, т. 47, №5, с. 7. 

[3]  Грищук Б.Д., Симчак Р.В., Барановский В.С., Климнюк С.И., Покрышко Е.В. // Хим.-

фарм. ж., 2013, т. 47, №6, с.22. 

[4]  Лиманский Е.С., Полыгалов Н.Н., Сыропятов Б.Я., Михайловский А.Г., Вахрин М.И. // 

Хим-фарм. ж., 2009, т. 43, №2, с. 20. 

[5]  Удодов В.В., Михалев А.И., Сыропятов Б.Я. // Фармация, 2007, №7, с. 38. 

[6]  Флейшер М., Беляков С., Янсоне Д., Поройков В., Лейте Л., Лукевиц Э. // ХГС, 2009, 

№5, с. 680. 

[7]  Мнджоян А.Л., Маркарян Э.А., Арустамян Ж.С., Марашян Э.С. // ХГС, 1971, №5, 

с. 637. 

[8]  Маркарян Э.А., Арустамян Ж.С. // Арм. хим. ж., 1974, т. 27, №9, с. 779. 

[9]  Маркарян Э.А., Арустамян Ж.С., Василян С.С., Маркарян К. Ж. // Арм. хим. ж., 

1976, т. 29, №7, с. 592. 

[10] Маркарян Э.А., Арустамян Ж.С., Аветисян С.В., Маркарян Р.Э., Маркарян К.Ж. // 

Хим.-фарм. ж., 2006, т. 40, №7, с.16. 

[11] Балаян Р.С., Маркарян Э.А., Хачатрян А.Г. // Хим. ж. Армении, 2006, т. 59, №4, 

с.125. 

[12] Арустамян Ж.С., Маркарян Р.Э., Асатрян Т.О., Григорян А.В., Маркарян Э.А. // Хим. 

ж. Армении, 2011, т. 64, №1, с. 97. 

[13] Балаян Р.С., Маркарян Э.А. // Арм. хим. ж., 1979, т. 32, №8, с. 673. 

[14] Каверина Н.В., Бердяев С.Ю., Кищук Е.П., Пасхина О.Е. / В сб. “Руководство по 

экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологиче-

ских веществ” М., 2000, с. 209. 



 

 

108 

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    68, ¹1, 2015    Chemical Journal of Armenia 

547.945.1.07(088.8) 

СИНТЕЗ ПОЛОЖИТЕЛЬНО ЗАРЯЖЕННЫХ КОМПЛЕКСОВ Co
III
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Синтезированы положительно заряженные октаэдрические комплексы иона Co
III
 нового 

поколения, представляющие собой основание Шиффа замещенных салициловых альдегидов 

и 1,2-диаминоциклогексана катионной природы, на внешней сфере которых содержится 

анион, которые были исследованы в качестве катализаторов в реакциях генерирования C-C 

связи, а также изучен механизм катализа. Полученные кислоты Бренстеда нового типа на ос-

нове хиральных металлокомплексных катионов с анионом на внешней сфере эффективно и 

стереонаправленно катализируют реакцию триметилсилилцианирования альдегидов, реакцию 

Михаэля, обеспечивая при этом, практически всегда высокую конверсию продукта (в боль-

шинстве случаев до 100%) и 52% стереоселективность в реакции присоединения по Михаэлю 

этилового эфира малоновой кислоты к ахиральному субстрату дегидроаланина. Установлен 

порядок реакции при триметилсилилцианировании. 

Рис. 6, табл. 2, библ. ссылок 5. 

 

Одной из важнейших задач современного асимметрического синте-

за является разработка универсальных эффективных органических ка-

талитических систем. Ведущее место среди методов синтеза энантио-

mailto:geolchanyan@ysu.am
mailto:mkrtchyan@armbiotech.am
mailto:yubel@ineos.acr.ru
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мерно чистых веществ занимает асимметрический металлокомплексный 

синтез [1]. Асимметрический металлокомплексный катализ с использо-

ванием синтетических катализаторов является универсальным методом 

благодаря своему широкому диапазону возможных реакционных усло-

вий, а также из-за отсутствия принципиальных ограничений по реаген-

там, субстратам и растворителям. Так, к настоящему времени известны 

синтетические асимметрические катализаторы, которые превосходят по 

своей каталитической способности природные ферменты [2]. Исследо-

вания в этой области ведутся очень активно, а потребность в новых хи-

ральных лигандах для металлокомплексного катализа привела к разви-

тию целого направления асимметрического синтеза по созданию и при-

менению новых хиральных лигандов [3]. 

Ранее нами были получены металлокомплексные октаэдрические 

бис-(1R,2R) (2-аминосалицилиденаминоциклогексан кобальта) катионные 

карбонаты, представляющие собой стехиометрически инертные коорди-

национно-насыщенные комплексы кобальта (III) с двумя перпендикуляр-

но расположенными хиральными тридентатными лигандами – основа-

ниями Шиффа салицилового (или замещенного салицилового) альдегида 

и хирального циклогександиамина, и исследованы в реакции триметил-

силилцианирования [4, 5]. 

В настоящей работе описываются синтез нового поколения положи-

тельно заряженных комплексов кобальта и исследование их в качестве 

катализаторов в реакциях генерирования C-C связи, а также изучение 

их механизма действия. 

Нам удалось получить стехиометрически инертные координацион-

но-насыщенные положительно заряженные комплексы кобальта (III) с 

двумя перпендикулярно расположенными хиральными тридентатными 

лигандами основаниями Шиффа салицилового, аллилсалицилового и 3-

метоксисалицилового альдегидов и хирального циклогександиамина 

(рис. 1). 

 
Рис. 1. Синтезированные стехиометрически инертные координационно-насыщенные по-
ложительно заряженные комплексы кобальта (III). 
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Нами получены кристаллы комплексов 1 и 2, пригодные для рентге-

ноструктурного анализа (РСА), содержащие в качестве противоионов 

анионы фтора и хлора [Λ-1]+F− и [Λ-2]+Cl− (рис. 2). Из анализа данных 

РСА для комплекса CoIII Λ-[(R,R)-2]+Cl− видно (рис. 2б), что один 

анион хлора образует четыре водородных связи с протонами -NH2 

групп комплекса (по два протона от каждого), при этом длины связи 

NH…Cl находятся в интервале 3.24÷3.26 Å. Второй противоион коорди-

нирован с протонами сольватной молекулы метанола. 

 

 
Рис. 2. Структура комплекса CoIII [Λ-1]+F−( а) и [Λ-2]+Cl− (б) согласно данным рентгеност-

руктурного исследования1. 

 

При этом в структуре [Λ-1]+F− анион фтора связан с одним ка-

тионом (рис. 2а), координированным двумя протонами NH групп цикло-

гександиаминовых фрагментов. Однако в координационную сферу 

аниона входят две молекулы хлороформа, образующие дополнительные 

водородные связи с ионом фтора, а длины связей NH…F находятся в 

интервале 2.65÷2.7 Å. За счет катион-анионных взаимодействий комп-

лексы кобальта в кристалле объединяются в бесконечные сдвоенные 

цепи. Расстояния NH-Cl и NH-F в комплексах CoIII [Λ-1]+F− и [Λ-2]+Cl- 

достаточно короткие (2.65÷3.2 Å), что свидетельствует о сильных водо-

родных связях. Наличие таких связей противоанионов [Λ-1]+F− и [Λ-

2]+Cl- с протонами координированных аминогрупп показывает, что пос-

ледние обладают достаточной бренстедовской кислотностью, и получен-

ные катионные комплексы представляют собой активированные метал-

лом органические кислоты Бренстеда. Тем самым аминогруппы являют-

ся эффективными донорами водородных связей. Соответственно полу-

ченные октаэдрические комплексы CoIII можно рассматривать как но-

вый тип хиральных органокатализаторов модульного строения, которые 

могут катализировать широкий круг асимметрических химических 

реакций. Для подтверждения этой достаточно обоснованной гипотезы 

                                                 
1
 Рентгенодифракционное исследование было проведено д.х.н. Хрусталевым В.Н. (Лаборато-

рия рентгеноструктурных исследований ИНЭОС РАН). 
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было решено исследовать данные комплексы в качестве катализаторов 

в реакциях асимметрического образования связи С-С. 

Для исследования каталитической активности синтезированных 

комплексов в качестве хиральных катализаторов, а также изучения ме-

ханизма действия были выбраны триметилсилилцианирование бензаль-

дегида (схема 1) и реакция сопряженного присоединения по Михаэлю 

(схема 2). 

Схема 1 

 
 

Исходя из первоначальныех результатов реакции триметилсилил-

цианирования бензальдегида очевидно, что наиболее эффективным 

комплекс-катализатором являлся [Λ-2] комплекс [4]. Для исследования 

каталитической активности и механизма действия катализатора была 

исследована реакция триметилсилилцианирования с [Λ-2] с фтор и хлор 

противоионами. 

В случае комплекса [Λ-2]+F−
 каталитическая активность не теряется 

даже при соотношении субстрат/катализатор = 500/1 (рис. 3). Это 

говорит о чрезвычайно высокой каталитической активности металло-

комплексных катионов, содержащих в качестве противоаниона именно 

ион фтора. Предполагается следующая гипотеза. В то время как поло-

жительно заряженный комплекс, являющийся кислотой Бренстеда, ак-

тивирует карбонильную группу субстрата, фторид-анион, имеющий спе-

цифическое сродство к иону кремния, активирует TMSCN. 

При таком двойном активировании и субстрата, и реагента реакция 

протекает чрезвычайно быстро (рис. 4). В случае других анионов специ-

фической активации TMSCN не происходит и поэтому скорости реак-

ции существенно отличаются. 
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Рис. 3. Сравнительная скорость при катализе реакции TMSCN с PhCHO комплексами 
[Λ-2]+F− (1) и [Λ-2]+Cl− (2) (0.5 мол.%) в CH2Cl2 при комнатной температуре. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Предполагаемый механизм 

реакции асимметрического триметил-
силилцианирования бензальдегида, ка-
тализируемого [Λ-2]+F-. 

 

Для определения порядка реакции был проведен ряд кинетических 

исследований по выявлению влияния концентрации катализатора на 

скорость реакции триметилсилилцианирования (рис. 5 и 6). На рис. 5 

изображена графическая зависимость между конверсией продукта и 

продолжительностью реакции при разных концентрациях катализатора 

(0.5, 1 и 2 мол.%). 
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Рис. 5. Зависимость конверсии продукта от продолжительности реакции при разных кон-
центрациях катализатора. 

 

На рис. 6 изображена зависимость конверсии продукта от концент-

рации катализатора для разных промежутков реакции. Все 3 прямые 

описывают одинаковую систему: Y= kxn, где n – порядок реакции. Из 

кривых очевидно, что порядок реакции по металлу составляет единицу. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 6. Зависимость конверсии продукта от концентрации катализаторов для разных про-

межутков реакции. 
 

С целью определения возможных аспектов применения синтезиро-

ванных каталитических систем нами были изучены реакции присоеди-

нения TMSCN к другим ароматическим альдегидам (схема 2 и табл. 1), 

используя в качестве катализатора катионный комплекс [Λ-2]+F-, проя-

вивший наибольшую каталитическую активность. 
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Схема 2 

 

 

 

Таблица 1 

Степень конверсии триметилсилилцианирования различных альдегидов 
а 

R = 

   
  

 
 

Конверсия, 

% б 

100 81 95 100 100 100 100 

a Условия: альдегид (0.246 ммоля), TMSCN (0.373 ммоля), катализатор (0.00246 

ммоля), CH2Cl2 (1 мл), перемешивание, атмосфера Ar. 

б Конверсия определена методом ЯМР. 

 

Таким образом, на примере реакции триметилсилилцианирования 

альдегидов было показано, что хиральные металлокомплексные катионы 

работают как эффективные кислоты Бренстеда. В качестве другой реак-

ции было выбрано сопряженное присоединение по Михаэлю диэтило-

вого эфира малоновой кислоты к ахиральному NiII-комплексу дегидро-

аланина (схема 3 и табл. 2). 



 

 

115 

Схема 3 

 

Таблица 2 

Результаты исследования асимметрической реакции присоединения по 

Михаэлю ахирального Ni
II

-комплекса дегидроаланина комплекса Ni
II

 

к этиловому эфиру малоновой кислоты 
а 

Катализатор [Λ-1]+Cl- [Λ-2]+ F− [Λ-2]+BF4
- [Λ-2]+HCO3

- 

Конверсия 

продукта, % б 

95 90 95 80 

ее S-продукта, 

% в 

36 51.4 40 52 

a Условия реакции: концентрация 0.0585 ммоля, субстрата NiII комплекс основа-

ния Шиффа дегидроаланина, 0.117 ммоля CH2(COOEt)2, 0.0585 ммоля КОН, 1мл 

CH2Cl2, 10 мол.% катализатора в атмосфере Ar. 
б Конверсия определена методом ТСХ. 
в ее – энантиомерный избыток определен исходя из значения [α]D

20 комплекса 

продукта присоединения. 

 

Из результатов табл. 2, очевидно, что комплекс-катализаторы обес-

печивают высокий химический выход на стадии присоединения, а мак-

симальная асимметрическая индукция наблюдается в случае Λ-2 комп-

лекса. 

Таким образом, синтезированные хиральные металлокомплексные 

катализаторы катионной природы в различных асимметрических реак-

циях образования связи С-С обеспечивают высокую каталитическую 
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активность (в ряде случаев до 100%), а стереодифференцирующая спо-

собность при этом ее 51-52%. 

Однако наличие высокой каталитической активности в ряду синте-

зированных металлокомплексных катализаторов катионной природы 

открывает возможность для проведения дальнейших исследований по 

модернизации структуры комплексов с целью увеличения стереодиффе-

ренцирующей способности. 

Исследования выполнены при финансировании ГКН РА в рамках 

армяно-российского совместного научного проекта №13RF-054, а также 

при поддержке гранта YSSP-13-33 Национального Фонда Науки и Веду-

щих Технологий и Фонда гражданских исследований и развития 

(NFSAT, CRDF). 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР Н1 регистрировали на спектрометрах «Bruker Avance-

300» (300 МГц), «Bruker Avance-400» (400 МГц) и «Bruker Avance-600» (600 

МГц). Химические сдвиги измерены в шкале δ относительно сигнала 

остаточных протонов дейтерированного растворителя. Оптическое вра-

щение измеряли на поляриметре «Perkin-Elmer 341» в термостатируе-

мой кювете (l = 5 см) при 20°С. Для всех соединений указаны раствори-

тель и концентрация в граммах на 100 мл растворителя. Элементный 

анализ всех полученных соединений был выполнен в лаборатории эле-

ментного анализа ИНЭОС РАН. В работе использовали силикагель 

Kieselgel-60 («Merck»), Al2O3 («Chemapol») и Sephadex LН-20 («Supelco»). 

Энантиомерный анализ полученных триметилсилиловых эфиров циан-

гидринов проводили на газовом хроматографе (модель «Perkin-Elmer 

sigma 2000»), снабженном пламенно-ионизационным детектором, на хи-

ральной стационарной фазе Chiraldex B·DM (30 м×0.25 мм). В качестве 

стандарта для каждого соединения использовали его рацемическую 

форму. Растворители очищали по стандартным методикам. Для реакций 

использовались свежеперегнанные бензилбромид, метакрилат, диэтило-

вый эфир малоновой кислоты, альдегиды, TMSCN и другие реагенты. 

Λ-бис-[6-(((1R,2R)-2-Аминоциклогексил)иминометил) фенолято]Co
III

 кар-

бонат [Λ-1] HCO3
-
. Выход.40%. [α]D

20 = -1155 (0.04, MeOH). Спектр ЯМР 
1H (600 МГц, (CD3)2CO, δ, м.д., Гц): 1.284-1.307 (м, 2H, CH2-); 1.446-1.468 

(м, 2H, -CH2-); 1.713-1.732 (м, 2H, CH2-); 1.778 (д., 2H, СН2-, J=13.2); 1.906 

(д, 2Н, СН2-, J=12.6); 2.265-2.333 (м, 2H, 2H, CH2-); 2.621 (м, 2H, NH2); 

2.908 (д, 2H, J=12); 3.323 (м, 2H); 3.880-3.915 (м, 2H, CH2-); 6.382-6.408 (т, 

2H, CHAr, J=7.2); 6.95 (д, 2H, CHAr, J=8.4); 6.626 (м, 2H, NH2-); 6.943-

6.966 (м, 2H, CHAr); 7.372 (д, 2H, CHAr, J=7,8); 8.213 (с, 2H, -CH=N). 

Λ-бис-[6-(((1R,2R)-2-Аминоциклогексил)иминометил)фенолято]Co
III 

хло-

рид [Λ-1]
+
Cl. Выход 50%. [α]D

20 = -1607.1 (0.056, MeOH). Найдено, %: C 
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51.75; H 5.80; N 8.9; Cl 16.46; Co 9.4. C26H34ClCoN4O2xCH2Cl2xH2O. Вы-

числено, %: C 59.04; H 6.48; N, 10.59; Cl 6.70; Co 11.14. Спектр ЯМР 1H 

(600 МГц, (CD3)2CO, δ, м.д., Гц): 1.284-1.307 (м, 2H, CH2-); 1.446-1.468 (м, 

2H, -CH2-); 1.713-1.732 (м, 2H, CH2-); 1.778 (д, 2H, СН2-, J=13.2): 1.906 (д, 

2Н, СН2-, J=12.6); 2.265-2.333 (м, 2H, 2H, CH2-); 2.621 (м, 2H, NH2-); 2.908 

(д, 2H, J=12); 3.323 (м, 2H); 3.880-3.915 (м 2H, CH2-); 6.382-6.408 (т, 2H, 

CHAr, J= 7.2); 6.95 (д, 2H, CHAr, J=8.4); 6.626 (м, 2H, NH2- ); 6.943-6.966 

(м, 2H, CHAr); 7.372 (д, 2H, CHAr, J=7.8); 8.213 (с, 2H, -CH=N). 

Λ-бис-[6-(((1R,2R)-2-Аминоциклогексил)иминометил)фенолято] Co
III

 фто-

рид [Λ-1]F
-
. Выход 65%. [α]D

20 = -1852.6 (0.076, MeOH). Найдено, %: C 

52.38; H 5.98; N 8.92; F2.34; Co 9.4. C26H34FCoN4O2 xCH2Cl2xH2O. Вычис-

лено, %: C 60.93; H 6.69; N 10.93; F 3.71; Co 11.50. Спектр ЯМР 1H (600 

МГц, (CD3)2CO, δ, м.д., Гц): 1.284-1.307 (м, 2H, CH2-); 1.446-1.468 (м, 2H, 

-CH2-); 1.713-1.732 (м, 2H, CH2-); 1.778 (д., 2H, СН2-, J=13.2); 1.906 (д, 2Н, 

СН2-, J=12.6); 2.265-2.333 (м, 2H, 2H, CH2-); 2.621 (м, 2H, NH2-); 2.908 (д, 

2H, J=12); 3.323 (м, 2H); 3.880-3.915 (м, 2H, CH2-); 6.382-6.408 (т, 2H, 

CHAr, J=7.2); 6.95 (д, 2H, CHAr, J=8.4); 6.626 (м, 2H, NH2- ); 6.943-6.966 

(м, 2H, CHAr); 7.372 (д, 2H CHAr, J=7.8); 8.213 (с, 2H, -CH=N). 

Λ-бис-[2-Аллил-6-(((1R,2R)-2-аминоциклогексил)иминометил)феноля-

то]карбонат Co
III

 [Λ-2]
+
HCO3

-
. Выход 40%. [α]D

20= -2134.3 (0.06, MeOH). 

Найдено, %: C 58.89; H 6.76; N 8.16; Co 8.6. C32H42ClCoN4O2 X CH2Cl2. 

Вычислено, %: C 62.76; H 7.28; N 8.61; Co 9.06. Спектр ЯМР 1H аналоги-

чен спектру ЯМР 1H комплекса [Λ-2]
+
Cl

-. 

Λ-бис-[2-Аллил-6-(((1R,2R)-2-аминоциклогексил)иминометил)феноля-

то]хлорид Co
III

 [Λ-2]
+
Cl

-. T.пл. 160-162С. [α]D
20= -2473.3 (0.06, MeOH). 

Найдено, %: C 57.66; H 6.56; N 7.89; Cl 11.44. C32H42ClCoN4O2 X CH2Cl2. 

Вычислено, % C,63.10; H 6.95; N 9.20; Cl 5.82. Спектр ЯМР 1H (600 МГц, 

(CDCl3, δ, м.д., Гц): 1.230 (м, 2H, CH2-); 1.534 (м, 2H, -CH2); 1.703 (м, 2H, 

CH2); 1.838 (д, 4H, СН2); 1.915 (д, 2H, CH2, J=13.8); 2.012 (д, 2H, CH2, 

J=13.8); 2.339 (м, 2H, CH2); 2.596 (т, 2H, NH2); 2.782 (д, 2H, CH2, J=7.6); 

2.794 (д, 2H, =CH2-Allyl, J=7.8); 2.833-2.872 (кв.д, 2H, CH); 3.910 (м, 2H, 

CH2-); 4.650 (д, 2H, СH2-Allyl, J=10.3); 4.704 (д, 2H, =СH2-Allyl, J=16), 

5.321 (м, 2H, =СH-Allyl ); 6.455 (т, 2H, CHAr); 6.855 (т, 2H, NH2); 6.909 (д, 

2H, CHAr, J=6.8); 7.100 (д, 2H, CHAr, J=7.5); 7.260 (с, 2H, -CH=N). 

Λ-бис-[2-Аллил-6-(((1R,2R)-2-аминоциклогексил)иминометил)феноля-

то]фторид Co
III

 [Λ-2]
+
F

-
. [α]D

20= -2621.1 (0.038, MeOH). Найдено, %: C 

60.72; H 7.03; N 8.59; F 2.34. C32H42FCoN4O2 X CH2Cl2. Вычислено, %: C 

65.12; H 7.62; N 9.20; Co 9.68; F 3.12. Спектр ЯМР 1H (300 МГц, (CDCl3, δ, 

м.д., Гц): 1.206 (м, 2H, CH2-); 1.551 (м, 2H, CH2-); 1.695 (м, 2H, -CH2); 1.861 

(м, 4H, -CH2); 2.014 (м, 2H, CH2); 2.522 (ушир, 2H, СН2); 2.745 (м, 2H, 

NH2); 2.815 (м, 2H, CH2); 3.745 (м., 2H, CH-); 4.692 (д, 2H, J=10.3, СH2-

Allyl ); 4.779 (д, 2H, =СH2-Allyl, J=16); 5.365 (м, 2H, =СH-Allyl ); 6,455 
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(т, 2H, CHAr); 6.909 (д, 2H, CHAr, J=6.8); 7.000 (д, 2H, CHAr, J=7.5); 7.926 

(с, 2H, -CH=N). 

Λ-бис-[2-Метокси-6-(((1R,2R)-2-аминоциклогексил)иминометил)феноля-

то]Co
III

 [Λ-3]
+
HCO3

-
. Выход’40%. [α]D

20 = -1839 (0.082, MeOH). Спектр 

ЯМР 1H (300 МГц, (CD3)2CO, δ, м.д., Гц): 1.276-1.284 (м, 2H, CH2-); 1.439-

1.448 (м, 2H, -CH2-); 1.778 (м, 4H, CH2-); 1,927 (д, 2H, СН2-); 2.285 (м, 2H, 

CH2-); 2.713 (м, 2H, NH2-); 3.281 (c, 6H, OCH3 ); 3.4 (м, 2H); 3.901-3.936 (м 

2H, NH2-); 6.303 (т, 2H, CHAr); 6.618 (д, 2H, CHAr, J=8,4); 6,756 (м, 2H, 

NH2-); 7.047 (д, 2H, CHAr); 8.229 (с, 2H, -CH=N). 

Методика триметилсилилцианирования бензальдегида. В колбу Шленка 

в токе аргона добавляют 2.5 мол.% (0.00615 ммоля) катализатора, 1 мл 

CH2Cl2, 0.025 мл (0,246 ммоля) бензальдегида и 0.05 мл (0,373 ммоля) три-

метилсилилцианида. Реакционную смесь перемешивают в атмосфере 

аргона при температуре 25С. Затем смесь пропускают через слой SiO2 

(элюат CH2Cl2) для освобождения от катализатора. Энантиомерный 

состав полученного продукта определяют с помощью газовой хроматог-

рафии на хиральной колонке. 

Асимметрическое присоединение по Михаэлю этилового эфира малоно-

вой кислоты к ахиральному комплексу дегидроаланину. В колбу, предвари-

тельно обожженную, заполненную аргоном, помещают 10 мол.% катали-

затора, 1 мл CH2Cl2, далее 0.0585 ммоля КОН(основания), 0.025 г (0.0585 

ммоля) комплекса, после 5 мин перемешивания добавляют малоновый 

эфир (0.117 ммоля). За ходом реакции следят методом ТСХ (SiO2, 

(CH3)2CO/CHCl3, 1/5). Далее нейтрализуют CH3COOH (ледяная). Экст-

рагируют. Продукт чистят пластиночной хроматографией на SiO2 в 

системе (CH3)2CO/CHCl3 = 1/5. 

 

¸ð²Î²Ü ÈÆòø²ìàðì²Ì Co
III

 ÎàØäÈºøêÜºðÆ êÆÜÂº¼À 

ºì ¸ð²Üò Ðºî²¼àîàôØÀ àðäºê øÆð²È²ÚÆÜ Î²î²ÈÆ¼²îàðÜºð 

С-С Î²äÆ ²è²æ²òØ²Ü ²êÆØºîðÆÎ èº²ÎòÆ²ÜºðàôØ 

². ü. ØÎðîâÚ²Ü, ². ì. ¶ºàÈâ²ÜÚ²Ü, Ð. Ø. êÆØàÜÚ²Ü, ê. Ô. äºîðàêÚ²Ü, 

². ê. ê²ÔÚ²Ü, ì. Æ. Ø²Èººì, Úáõ. Ü. ´ºÈàÎàÜ ¨ ì. Ü. Êðàôêî²Èºì 

Ü»ñÏ³Û³óí³Í ³ßË³ï³ÝùáõÙ ÝÏ³ñ³·ñí³Í ¿ Ýáñ ë»ñÝ¹Ç ¹ñ³Ï³Ý ÉÇóù³íáñí³Í Ïá-

µ³Éï³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ ëÇÝÃ»½Á ¨ ¹ñ³Ýó Ñ»ï³½áïáõÙÁ áñå»ë Ï³ï³ÉÇ½³ïáñÝ»ñ 

C-C Ï³åÇ ³é³ç³óÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý»ñáõÙ, ÇÝãå»ë Ý³¨ ¹ñ³Ýó ³½¹»óáõÃÛ³Ý Ù»Ë³ÝÇ½Ù-

Ý»ñÇ Ñ»ï³½áïáõÙÁ: 

Ø»½ Ñ³çáÕí»É ¿ ëï³Ý³É »ñÏáõ áõÕÕ³Ñ³Û³ó ¹³ë³íáñí³Í ùÇñ³É³ÛÇÝ ïñÇ¹»Ýï³É 

ÉÇ·³Ý¹Ý»ñáí ëï»ñ»áùÇÙÇ³å»ë ÇÝ»ñï, Ïááñ¹ÇÝ³óÇáÝ Ñ³·»ó³Í, ¹ñ³Ï³Ý ÉÇóù³íáñí³Í 

(III)Ïáµ³ÉïÇ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñ: øÇñ³É³ÛÇÝ ÉÇ·³Ý¹Ý»ñÁ Çñ»ÝóÇó Ý»ñÏ³Û³óÝáõÙ »Ý ë³ÉÇóÇÉ-, 

³ÉÇÉë³ÉÇóÇÉ- ¨ 3-Ù»ïûùëÇë³ÉÇóÇÉ³É¹»ÑÇ¹Ý»ñÇ ¨ ùÇñ³É³ÛÇÝ óÇÏÉáÑ»ùë³Ý¹Ç³ÙÇÝÇ ÞÇ-

ýÇ ÑÇÙù»ñ: 

Ø»ñ ÏáÕÙÇó ëï³óí»É »Ý áñå»ë Ñ³Ï³ÇáÝ ýïáñÇ ¨ ùÉáñÇ ³ÝÇáÝÝ»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ Ù»-

ï³Õ³ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ µÛáõñ»ÕÝ»ñ, áñáÝù åÇï³ÝÇ »Ý é»Ýï·»ÝÏ³éáõóí³Íù³ÛÇÝ ³Ý³ÉÇ½Ç 

Ñ³Ù³ñ: 
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è»Ýï·»ÝÏ³éáõóí³Íù³ÛÇÝ ³Ý³ÉÇ½Ç ³ñ¹ÛáõÝùÝ»ñÁ óáõÛó »Ý ïí»É, áñ ëÇÝÃ»½í³Í 

Ï³ïÇáÝ³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÁ Çñ»ÝóÇó Ý»ñÏ³Û³óÝáõÙ »Ý Ù»ï³ÕÝ»ñáí ³ÏïÇí³ó³Í 

´ñ»Ýëï»¹Ç ûñ·³Ý³Ï³Ý ÃÃáõÝ»ñ: Ð»Ýó ¹ñ³Ýáí ¿É ³ÙÇÝáËÙµ»ñÁ Ñ³Ý¹Çë³ÝáõÙ »Ý 

çñ³ÍÝ³Ï³Ý Ï³å»ñÇ ³ñ¹ÛáõÝ³í»ï ¹áÝáñÝ»ñ: Ð»ï¨³µ³ñ, ëï³óí³Í Co
III

-Ç ûÏï³¿¹ñÇÏ 

ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÁ Ï³ñáÕ »Ý Ï³ï³ÉÇ½»É Ù»Í Ãíáí ³ëÇÙ»ïñÇÏ é»³ÏóÇ³Ý»ñ: ²Ûë ÑÇåáÃ»½Ç 

Ñ³ëï³ïÙ³Ý Ñ³Ù³ñ áñáßí»É ¿ Ýßí³Í ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÁ Ñ»ï³½áï»É С-С Ï³åÇ ³é³ç³ó-

Ù³Ý ³ëÇÙ»ïñÇÏ é»³ÏóÇ³Ý»ñáõÙ: 

Î³ï³ÉÇ½³ïáñÝ»ñÇ Ï³ï³ÉÇïÇÏ ³ÏïÇíáõÃÛ³Ý ¨ ³½¹»óáõÃÛ³Ý Ù»Ë³ÝÇ½ÙÇ áõëáõÙ-

Ý³ëÇñÙ³Ý Ñ³Ù³ñ Ñ»ï³½áïí»É ¿ ïñÇÙ»ÃÇÉëÇÉÇÉóÇ³Ý³óÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý ýïáñ ¨ ùÉáñ 

Ñ³Ï³ÇáÝÝ»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ Co
III

 ([Λ-2]) ÇáÝÇ Λ-µÇë-[2-³ÉÇÉ-6-(((1R,2R)-2-³ÙÇÝáóÇÏÉá-

Ñ»ùëÇÉ)³ÙÇÝáÙ»ÃÇÉ)ý»ÝáÉÛ³ïáí]: 

F Ñ³Ï³ÇáÝáí [Λ-2] ÏáÙåÉ»ùëÇ Ñ³Ù³ñ Ï³ï³ÉÇïÇÏ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ ÙÝáõÙ ¿ ëáõµ-

ëïñ³ï/Ï³ï³ÉÇ½³ïáñ = 500/1 Ñ³ñ³µ»ñáõÃÛ³Ý ¹»åùáõÙ: ¸³ ËáëáõÙ ¿ áñå»ë Ñ³-

Ï³ÇáÝ ýïáñÇ ÇáÝ å³ñáõÝ³ÏáÕ Ù»ï³Õ³ÏáÙåÉ»ùë³ÛÇÝ Ï³ïÇáÝÝ»ñÇ µ³í³Ï³ÝÇÝ µ³ñÓñ 

Ï³ï³ÉÇïÇÏ ³ÏïÇíáõÃÛ³Ý Ù³ëÇÝ: ºÝÃ³¹ñíáõÙ ¿ Ñ»ï¨Û³É ÑÇÙáÃ»½Á` ³ÛÝ Å³Ù³Ý³Ï, 

»ñµ ´ñ»Ýëï»¹Ç ÃÃáõ Ñ³Ù³ñíáÕ ¹ñ³Ï³Ý ÉÇóù³íáñí³Í ÏáÙåÉ»ùëÁ ³ÏïÇí³óÝáõÙ ¿ 

ëáõµëïñ³ïÇ Ï³ñµáÝÇÉ³ÛÇÝ ËáõÙµÁ, ëÇÉÇóÇáõÙÇ ÇáÝÇÝ ÝÙ³Ý ýïáñÇ¹ ³ÝÇáÝÁ ³Ï-

ïÇí³óÝáõÙ ¿ ïñÇÙ»ÃÇÉëÇÉÇÉóÇ³ÝÇ¹ÇÝ: êáõµëïñ³ïÇ ¨ é»³·»ÝïÇ ³Û¹åÇëÇ »ñÏ³ÏÇ ³Ï-

ïÇí³óÙ³Ý ¹»åùáõÙ é»³ÏóÇ³Ý ÁÝÃ³ÝáõÙ ¿ µ³í³Ï³ÝÇÝ ³ñ³·: àõñÇß ³ÝÇáÝÝ»ñÇ ¹»å-

ùáõÙ ïñÇÙ»ÃÇÉëÇÉÇÉóÇ³ÝÇ¹Ç ëå»óÇýÇÏ ³ÏïÇí³óáõÙ ï»ÕÇ ãÇ áõÝ»ÝáõÙ ¨ ³Û¹ å³ï-

×³éáí ¿É é»³ÏóÇ³ÝÝ»ñÇ ³ñ³·áõÃÛáõÝÝ»ñÁ ½·³ÉÇ ï³ñµ»ñíáõÙ »Ý: 

è»³ÏóÇ³ÛÇ Ï³ñ·Ç áñáßÙ³Ý Ñ³Ù³ñ Çñ³Ï³Ý³óí»É »Ý ïñÇÙ»ÃÇÉëÇÉÇÉóÇ³Ý³óÙ³Ý 

é»³ÏóÇ³ÛÇ ³ñ³·áõÃÛ³Ý íñ³ Ï³ï³ÉÇ½³ïáñÇ ÏáÝó»Ýïñ³óÇ³ÛÇ ³½¹»óáõÃÛ³Ý ÙÇ ß³ñù 

ÏÇÝ»ïÇÏ³Ï³Ý Ñ»ï³½áïáõÃÛáõÝÝ»ñ: Î³éáõóí»É ¿ »ñÏáõ ·ñ³ýÇÏ` Ï³ï³ÉÇ½³ïáñÇ 

ï³ñµ»ñ ÏáÝó»Ýïñ³óÇ³Ý»ñÇ ¹»åùáõÙ é»³ÏóÇ³ÛÇ ï¨áÕáõÃÛ³Ý ¨ ³ñ·³ëÇùÇ ÏáÝí»ñ-

ëÇ³ÛÇ ÙÇç¨ Ï³Ëí³ÍáõÃÛ³Ý, ¨ ³ñ·³ëÇùÇ ÏáÝí»ñëÇ³ÛÇ áõ Ï³ï³ÉÇ½³ïáñÇ ÏáÝó»Ýï-

ñ³óÇ³ÛÇ ÙÇç¨ Ï³Ëí³ÍáõÃÛ³Ý: ´áÉáñ Ïáñ»ñÁ ÝÏ³ñ³·ñáõÙ »Ý ÝáõÛÝ Ñ³Ù³Ï³ñ·Á` 

Y=kx
n

, áñï»Õ n-Á é»³ÏóÇ³ÛÇ Ï³ñ·Ý ¿: Îáñ»ñÇó »ñ¨áõÙ ¿, áñ Ù»ï³ÕÇó Ï³Ëí³Í é»³Ï-

óÇ³ÛÇ Ï³ñ·Á Ù»Ï ¿: 

êÇÝÃ»½í³Í Ï³ï³ÉÇïÇÏ Ñ³Ù³Ï³ñ·»ñÇ ÏÇñ³éÙ³Ý ÑÝ³ñ³íáñ ³ëå»ÏïÝ»ñÇ áñáßÙ³Ý 

Ýå³ï³Ïáí Ù»ñ ÏáÕÙÇó Ñ»ï³½áïí»É »Ý ïñÇÙ»ÃÇÉëÇÉÇÉóÇ³ÝÇ¹Ç ÙÇ³óÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý»ñÁ 

áõñÇß ³É¹»ÑÇ¹Ý»ñÇÝ, áñå»ë Ï³ï³ÉÇ½³ïáñ û·ï³·áñÍ»Éáí С-С Ï³åÇ ³é³ç³óÙ³Ý 

é»³ÏóÇ³Ý»ñáõÙ ³é³í»É µ³ñÓñ Ï³ï³ÉÇïÇÏ ¨ ëï»ñ»á¹Çý»ñ»ÝóáÕ áõÝ³ÏáõÃÛáõÝ óáõ-

ó³µ»ñ³Í Ï³ïÇáÝ³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùë [Λ-2]
+

F
–
: 

²ÛëåÇëáí` ÙÇçý³½³ÛÇÝ Ï³ï³ÉÇ½Ç å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ ³É¹»ÑÇ¹Ý»ñÇ ïñÇÙ»ÃÇÉëÇÉÇÉóÇ³-

Ý³óÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý»ñÇ ûñÇÝ³ÏÇ íñ³ óáõÛó ¿ ïñí»É, áñ ùÇñ³É³ÛÇÝ Ù»ï³Õ³ÏáÙåÉ»ù-

ë³ÛÇÝ Ï³ïÇáÝÝ»ñÁ ³ßË³ïáõÙ »Ý ÇÝãå»ë ³ñ¹ÛáõÝ³í»ï ´ñ»Ýëï»¹Ç ÃÃáõÝ»ñ: 

êÇÝÃ»½í³Í ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ Ï³ï³ÉÇïÇÏ ³ÏïÇíáõÃÛ³Ý áõëáõÙÝ³ëÇñÙ³Ý Ñ³Ù³ñ, áñ-

å»ë Ù»Ï ³ÛÉ é»³ÏóÇ³ ÁÝïñí»É ¿ Ý³¨ Ni
II

 ¹»ÑÇ¹ñá³É³ÝÇÝ³ÛÇÝ ùÇñ³É³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùëÇÝ 

Ù³ÉáÝ³ÃÃíÇ ¹Ç¿ÃÇÉ¿ëÃ»ñÇ ØÇù³Û»ÉÇ ÙÇ³óÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý: 

ÎáÙåÉ»ùë-Ï³ï³ÉÇ½³ïáñÝ»ñÁ ÙÇ³óÙ³Ý ÷áõÉáõÙ ³å³ÑáíáõÙ »Ý µ³ñÓñ ùÇÙÇ³Ï³Ý 

»Éù»ñ, ÇëÏ Ù³ùëÇÙáõÙ ³ëÇÙ»ïñÇÏ ÇÝ¹áõÏóÇ³ ÝÏ³ïíáõÙ ¿ Λ-2 ÏáÙåÉ»ùëÇ ¹»åùáõÙ: 

²ÛëåÇëáí, ëÇÝÃ»½í³Í Ï³ïÇáÝ³ÛÇÝ µÝáõÛÃÇ ùÇñ³É³ÛÇÝ Ù»ï³Õ³ÏáÙåÉ»ùë³ÛÇÝ Ï³-

ï³ÉÇ½³ïáñÝ»ñÁ С-С Ï³åÇ ³é³ç³óÙ³Ý ï³ñµ»ñ ³ëÇÙ»ïñÇÏ é»³ÏóÇ³Ý»ñáõÙ ³å³Ñá-

íáõÙ »Ý µ³ñÓñ Ï³ï³ÉÇïÇÏ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ (ÏáÝí»ñëÇ³Ý 81-Çó 100%), ÇëÏ ëï»ñ»á¹Ç-

ý»ñ»ÝóáÕ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÁ ³Û¹ ¹»åùáõÙ 50-52% ¿: 

Ð»ï³½áïáõÃÛáõÝÁ Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ ÃÇí 13RF-054 Ñ³Û-éáõë³Ï³Ý Ñ³Ù³ï»Õ ·Çï³-

Ï³Ý Ý³Ë³·ÍÇ ßñç³Ý³ÏÝ»ñáõÙ, ÇÝãå»ë Ý³¨ ·ÇïáõÃÛ³Ý ¨ ³é³ç³ï³ñ ï»ËÝáÉá·Ç³Ý»-

ñÇ ³½·³ÛÇÝ ÑÇÙÝ³¹ñ³ÙÇ ¨ ù³Õ³ù³óÇ³Ï³Ý Ñ»ï³½áïáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ¨ Ùß³ÏáõÙÝ»ñÇ 

ÑÇÙÝ³¹ñ³ÙÇ (NFSAT, CRDF) YSSP-13-33 ¹ñ³Ù³ßÝáñÑÇ ³ç³ÏóáõÃÛ³Ùµ: 
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The present work reports on the synthesis of a new generation of positively charged 

cobalt complexes and their study as catalysts in the reactions of C-C bond generation as 

well as investigation of their action mechanism. 

We have succeeded in producing stoichiometrically inert coordination-saturated 

positively charged cobalt (III) complexes with two perpendicularly located chiral 

tridentate ligands of Schiff base of salicylic, allylsalicylic and 3-methoxysalicylic 

aldehydes and chiral cyclohexanediamine. 

We have obtained crystals of metal complexes containing fluorine and chlorine 

anions as counterions, suitable for X-ray structural analysis (RSA). 

Study of RSA results showed that the synthesized complexes could have Bronsted 

acidity and the produced cationic complexes are metal-activated organic Bronsted acids. 

Thus, amino groups are efficient donors of hydrogen bonds. Accordingly, the obtained 

octahedral Co
III 

complexes can catalyze a wide range of asymmetric chemical reactions. 

To confirm this hypothesis, the mentioned complexes were investigated as catalysts in 

the reactions of C-C bond asymmetric formation. 

To research catalytic activity and the mechanism of catalyst action, the reaction of 

trimethylsilyl-cyanation in the presence of complex Co
III 
Λ-bis-[2-allyl-6-(((1R,2R)-2-

aminocyclohexyl) iminomethyl)phenolate]
 

([Λ-2]) with fluorine and chlorine 

counterions was explored. 

In the case of [Λ-2] complex with fluorine counterion the catalytic activity remains 

in the substrate/catalyst ratio = 500/1. This proves extremely high catalytic activity of 

metal complex cations containing fluorine ion as a counterion. The following hypothesis 

is suggested: while a positively charged complex, which is Bronsted acid, activates a 

carbonyl group of the substrate, fluorine anion having a specific affinity to silicon ion 

activates trimethylsilylcyanide (TMSCN). With such a double activation of both 

substrate and reagent, the reaction proceeds extremely fast. In case of other anions no 

specific activation of TMSCN occurs and therefore the reaction rates significantly differ. 

To determine the order of the reaction, a number of kinetic investigations on the 

detection of the effect of catalyst concentration on the rate of trimethylsilylcyanation 

were carried out. Two diagrams were plotted: graphic dependence of the product 

mailto:geolchanyan@ysu.am
mailto:mkrtchyan@armbiotech.am
mailto:yubel@ineos.acr.ru
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conversion on the reaction time at different catalyst concentrations and the dependence 

of the product conversion on the catalyst concentration. All straight lines describe the 

same system: Y= kx
n
, where n is the reaction order. It is evident from the curves that the 

reaction order by metal equals one. 

To determine possible aspects of synthesized catalytic systems application, we 

studied the addition reactions of TMSCN to other aldehydes using as a catalyst a cationic 

[Λ-2]
+
F

- 
complex, which revealed the greatest catalytic and stereodifferentiating ability 

in other reactions for C-C bond generation. 

Thus, on the example of the reaction of aldehydes trimethylsilylcyanation under 

phase-transfer catalysis it was shown that chiral metal complex cations work as efficient 

Bronsted acids. 

As the other reaction aimed at studying the catalytic activity of synthesized 

complexes was chosen Michael conjugate addition of diethyl malonic ester to achiral Ni
II
 

complex of dehydroalanine. 

Complex-catalysts provide high chemical yield at the stage of addition, and 

maximum asymmetric induction is observed with Λ-2 complex. 

Thus, synthesized chiral cationic charged metal complex catalysts in different 

asymmetric reactions of C-C bond generation provide high catalytic activity (conversion 

from 81 to 100%), stereodifferentiating ability being ее 50-52%. 
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Синтезированы диалкиламиноалкиламиды N-бензоил-,-дегидровалил-,-дегидрофе-

нилаланинов, а также их четвертичные аммониевые соли, определены их физико-химические 

характеристики. Приведены результаты исследования взаимодействия синтезированных ве-

ществ с эритроцитарной ацетилхолинэстеразой (АХЭ) и плазменной бутирилхолинэстеразой 

(БуХЭ) человека. Определены значения ИК50 (ингибирующая концентрация исследуемого сое-

динения, при которой наблюдается 50% торможение скорости холинэстеразного гидролиза 

0.1 мМ ацетилтиохолина). Установлено, что все синтезированные соединения проявляют ан-

тихолинэстеразные свойства и специфичны по отношению к БуХЭ. 

Табл. 1, библ. ссылок 7. 

 

Ранее нами было установлено, что холиновые эфиры N-замещен-

ных α,β-дегидроаминокислот [1,2] и α,β-дегидропептидов [3] являются 

обратимыми ингибиторами как ацетилхолинэстеразы (АХЭ КФ 3.1.1.7), 

так и бутирилхолинэстеразы (БуХЭ КФ 3.1.1.8). Настоящее сообщение 

посвящено синтезу и изучению антихолинэстеразных свойств 2-(диал-

киламино)алкиламидов N-бензоил-,-дегидровалилдегидрофенилалани-

нов и их четвeртичных аммониевых солей. Синтез этих соединений 

осуществлен взаимодействием соответствующих ненасыщенных 5(4Н)-

оксазолонов 1,2 с диалкиламиноалкиламинами 3-5. 
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R= 3-NO2 (1); 4-Br (2); R1=CH3 n=2 (3), R1=CH3 n=3 (4); R1= C2H5, n=2 

(5); R=3-NO2, R1=CH3, n=2 (6, 12); R=3-NO2, R1=CH3, n=3 (7, 13); 

R=3-NO2, R
1=C2H5, n=2 (8, 14); R=4-Br, R1=CH3, n=2 (9, 15); R=4-Br, 

R1=CH3, n=3 (10, 16); R=4-Br, R1=C2H5, n=2 (11, 17). 

 

Взаимодействием ненасыщенных 5(4H)-оксазолонов 1 и 2 с диалкил-

аминоалкиламинами в среде ацетона при комнатной температуре полу-

чены аминоамиды 6-11 с выходами в пределах 48-89%. Последние были 

превращены в четвертичные аммониевые соли. 

Для всех синтезированных амидов 6-17 определены значения ИК50 

для эритроцитарной АХЭ и плазменной БуХЭ человека (табл.). 

Tаблица 

Антихолинэстеразная активность диалкиламиноалкиламидов 

N-бензоил-,-дегидровалил-,-дегидрофенилаланинов 

и их четвертичных аммониевых солей 

Соеди-

нение 

ИК50, mM 

А/Б 
Соеди-

нение 

ИК50, mM 

А/Б АХЭ 

(А) 

БуХЭ 

(Б) 

АХЭ 

(А) 

БуХЭ 

(Б) 

6 0.19 0.007 27.14 12 0.375 0.0058 64.64 

7 0.385 0.0052 74 13 0.435 0.0167 26.05 

8 0.427 0.0056 76.8 14 0.368 0.0073 50.4 

9 0.298 0.0048 62.58 15 0.343 0.0021 164.7 

10 0.418 0.01 41.8 16 0.775 0.0067 116.24 

11 0.327 0.01 32.7 17 0.213 0.0095 22.4 

Из приведенных в таблице данных видно, что в случае АХЭ наибо-

лее активным ингибитором является 2-(диметиламино)этиламид N-бен-

зоил-,-дегидровалил-3-NO2-,-дегидрофенилаланина (6), а наиболее 

высокую антибутирилхолинэстеразную активность проявляет йодмети-
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лат 3-(диметиламино)пропиламида N-бензоил-,-дегидровалил-3-NO2-

,-дегидрофенилаланина (15). С другой стороны, очевидно, что кватер-

низация третичных аминогрупп исследованных амидов не всегда спо-

собствует увеличению ингибиторных свойств по отношению к БуХЭ, а 

в случае АХЭ мало влияет на ингибирующую активность соединений. 

По данным таблицы, все исследованные вещества проявляют специ-

фичность по отношению к БуХЭ (см. отношения А/Б, где А и Б являют-

ся значениями ИК50 данного вещества для АХЭ и БуХЭ, соответствен-

но). При этом самую высокую селективность по отношению к БуХЭ 

проявляет 3-(диметиламино)пропиламид N-бензоил-,-дегидровалил-3-

NO2-,- дегидрофенилаланина (15; ~164 раза). 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты на спектрометре “Nicolet Avatar 330 FT-IR” в ва-

зелиновом масле, спектры ЯМР 1H на “ Varian Mercury-300” в растворе 

ДМСО-d6. ТСХ проведена на пластинках “TLC Silica gel 60 F254”; элюент 

 прoпанол – вода, 7:3; проявитель  пары йода и УФ-лучи. Ненасы-

щенные 5(4Н)-оксазолоны 1 и 2 получены по методу [4]. 

Диалкиламиноалкиламиды N-бензоил-,-дегидровалил- 3-NO2 и -4-Br 

дегидрофенилаланина. К раствору 5 ммолей оксазолона 1 или 2 в 20 мл аб-

солютного ацетона при перемешивании добавляют 5.5 ммоля диалкил-

аминоалкиламина и смесь оставляют при комнатной температуре. Через 

день образовавшийся осадок отфильтровывают, а в его отсутствие че-

рез сутки к реакционной смеси прибавляют 100 мл воды, потом фильт-

руют, сушат на воздухе. 

Диметиламиноэтиламид N-бензоил-α,β-дегидровалил-3-нитро-,-дегид-

рофенилаланина (6). Выход 84.9%, т. пл. 217-221oC, Rf 0.51. ИК-спектр, , 

см
-1: 1632 (C=C); 1660 (CO-амидн.); 3308 (NH-амидн.). Спектр ЯМР 1H, , 

м. д.: 1.88 (3H, с, CH3); 1.99 (3H, с, CH3); 2.21 (6H, с, N(CH3)2); 2.42-2.48 

(2H, м, NCH2), 3.31-3.38 (2H, м, NHCH2); 7.40-7.59 (5H, м, НAr и =CH); 

7.87-7.91 (1H, м, НAr); 7.97-8.11 (4H, м, НAr и NHCH2); 8.34-8.37 (1H, м, 

НAr); 9.45 (1H, уш. с, NH); 9.88 (1H, уш. с, NH). Найдено, %: C 62.82; H 

6.22; N 14.26. C25H29N5O5. Вычислено, %: C 62.62; H 6.10; N 14.60. 

Диметиламинопропиламид N-бензоил-α,β-дегидровалил-3-нитро-,-де-

гидрофенилаланина (7). Выход 48.0%, т. пл. 200-2020C, Rf 0.52. ИК-спектр, 

, см
-1: 1619 (C=C); 1650 (CO-амидн.); 3285 (NH-амидн.). Спектр ЯМР 1H, 

, м. д., Гц: 1.65-1.76 (2H, м, CН2); 1.89 (3H, с, CH3); 2.00 (3H, с, CH3); 2.15 

(6H, с, N(CH3)2); 2.29 (2H, т, J=7.2, NCH2); 3.23-3.31 (2H, м, NHCH2); 7.41 

(1H, с, =CH); 7.42-7.59 (4H, м, НAr); 7.86-7.91 (1H, м, НAr); 8.01-8.11 (4H, 

м, НAr и NHCH2); 8.34-8.37 (1H, м, HAr); 9.42 (1H, уш. с, NH); 9.88 (1H, 

уш. с, NH). Найдено, %: C 63.41; H 6.65; N 14.35. C26H31N5O5. Вычислено, 

%: C 63.27; H 6.33; N 14.19. 
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Диэтиламиноэтиламид N-бензоил-α,β-дегидровалил-3-нитро-,-дегидро-

фенилаланина (8). Выход 92.6%, т. пл. 184-188oC, Rf 0.52. ИК-спектр, , 

см
-1: 1640 (C=C); 1675 (CO-амидн.); 3185, 3332 (NH-амидн.). Спектр ЯМР 

1H, , м. д., Гц: 1.03 (6H, т, J=7.1, CH2CH3); 1.88 (3H, с, CH3); 1.99 (3H, с, 

CH3); 2.55 (4H, к, J=7.1; CH2CH3); 2.56-2.61 (2H, м, NCH2); 3.26-3.34 (2H, 

м, NHCH2); 7.40 (1H, с, =CH); 7.41-7.59 (4H, м, НAr); 7.87-7.91 (1H, м, 

НAr); 8.00 (1H, уш. т, J=5.6, NHCH2); 8.04-8.11 (3H, м, НAr); 8.35-8.37 (1H, 

м, НAr); 9.44 (1H, уш. с, NH); 9.88 (1, уш. с, NH). Найдено, %: C 63.74; H 

6.78; N 13.94. C27H33N5O5. Вычислено, %: C 63.89; H 6.55; N 13.80. 

Диметиламиноэтиламид N-бензоил-α,β-дегидровалил-4-бром-,-дегидро-

фенилаланина (9). Выход 54.0%, т. пл. 219-223oC, Rf 0.53. ИК-спектр, , 

см
-1: 1600 (C=C) 1644 (CO-амидн.); 3229, 3276 (NH-амидн.). Спектр ЯМР 

1H, , м. д., Гц: 1.88 (3H, c, CH3); 2.03 (3H, c, CH3); 2.21 (6H, c, N(CH3)2); 

2.43 (2H, т, J= 6.9; NCH2); 3.32 (2H, тд, J=6.9, J=5.7, NHCH2); 7.24 (1H, 

c, =CH); 7.38-7.55 (7H, м, Нar); 7.89 (1Н, уш. т, J= 5.7, NHCH2); 8.04-8.09 

(2H, м, орто-C6Н5), 9.28 (1H, с, NHCO); 9.78 (1H, с, NHCO). Найдено, %: 

C 58.79; H 5.88; N 10.76; Br 15.42. C25H29BrN4O3. Вычислено, %: C 58.48; 

H 5.69; N 10.91; Br 15.56. 

Диметиламинопропиламид N-бензоил-α,β-дегидровалил-4-бром-,-де-

гидрофенилаланина (10). Выход 57.8%, т. пл. 216-220oC, Rf 0.18. ИК-спектр, 

, см
-1: 1600 (C=C) 1648 (CO-амидн.); 3237 (NH-aмидн.). Спектр ЯМР 1H, 

, м. д., Гц: 1.64-1.74 (2H, м, CН2); 1.88 (3H, с, CH3); 2.04 (3H, с, CH3); 2.15 

(3H, с, N(CH3)2); 2.28 (2H, т, J=7.2, NCH2); 3.25 (2H, тд, J=7.3, J=5.6, 

NHCH2); 7.23 (1H, с, =CH); 7.38-7.54 (7H, м, Нar); 7.96 (1H, уш. т, J=5.6, 

NHCH2); 8.04-8.09 (2H, м, о-Н C6H5); 9.26 (1H, с, NHCO); 9.78(1H, с, 

NHCO). Найдено, %: C 59.51; H 5.75; N 10.84; Br 15.36. C26H31BrN4O3. Вы-

числено, %: C 59.20; H 5.92; N 10.62; Br 15.15. 

Диэтиламиноэтиламид N-бензоил-α,β-дегидровалил-4-бром-,-дегидро-

фенилаланина (11). Выход 80.0 %, т. пл. 216-220oC, Rf 0.52. ИК-спектр, , 

см
-1: 1620 (C=C); 1675 (CO-амидн.); 3214 (NH-амидн.). Спектр ЯМР 1H, , 

м. д., Гц: 1.02 (6H, т, J=7.1; CH2CH3); 1.87 (3H, с, CH3); 2.03 (3H, с, CH3); 

2.50-2.59 (6H, м, NCH2); 3.24-3.32 (2H, м, NHCH2); 7.22 (1H, с, =CH); 

7.38-7.54 (7H, м, НAr); 7.89 (1H, уш. т, J=5.7, NHCH2); 8.03-8.08 (2H, м, 

НAr); 9.26 (1H, уш. с, NH); 9.77 (1H, уш. с, NH). Найдено, %: C 60.12; H 

6.32; N 10.55; Br 14.44. C27H33BrN4O3. Вычислено, %: C 59.98; H 6.14; N 

10.35; Br 14.76. 

Йодметилаты диалкиламиноалкиламидов N-бензоил-α,β-дегидровалил-3-

NO2 и 4-Br-,-дегидрофенилаланинов. К раствору 1.5 ммоля амида в 15 мл 

абсолютного ацетона или в 20 мл абсолютного спирта при перемешива-

нии добавляют 2.2 ммоля йодистого метила и смесь оставляют при ком-

натной температуре на ночь. Если образуется осадок, его отфильтровы-

вают, а в его отсутствие к реакционной смеси прибавляют 50 мл диэти-

лового эфира. 
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Йодметилат диметиламиноэтиламида N-бензоил-α,β-дегидровалил-3-нит-

ро-,-дегидрофенилаланина (12). Выход 30.8%, т. пл. 202-2060C, Rf 0.15. 

ИК-спектр, , см
-1: 1642 (C=C); 1652 (CO-амидн.); 3221; 3352 (NH-

амидн.). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 1.92 (3H, с, CH3); 2.06 (3H, с, CH3); 

3.27 (9H, с, N+CH3); 3.66-3.82 (4H, м, NHCH2CH2); 7.43 (1H, с, =CH); 

7.45-7.64 (4H, м, НAr); 7.93-7.98 (1H, м, НAr); 8.06-8.15 (3Н, м, НAr); 8.35-

8.38 (1Н, м, НАr, C6H5); 8.47 (1H, уш. т, J=5.5, NHCH2); 9.62 (1Н, уш. с, 

NH); 10.01 (1Н, уш. с, NН). Найдено, %: C 50.42; H 5.52; J 20.08; N 9.33. 

C26H32JN5O5. Вычислено, %: C 50.25; H 5.20; J 20.42; N 9.02. 

Йодметилат диметиламинопропиламида N-бензоил-α,β-дегидровалил-3-

нитро-,-дегидрофенилаланина (13). Выход 32.6%, т. пл. 160-162oC, Rf 0.15. 

ИК-спектр, , см
-1: 1580 (C=C); 1642 (CO-амидн.); 3180 (NH-амидн.). 

Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 1.06-1.18 (2H, м, CH2); 1.92 (3H, с, CH3); 2.07 

(3H, с, CH3); 3.14 (5H, с, N+CH3); 3.34-3.52 (4H, м, NHCH2 и N+CH2); 

7.34 (1H, с, =CH); 7.44-7.62 (4H, м, НAr); 7.90-7.95 (1H, м, НАr); 8.05-

8.13(4H, м, НAr); 8.33-8.37 (1H, м, НAr); 9.73 (1H, уш. с, NH); 10.02 (1H, уш. 

с, NH). Найдено, %: C 49.85; H 5.54; J 19.73; N 11.38. C27H34JN5O5. Вычис-

лено, %: C 51.03; H 5.39; J 19.97; N 11.02. 

Йодметилат диэтиламиноэтиламида N-бензоил-α,β-дегидровалил-3-нит-

ро-,-дегидрофенилаланина (14). Выход 52.2%, т. пл. 128-132oC, Rf 0.18. 

ИК-спектр, , см
-1: 1600 (C=C); 1636 (CO-амидн.); 3250 (NH-aмидн.). 

Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 1.33 (6H, т, J=7.1, NCH2CH3); 1.51 (3H, с, 

CH3); 2.06 (3H, с, CH3); 3.11 (3H, с, N+CH3); 3.46-3.56 (6H, м, NCH2); 3.70-

3.78 (2H, м, NHCH2); 7.42 (1H, с, =CH); 7.46-7.63 (4H, м, НAr); 7.92-7.97 

(1H, м, НAr); 8.06-8.14 (3H, м, НAr); 8.35-8.38 (1H, м, НAr); 8.44 (1H, уш. т, 

J=5.7, NH); 9.64 (1H, уш. с, NH); 10.01 (1H, уш. с, NH). Найдено, %: C 

51.44; H 5.25; J 19.86; N 10.45. C28H36JN5O5. Вычислено, %: C 51.78; H 

5.59; J 19.54; N 10.78. 

Йодметилат диметиламиноэтиламида N-бензоил-α,β-дегидровалил-4-

бром-,-дегидрофенилаланина (15). Выход 58.8%, т. пл. 166-1700C, Rf 0.52. 

ИК-спектр, , см
-1: 1600 (C=C); 1648 (CO-амидн.); 3252; 3410 (NH-

амидн.). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 1.90 (3H, с, CH3); 2.06 (3H, с, CH3); 

3.26 (9H, с, N+CH3); 3.64-3.79 (4H, м, NHCH2CH2); 7.24 (1H, с, =CH); 

7.40-7.60 (7H, м, НAr); 8.06-8.11 (2H, м, НАr); 8.39 (1H, уш. т, J=5.5, 

NHCH2); 9.46 (1H, уш. с, NH); 9.91 (1H, уш. с, NH). Найдено, %: C 47.34; 

H 5.37; Br 12.58; J 19.23; N 6.68. C26H32BrJN4O3. Вычислено, %: C 47.65; H 

5.02; Br 12.19; J 19.36; N 6.41. 

Йодметилат диметиламинопропиламида N-бензоил-α,β-дегидровалил-4-

бром-,-дегидрофенилаланина (16). Выход 64.0%, т. пл. 237-2400C, Rf 0.16. 

ИК-спектр,,см
-1: 1600 (C=C); 1642 (CO-амидн.); 3260; 3301 (NH-амидн.). 

Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 1.92 (3H, с, CН3); 2.09 (3H, с, CH3); 2.01-2.13 

(2H, м, CH3); 3.14 (9H, с, N+(CH3)2); 3.38-3.52 (4H, м, CH2NH); 7.15 (1H, с, 

=CH); 7.39-7.59 (7H, м, НАr); 8.02 (1Н, уш. т, J=5.9, NHCH2); 8.06-8.11 
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(2H, м, орто-Н C6H5); 9.58 (1H, с, NHCO); 9.94 (1H, с, NHCO). Найдено, 

%: C 48.66; H 5.47; J 18.65; Br 11.74; N 8.02. C27H34BrJN4O3. Вычислено, %: 

C 48.45; H 5.12; N 8.37; Br 11.94; J 18.96. 

Йодметилат диэтиламиноэтиламида N-бензоил-α,β-дегидровалил-4-бром-

,-дегидрофенилаланина (17). Выход 37.2%, т. пл. 132-1360C, Rf 0.52. ИК-

спектр, , см
-1: 1600 (C=C); 1643 (CO-амидн.); 3258(NH-амидн.). Спектр 

ЯМР 1H, , м. д., Гц: 1.32 (6H, т, J=7.1, CH2CH3); 1.90 (3H, с, CH3); 2.07 

(3H, с, CH3); 3.10 (3H, с, N+CH3); 3.49 (4H, к, J=7.1, CH2CH3); 3.51 (2H, 

т, J=6.5, N+CH2); 3.67-3.75 (2H, м, NHCH2); 7.23 (1H, с, =CH); 7.39-7.59 

(7H, м, HAr); 8.05-8.11 (2H, м, НAr); 8.36 (1H, уш. т, J=5.6, NHCH2); 9.48 

(1H, уш. с, NH); 9.93 (1H, уш. с, NH). Найдено, %: C 49.58; H 5.65; N 8.01; 

Br 11.42; J 18.19. C28H36BrJN4O3. Вычислено, %: C 49.21; H 5.31; N 8.20; Br 

11.69; J 18.57. 

Для определения значений ИК50 в работе применялись эритроци-

тарная АХЭ [5] и плазменная БуХЭ человека [6]. 

Активность АХЭ измеряли по модифицированному методу [7]. Реак-

ционная среда в 2.5 мл конечного объема содержала реагенты в следую-

щих концентрациях: фосфатного буфера 0.1 М, рН 7.6; 5,5’-дитиобис-2-

нитробензойной кислоты (ДТНБ) 0.4 мМ, ацетилтиохолинa (АТХ) 0.1 мМ 

(ДТНБ и АТХ производства “Alfa Aesar”, США) и ферментa в необходи-

мом количестве. Реакцию проводили в термостатируемой ячейке спект-

рофотометра “Specord UV-VIS” (ГДР) при температуре 25оС. Начальную 

скорость реакции определяли по наклону касательной к кривой погло-

щения продукта, образовавшегося в результате реакции гидролиза АТХ 

[1]. 

Активность БуХЭ измеряли аналогичным образом, используя в ка-

честве субстрата АТХ. Антихолинэстеразную активность – величину 

ИК50, определяли в условиях постоянной концентрации субстрата – 

АТХ (0.1 мМ) при вариации концентрации испытуемых соединений. Ве-

личины значений ИК50 определяли по графической зависимости подав-

ления скорости ферментативного гидролиза АТХ от концентрации ин-

гибитора. 

 Таким образом, установлено, что аминоамиды N-бензоил-,-дегид-

родипептидов и их четвертичные аммониевые соли проявляют ингиби-

рующие свойства как по отношению к АХЭ, так и БуХЭ, проявляя спе-

цифичность по отношению к БуХЭ. 
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N-´ºÜ¼àÆÈ-,-¸ºÐÆ¸ðàì²ÈÆÈ-,-¸ºÐÆ¸ðàüºÜÆÈ²È²ÜÆÜÜºðÆ 

¸Æ²ÈÎÆÈ²ØÆÜà²ÈÎÆÈ²ØÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼Ü àô 

Ð²Î²ÊàÈÆÜ¾êÂºð²¼²ÚÆÜ ²ÎîÆìàôÂÚàôÜÀ 

ì. ú. Âàöàô¼Ú²Ü ¨ ¼. Ô. Ð²Èº´Ú²Ü 

Æñ³Ï³Ý³óí»É ¿ N-µ»Ý½áÇÉ-,-¹»ÑÇ¹ñáí³ÉÇÉ-,-¹»ÑÇ¹ñáý»ÝÇÉ³É³ÝÇÝÝ»ñÇ ¹Ç³É-

ÏÇÉ³ÙÇÝá³ÉÏÇÉ³ÙÇ¹Ý»ñÇ, Ýñ³Ýó ãáññáñ¹³ÛÇÝ ³ÙáÝÇáõÙ³ÛÇÝ ³Õ»ñÇ ëÇÝÃ»½Á: Ð»ï³-

½áïí»É ¿ ëÇÝÃ»½í³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛáõÝÁ Ù³ñ¹áõ ¿ñÇÃñáóÇï³ÛÇÝ 

³ó»ïÇÉËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½Ç (²Ê¾) ¨ åÉ³½Ù³ÛÇÝ µáõïÇñÇÉËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½Ç (´áõÊ¾) Ñ»ï: 

´áÉáñ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ñ³Ù³ñ áñáßí³Í ¿ ³ÛÝ ÏáÝó»Ýïñ³óÇ³Ý, áñÇ ¹»åùáõÙ ¹ÇïíáõÙ 

¿ 0.1 ÙØ ³ó»ïÇÉÃÇáËáÉÇÝÇ ý»ñÙ»Ýï³ÛÇÝ ÑÇ¹ñáÉÇ½Ç 50% ³ñ·»É³ÏáõÙ: êï³óí³Í 

ïíÛ³ÉÝ»ñÇ Ñ³Ù³Ó³ÛÝ, µáÉáñ ëÇÝÃ»½í³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÁ óáõó³µ»ñáõÙ »Ý Ñ³Ï³Ëá-

ÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½³ÛÇÝ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñ ¨ ÁÝïñáÕ³Ï³Ý »Ý ´áõÊ¾ Ñ³Ý¹»å: 

 

SYNTHESIS AND ANTICHOLINESTERASE ACTIVITY 

OF DIALKYLAMINOALKYL AMIDES OF N-BENZOYL-,-

DEHYDROVALYL-,-DEHYDROPHENYLALANINES 

V. O. TOPUZYAN and Z. G. HALEBYAN 

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: zarahalebyan@gmail.com 

 

Dialkylaminoalkyl amides of N-benzoyl-,-dehydrovalyl-,-dehydrophenyl-

alanines and their quaternary ammonium salts have been synthesized. Interaction of 

synthesized compounds with human erythrocytic acetylcholinesterase (AChE) and 

plasmic butyrylcholinesterase (BuChE) has been studied. For all synthesized compounds 

IC50 values (concentration of the test compound at which 50% inhibition of the rate of 

cholinesterase hydrolysis of 0.1 mM acetylthiocholine is observed) were determined. 

According to the data obtained all synthesized compounds have anticholinesterase 

properties and are mainly specific towards BuChE. 
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Осуществлен синтез диалкиламиноалкиламидов N-бензоил-,-дегидродипептидов и их 

четвертичных аммониевых солей, а также описаны физико-химические характеристики синте-

зированных веществ. Изучено их взаимодействие с эритроцитарной ацетилхолинэстеразой 

(АХЭ) и плазменной бутирилхолинэстеразой (БуХЭ) человека и определены значения ИК50 

(ингибирующая концентрация исследуемого соединения, при которой наблюдается 50% тор-

можение скорости холинэстеразного гидролиза 0.1 мМ ацетилтиохолина). Согласно получен-

ным данным, все синтезированные вещества проявляют антихолинэстеразные свойства и 

специфичны по отношению к БуХЭ. 

Табл. 1, библ. ссылок 10. 

 

В ранних работах было установлено, что холиновые эфиры N-заме-

щенных α,β-дегидроаминокислот [1,2], как и их амидные [3] и насыщен-

ные [4] аналоги, проявляют ингибирующие свойства по отношению к 

ацетилхолинэстеразе (АХЭ КФ 3.1.1.7) и бутирилхолинэстеразе (БуХЭ 

КФ 3.1.1.8). В продолжение исследований синтезированы диалкилами-

ноалкиламиды N-бензоил-,-дегидрофенилаланил-,-дегидрофенилала-

нинов 6-10, N-бензоил-,-дегидрофенилаланил-D,L-валинов 19,20 и их 

четвертичные аммониевые соли 11-15 и 21,22. Изучены их антихолин-

эстеразные свойства. Синтез диалкиламиноалкиламидов N-бензоил-,-

дегидрофенилаланил-,-дегидрофенилаланинов осуществлен взаимо-

действием соответствующих ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов 1,2 с 

диалкиламиноалкиламинами 3-5. 
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R= 3-NO2 (1); 4-Br (2); R1=CH3 n=2 (3), R1=CH3, n=3 (4); R1= C2H5, 

n=2 (5); R=3-NO2, R
1=CH3, n=2 (6, 11); R=3-NO2, R

1=CH3, n=3 (7, 12); 

R=4-Br, R1=CH3, n=2 (8, 13); R=4-Br, R1=CH3, n=3 (9, 14); R=4-Br, 

R1=C2H5, n=2 (10, 15). 

 

Синтез диалкиламиноалкиламидов N-бензоил-,-дегидрофенилала-

нилвалина 19 и 20 был осуществлен методом активированных эфиров. В 

качестве последнего применялся оксибензотриазоловый эфир (18), по-

лученный взаимодействием 1-(о-нитрофенилсульфонилокси)бензтриазо-

ла (17) с пептидом 16. Реакция проводилась в присутствии эквимолярно-

го количества триэтиламина при комнатной температуре в ацетонитри-

ле. В этих условиях активация пептида завершается в течение 24 ч. 

Синтезированные аминоамиды 6-10 и 19, 20 взаимодействием с йо-

дистым метилом превращены в йодметилаты 11-15 и 21, 22. 

 
n=2 (19, 21); n=3 (20, 22). 
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Определены значения ИК50 всех синтезированных амидов (6-15 и 19-

22) для эритроцитарной АХЭ и плазменной БуХЭ человека (табл.). 

Таблица 

Антихолинэстеразная активность диалкиламиноалкиламидов N-бензоил-,-

дегидродипептидов и их четвертичных аммониевых солей 

Соеди-

нение 

ИК50, mM 

А/Б 
Соеди-

нение 

ИК50, mM 

А/Б АХЭ 

(А) 

БуХЭ 

(Б) 

АХЭ 

(А) 

БуХЭ 

(Б) 

6 0.137 0.011 12.5 11 0.227 0,0046 49,3 

7 0.099 0.0016 61.87 12 0.143 0.0037 38.6 

8 0.204 0.000794 256.9 13 0.184 0.00196 94 

9 0.221 0.00055 401.8 14 0.191 0.000602 317 

10 0.128 0.000813 157.4 15 0.125 0.001086 115 

19 9.09 0.05 181.8 21 2 0.0135 148 

20 1.39 0.02 69.4 22 3.3 0.0167 197.6 

 

Из таблицы следует, что наиболее активным ингибитором в случае 

АХЭ является 2-(диметиламино)пропиламид N-бензоил-,-дегидрофе-

нилаланил-3-нитро-,-дегидрофенилаланина (7), а в случае БуХЭ из 

синтезированных соединений сравнительно высокую ингибирующую 

активность проявляет 3-(диметиламино)пропиламид N-бензоил-,-де-

гидрофенилаланил-4-бром-,-дегидрофенилаланина (9). Из приведен-

ных в таблице данных можно заключить, что кватернизация третичных 

аминогрупп исследованных амидов не всегда способствует увеличению 

ингибиторных свойств по отношению к обоим ферментам. 

Антихолинэстеразные исследования показали, что все синтезиро-

ванные вещества проявляют специфичность по отношению к БуХЭ (см. 

соотношения А/Б, где А и Б являются значениями ИК50 данного ве-

щества для АХЭ и БуХЭ, соответственно). Самую высокую селектив-

ность по отношению к БуХЭ проявляет 3-(диметиламино)пропиламид N-

бензоил-,-дегидрофенилаланил-4-бром-,-дегидрофенилаланина (9; 

~401 раз). 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты на спектрометре “Nicolet Avatar 330 FT-IR” в ва-

зелиновом масле, спектры ЯМР 1H  на “Varian Mercury-300” в растворе 

ДМСО-d6. ТСХ проведена на пластинках “TLC Silica gel 60 F254”; элюент 

 прoпанол – вода, 7:3; проявитель  пары йода и УФ-лучи. Ненасы-

щенные 5(4Н)-оксазолоны 1 и 2 получены по методу [5], дипептид 16 – 

по [6], а 1-(о-нитрофенилсульфонилокси)бензтриазол – по [7] 

Диалкиламиноалкиламиды N-бензоил-,-дегидрофенилаланил-,-де-

гидрофенилаланинов 6-10. К раствору 5 ммолей оксазолонов 1 или 2 в 

20 мл абсолютного ацетона при перемешивании добавляют 5.5 ммоля 

диалкиламиноалкиламина и смесь оставляют при комнатной температу-
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ре. Через день образовавшийся осадок отфильтровывают, а в его от-

сутствие к реакционной смеси прибавляют 100 мл воды, фильтруют, су-

шат на воздухе. 

Диметиламиноэтиламид N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланил-3-нитро-,-

дегидрофенилаланина (6). Выход 68.3%, т. пл. 201-203oC, Rf 0.57. ИК-

спектр, , см
-1: 1620 (C=C); 1660 (CO-амидн.); 3376 (NH-амидн.). Спектр 

ЯМР 1H, , м. д., Гц: 2.44(6H, с, N(CH3)2); 2.47-2.53 (2H, м, NCH2); 3.35-

3.44 (2H, м, NHCH2); 7.07 (1H, с, =CH); 7.27-7.68 (10H, м, НAr); 7.91 (1H, 

уш.т, J=5.6, NHCH2); 7.93-7.98 (1H, м, НAr); 8.10-8.17 (3H, м, НAr); 8.55-

8.57 (1H, т, J=1.9, =CH); 9.93 (1H, уш. с, NH); 10.47 (1H, уш. с, NH). 

Найдено, %: C 66.38; H 5.69; N 13.51. C29H29N5O5. Вычислено, %: C 66.02; 

H 5.54; N 13.27. 

Диметиламинопропиламид N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланил-3-нитро-

,-дегидрофенилаланина (7). Выход 80.3%, т. пл. 119-120oC, Rf 0.55. ИК-

спектр, , см
-1: 1635 (C=C); 1648 (CO-амидн.); 3200, 3230 (NH-амидн.). 

Спектр ЯМР 1H, , м. д.: 1.70-1.80 (2H, м, CH2); 2.16 (6H, с, N(CH3)2); 

2.29-2.35 (2H, м, NCH2); 3.28-3.36 (2H, м, NHCH2); 7.08 (1H, с, =CH); 

7.28-7.68 (10, м, НAr); 7.92-7.98 (2H, м, НAr и NHCH2); 8.11-8.16 (3H, м, 

НAr); 8.54-8.56 (1Н, м, НAr); 9.87 (1Н, уш. с, NH); 10.47 (1H, уш. с, NH). 

Найдено, %: C 66.84; H 5.48; N 13.21. C30H31N5O5. Вычислено, %: C 66.53; 

H 5.77; N 12.93. 

Диметиламиноэтиламид N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланил-4-бром-,-

дегидрофенилаланина (8). Выход 91.8%, т. пл. 189-192oC, Rf 0.53. ИК-

спектр, , см
-1: 1610(C=C); 1646(CO-амидн.); 3318 (NH-амидн.). Спектр 

ЯМР 1H, , м. д., Гц: 2.24 (6H, с, N(CH3)2); 2.49 (2H, т, J=7.4, NCH2); 3.32-

3.40 (2H, м, NHCH2); 7.09 (1H, С, =CH); 7.30 (1H, с, =CH); 7.32-7.40 (3H, 

м, НAr); 7.44-7.57 (7H, м, НAr); 7.61-7.66 (2H, м, C6H4); 7.82 (1H, уш. т, 

J=5.5, NHCH2); 8.10-8.15 (2H, м, C6H4); 9.68 (1H, уш. с, NH); 10.36 (1H, 

уш. с, NH). Найдено, %: C 62.32; H 5.44; Br 14.51 N 9.84. C29H29BrN4O3. 

Вычислено, %: C 62.04; H 5.21; Br 14.23; N 9.98. 

Диметиламинопропиламид N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланил-4-бром-

,-дегидрофенилаланина (9). Выход 58.7%, т. пл. 171-175oC, Rf 0.4. ИК-

спектр, , см
-1: 1616 (C=C); 1648(CO-амидн.); 3140, 3329 (NH-амидн.). 

Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 1.68-1.78 (2H, м, CH2); 2.16 (6H, с, NCH3); 

2.32 (2H, т, J=7.1, NCH2); 3.26-3.33(2H, м, NHCH2); 7.12 (1H, с, =CH); 

7.30 (1H, с, =CH); 7.27-7.40 (3H, м, НAr); 7.45-7.59 (7H, м, НAr); 7.61-7.66 

(2H, м, C6H4); 7.88 (1H, уш. т, J=5.7, NHCH2); 8.10-8.15 (2H, м, C6H4); 

9.64 (1H, уш. с, NH); 10.36 (1H, уш. с, NH). Найдено, %: C 62.44; H 5.68; 

Br 14.12 N 9.85. C30H31BrN4O3. Вычислено, %: C 62.61; H 5.43; Br 13.88; N 

9.74 

Диэтиламиноэтиламид N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланил-4-бром-,-

дегидрофенилаланина (10). Выход 97.4%, т. пл. 186-190oC, Rf 0.55. ИК-

спектр, , см
-1: 1640 (C=C); 1650 (CO-амидн.); 3200 (NH-амидн.). Спектр 

ЯМР 1H, , м. д., Гц: 1.04 (6H, т, J=7.1, NCH2CH3); 2.57 (4H, к, J=7.1, 
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NCH2CH3); 2.59-2.65 (2H, м, NCH2); 3.28-3.37 (2H, м, NHCH2); 7.10 (1H,с, 

=CH2); 7.30 (1H, с, =CH); 7.31-7.41 (3H, м, HAr); 7.45-7.59 (7H, м, НAr); 

7.61-7.66 (2H, м, C6Н4); 7.82 (1H, уш. т, J=5.7, NHCH2); 8.09-8.15 (2H, м, 

C6H4); 9.65 (1H,уш. с, NH); 10.35 (1H, уш. с, NH). Найдено, %: C 63.11; H 

5.33; Br 13.82, N 9.71. C31H33BrN4O3. Вычислено, %: C 63.16; H 5.64; Br 

13.55; N 9.50. 

Йодметилаты диалкиламиноалкиламидов N-бензоил-α,β-дегидрофенил-

аланил-α,β-дегирофенилаланина 11-15. К раствору 1.5 ммоля амида в 15 мл 

абсолютного ацетона или в 20 мл абсолютного спирта при перемешива-

нии добавляют 2.2 ммоля йодистого метила и смесь оставляют при ком-

натной температуре на ночь. Образовавшийся осадок отфильтровы-

вают, а в его отсутствие высаждают добавлением 50 мл диэтилового 

эфира. 

Йодметилат диметиламиноэтиламида N-бензоил-α,β-дегидрофенил-

аланил-3-нитро-α,β-дегидрофенилаланина (11). Выход 55.4%, т. пл. 165-

167oC, Rf 0.18. ИК-спектр, , см
-1: 1605 (C=C); 1636 (CO-амидн.); 3200 

(NH-амидн.). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 3.25 (9H, с, N+CH3); 3.68-3.74 

(2H, м, N+CH2); 3.79-3.86 (2H, м, NHCH2); 7.17 (1H, с, =CH); 7.31-7.44 

(3H, м, НAr); 7.49-7.71 (7H, м, НAr); 7.99-8.04 (1H, м, HAr); 8.12-8.19 (3H, м, 

НAr); 8.36 (1H, уш. т, J=5.7, NHCH2); 8.51-8.54 (1H, м, НAr); 10.08 (1H, уш. 

с, NH); 10.58 (1H, уш. с, NH). Найдено, %: C 54.05; H 4.92; N 8.65, J 17.96. 

C30H32JN5O5. Вычислено, %: C 53.82; H 4.82; N 8.37; J 18.3. 

Йодметилат диметиламинопропиламида N-бензоил-α,β-дегидрофенил-

аланил-3-нитро-α,β-дегидрофенилаланина (12). Выход 79.4%, т. пл. 172-

173oC, Rf 0.16. ИК-спектр, , см
-1: 1640 (C=C); 1642 (CO-амидн.); 3200 

(NH-амидн.). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 2.02-2.14 (2H, м, CH2); 3.07 (9H, 

c, N(CH3)3); 3.40-3.53 (4H, м, N+CH2 и NCH2); 7.16 (1H, c, =CH); 7.30-

7.45 (4H, м, HAr); 7.48-7.70 (6H, м, HAr); 7.96-8.00 (6H, м, HAr); 8.04 (1H, 

уш. т, J=5.8, NH); 8.12-8.18 (3H, м, HAr); 8.51-8.54 (1H, м, HAr); 10.18 (1H, 

уш. с, NH); 10.62 (1H, уш. с, NH). Найдено, %: C 54.59; H 5.38; N 10.54, J 

18.81. C31H34JN5O5. Вычислено, %: C 54.47; H 5.01; N 10.25; J 18.56. 

Йодметилат диметиламиноэтиламида N-бензоил-α,β-дегидрофенил-

аланил-4-бром-α,β-дегидрофенилаланина (13). Выход 57.3%, т. пл. 168-

170oC, Rf 0.39. ИК-спектр, , см
-1: 1635 (C=C); 1641 (CO-амидн.); 3208 

(NH-амидн.). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 3.25 (9H, с, N+CH3); 3.65-3.71 

(2H, м, N+CH2); 3.74-3.82 (2H, м, NHCH2); 7.21 (1H, с, =CH); 7.29-7.41 

(4H, м, НАr); 7.48-7.67 (9H, м, НAr); 8.12-8.18 (2H, м, НAr); 8.38 (1H, уш. т, 

J=5.3, NHCH2); 9.85 (1H, уш. с, NH); 10.48 (1H, уш. с, NH) Найдено, %: 

C 51.45; H 4.76; Br 11.58; J 17.75; N 7.68. C30H32BrJN4O3. Вычислено, %: C 

51.23; H 4.58; Br 11.36; J 17.99; N 7.97. 

Йодметилат диметиламинопропиламида N-бензоил-α,β-дегидрофенилала-

нил-4-бром-α,β-дегидрофенилаланина (14). Выход 88.5%, т. пл. 165-168oC, Rf 

0.39. ИК-спектр, , см
-1: 1628 (C=C); 1644 (CO-амидн.); 3200 (NH-амидн.). 

Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 2.00-2.13 (2H, м, CH2); 3.09 (9H, с, N+CH3); 
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3.41-3.50 (4H, м, NHCH2 и N+CH2); 7.19 (1H, с, =CH); 7.22 (1H, с, =CH); 

7.30-7.42 (3H, м, HАr); 7.47-7.67 (9H, м, НAr); 7.99 (1H, уш. т, J=6.0, 

NHCH2); 8.11-8.16 (2H, м, HAr); 9.97 (1H, уш. с, NH); 10.52 (1H, уш. с, 

NH). Найдено, %: C 52.25; H 4.51; Br 11.56; J 17.82; N 7.46. C31H34BrJN4O3. 

Вычислено, %: C 51.90; H 4.78; Br 11.14; J 17.69; N 7.81. 

Йодметилат диэтиламиноэтиламида N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланил-

4-бром-α,β-дегидрофенилаланина (15). Выход 70.6 %, т. пл. 155-158oC, Rf 

0.36. ИК-спектр, , см
-1: 1635 (C=C); 1644 (CO-амидн.); 3209 (NH-амидн.). 

Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 1.31 (6H, т, J=7.1, CH2CH3); 3.09 (3H, с, 

N+CH3); 3.43-3.55 (2H, м, N+CH2); 3.49 (4H, к, J=7.1, CH2CH3); 3.71-3.78 

(2H, м, NHCH2); 7.19 (1H, с, =CH); 7.29-7.42 (4H, м, HAr); 7.48-7.67 (9H, м, 

НAr); 8.11-8.17 (2H, м, HAr); 8.33 (1H, уш. т, J=5.6, NHCH2); 9.86 (1H, уш. 

с, NH); 10.47 (1Н, уш. с, NH). Найдено, %: C 52.78; H 5.26; Br 1.15; J 17.52; N 

7.89. C32H36BrJN4O3. Вычислено, %: C 52.53; H 4.96; Br 10.92; J 17.34; N 7.66. 

Диалкиламиноалкиламиды N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланил-D,L-ва-

лина. К раствору 0.0027 моля N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланилвалина 

(16) и 0.38 мл (0.0027 моля) триэтиламина в 10 мл ацетонитрила добав-

ляют 0.87 г (0.0027 моля) реагента 17 и реакционную смесь оставляют 

при комнатной температуре. Через 24 ч добавляют 0.003 моля диметила-

миноалкиламина и реакционную смесь оставляют при комнатной тем-

пературе на 24 ч. Растворитель отгоняют, к остатку добавляют 50 мл 

этилацетата. Полученный раствор дважды промывают 2% раствором 

карбоната калия, а также насыщенным раствором хлорида натрия и су-

шат над сульфатом натрия. После удаления растворителя прибавляют 

диэтиловый эфир и реакционную смесь отфильтровывают. 

Диметиламиноэтиламид N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланил-D,L-валина 

(19). Выход 71.7%, т. пл. 183-187oC, Rf 0.23. ИК-спектр, , см
-1: 1600 

(C=C); 1638 (CO-амидн.); 3210, 3261, 3324 (NH-амидн.). Спектр ЯМР 1H, 

, м. д., Гц: 0.89 (д, 3Н, J=6.8, CH3); 0.95 (д, 3Н, J=6.8, CH3); 2.06-2.17 (м, 

1Н, CH(CH3)2); 2.20 (c, 6H, N(CH3)2); 2.35(т, 2Н, J=6.8, NCH2); 3.12-3.30 

(м, 2Н, NHCH2); 4.23 (дд, 1Н, J1=8.7, J2=6.2, NHCH ); 7.13 (c, 1H, =CH); 

7.23-7.37 (м, 3Н, C6Н5); 7.44-7.60 (м, 6H, C6H5, NH); 7.67 (уш. т, 1Н, J=5.5, 

NH); 7.98-8.05 (м, 2Н, C6H5); 9.96 (уш. c, 1Н, NH). Найдено, %: C 68.91; H 

7.56; N 12.56. C25H32N4O3. Вычислено, %: C 68.78; H 7.39; N 12.83 

Диметиламинопропиламид N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланил-D,L-ва-

лина (20). Выход 53.7%, т. пл. 164-168oC, Rf 0.2. ИК-спектр, , см
-1: 1600 

(C=C); 1638 (CO-амидн.), 3186, 3309, 3357 (NH-амидн.). Спектр ЯМР 1H, 

, м. д., Гц: 0.89 (д, 3Н, J=6.8, CH3); 0.95 (д, 3Н, J=6.8, CH3); 1.56-1.66(м, 

2Н, CH2); 2.06-2.16 (м, 1Н, CH(CH3)2); 2.15 (c, 6H, N(CH3)2); 2.26(т, 2Н, 

J=7.1, NCH2); 3.04-3.26 (м, 2Н, NHCH2); 4.22 (дд, 1Н, J1=8.8, J2=6.2, 

NHCH); 7.14 (c, 1H, =CH); 7.24-7.37 (м, 3Н, C6Н5); 7.44-7.60 (м, 6H, C6H5, 

NH); 7.76 (уш. т, 1Н, J=5.6, NH); 7.99-8.05 (м, 2Н, C6H5); 9.96 (уш. c, 1Н, 

NH). Найдено, %: C 39.58; H 7.87; N 12,79. C26H34N4O3. Вычислено, %: C 

69.31; H 7.61; N 12.43. 
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Йодметилаты диметиламиноэтил- и -пропиламидов N-бензоил-α,β-дегид-

рофенилаланил-D,L-валинов. К раствору 0.5 ммоля амидов 19, а также 20 в 

10 мл абсолютного ацетона или в 10 мл абсолютного спирта при переме-

шивании добавляют 0.75 ммоля йодистого метила и смесь оставляют при 

комнатной температуре на ночь. Образовавшийся осадок отфильтровы-

вают, а в его отсутствие к смеси прибавляют 50 мл диэтилового эфира. 

Йодметилат диметиламиноэтиламида N-бензоил-α,β-дегидрофенилала-

нил-D,L-валина (21). Выход 64.2%, т. пл. 151-156oC, Rf 0.15. ИК-спектр, , 

см
-1: 1620 (C=C), 1660 (CO-амидн.); 3193, 3335, 3408 (NH-амидн.). Спектр 

ЯМР 1H, , м. д., Гц: 0.95 (д, 3Н, J=6.8, CH3); 0.98 (д, 3Н, J=6.8, CH3); 

2.12-2.26 (м, 1Н, CH(CH3)2); 3.19 (c, 9H, N(CH3)3); 3.53-3.67(м, 4Н, 

NHCH2CH2); 4.14 (дд, 1Н, J1=8.2, J2=7.1, NHCH ); 7.11 (c, 1H, =CH); 

7.25-7.39 (м, 3Н, C6Н5); 7.47-7.61 (м, 5H, C6H5); 7.93 (уш. д, 1Н, J=8.2, 

NHCH); 8.02-8.08 (м, 2Н, C6H5); 8.22 (уш. т, 1Н, J=5.3, NH); 10.07 (уш. c, 

1Н, NH). Найдено, %: C 53.81; H 6.24; J 22.12; N 9.71. C26H35JN4O3. Вы-

числено, %: C 53.98; H 6.10; J 21.94; N 9.68. 

Йодметилат диметиламинопропиламида N-бензоил-α,β-дегидрофенилала-

нил-D,L-валина (22). Выход 76.5%, т. пл. 139-1410C, Rf 0.14. ИК-спектр, , 

см
-1: 1600 (C=C), 1648 (CO-амидн.), 3237, 3410 (NH-амидн.). Спектр ЯМР 

1H, , м. д., Гц: 0.96 (д, 3Н, J=6.6, CH3); 0.98 (д, 3Н, J=6.6, CH3);1.81-2.03 

(м, 2Н, CH2); 2.12-2.26 (м, 1Н, CH(CH3)2); 3.09 (c, 9H, N(CH3)3); 3.22-3.44 

(м, 4Н, NHCH2 и NCH2); 4.07 (дд, 1Н, J1=7.9, J2=6.8, NHCH); 7.11 (c, 1H, 

=CH); 7.25-7.39 (м, 3Н, C6Н5); 7.47-7.62 (м, 5H, C6H5); 7.85 (уш. т, 1Н, 

J=5.6, NH); 7.94 (уш. т, 1Н, J=7.9, NH); 8.01-8.07 (м, 2Н, C6H5); 10.09 

(уш. c, 1Н, NH). Найдено, %: C 54.51; H 6.54; J 21.14; N 9.71. 

C27H34JN4O3. Вычислено, %: C 54.77; H 6.30; J 21.43; N 9.46. 

Для определения значений ИК50 в работе применялись эритроци-

тарная АХЭ [8] и плазменная БуХЭ человека [9]. 

Активность АХЭ измеряли по модифицированному методу [10]. Ан-

тихолинэстеразные свойства синтезированных веществ изучeны анало-

гично [1]. 

На основании проведенных исследований установлено, что диалкил-

аминоалкиламиды N-бензоил-,-дегидродипептидов и их четвертичные 

аммониевые соли являются ингибиторами обоих ферментов (АХЭ, Бу-

ХЭ) и специфичны по отношению к БуХЭ. 

 

N-´ºÜ¼àÆÈ-,-¸ºÐÆ¸ðà¸ÆäºäîÆ¸ÜºðÆ ¸Æ²ÈÎÆÈ²ØÆÜà-

²ÈÎÆÈ²ØÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼Ü àô Ð²Î²ÊàÈÆÜ¾êÂºð²¼²ÚÆÜ 

²ÎîÆìàôÂÚàôÜÀ 

ì. ú. Âàöàô¼Ú²Ü ¨ ¼. Ô. Ð²Èº´Ú²Ü 

Æñ³Ï³Ý³óí»É ¿ N-µ»Ý½áÇÉ-α,β-¹»ÑÇ¹ñá¹Çå»åïÇ¹Ý»ñÇ ¹Ç³ÉÏÇÉ³ÙÇÝá³ÉÏÇÉ³ÙÇ¹Ý»-

ñÇ, Ýñ³Ýó ãáññáñ¹³ÛÇÝ ³ÙáÝÇáõÙ³ÛÇÝ ³Õ»ñÇ ëÇÝÃ»½Á: ´»ñí³Í »Ý ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ 

÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ý ³ñ¹ÛáõÝùÝ»ñÁ Ù³ñ¹áõ ¿ñÇÃñáóÇï³ÛÇÝ ³ó»ïÇÉËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½Ç 

(²Ê¾) ¨ åÉ³½Ù³ÛÇÝ µáõïÇñÇÉËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½Ç (´áõÊ¾) Ñ»ï: ´áÉáñ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ 
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Ñ³Ù³ñ áñáßí³Í »Ý ³ÛÝ ÏáÝó»Ýïñ³óÇ³Ý»ñÁ, áñáÝó ¹»åùáõÙ ¹ÇïíáõÙ ¿ 0.1 ÙØ ³ó»ïÇÉ-

ÃÇáËáÉÇÝÇ ý»ñÙ»Ýï³ÛÇÝ ÑÇ¹ñáÉÇ½Ç 50% ³ñ·»É³ÏáõÙ: êï³óí³Í ïíÛ³ÉÝ»ñÇ Ñ³Ù³-

Ó³ÛÝ ëÇÝÃ»½í³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÁ óáõó³µ»ñáõÙ »Ý Ñ³Ï³ËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½³ÛÇÝ Ñ³ïÏáõ-

ÃÛáõÝÝ»ñ ¨ ÁÝïñáÕ³Ï³Ý »Ý ´áõÊ¾ Ñ³Ý¹»å: 

 

SYNTHESIS AND ANTICHOLINESTERASE ACTIVITY 

OF DIALKYLAMINOALKYL AMIDES OF N-BENZOYL-,-

DEHYDRODIPEPTIDES 

V. O. TOPUZYAN and Z. G. HALEBYAN 

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: zarahalebyan@gmail.com 

 

Dialkylaminoalkyl amides of N-benzoyl-α,β-dehydrodipeptides and their 

quaternary ammonium salts have been synthesized. The interaction of synthesized 

compounds with human erythrocytic acetylcholinesterase (AChE) and plasmic 

butyrylcholinesterase (BuChE) has been studied. For all synthesized compounds IC50 

values (concentration of the test compound at which 50% inhibition of the rate of 

cholinesterase hydrolysis of 0.1 mM acetylthiocholine is observed) were determined. 

According to the data obtained, all synthesized compounds have anticholinesterase 

properties and are specific towards BuChE. 
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Поступило 29 IX 2014 

Исследованы модифицированные Ni
II
-комплексы шиффовых оснований -аминокислот 

(глицина и аланина) с хиральными вспомогательными реагентами (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-

(2-бромбензил)-, (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-(3-бромбензил)- и (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-(4-

бромбензил)пирролидин-2-карбоксамидами в асимметрических реакциях С-алкилирования 

аминокислотного остатка алкилгалогенидами. Осуществлен синтез (S)-α-аминокислот с высо-

кой диастереоселективностью (de > 94%) с использованием комплексов аминокислот на осно-

ве (S)-N-(2-бензоилфенил)-1-(2-бромбензил)пирролидин-2-карбоксамида. 

Табл. 1, библ. ссылок 20. 

 

Асимметрический синтез энантиомерно чистых оптически актив-

ных α-аминокислот с применением различных хиральных вспомогатель-

ных реагентов и катализаторов является актуальной и востребованной 

задачей современной органической и биоорганической химии [1-6]. 

Ранее для синтеза энантиомерно обогащенных аминокислот широко 

использовались комплексы иона NiII с основаниями Шиффа аминокис-

лот (или дегидроаминокислот) и хирального вспомогательного реагента 

(S)-N-(2-бензоилфенил)-1-бензилпирролидин-2-карбоксамида (BPB) [7-8]. 

В ходе дальнейшего развития данного направления были синтезированы 

модифицированные аналоги хирального реагента BPB, содержащие раз-

личные заместители в фенильных группах аминобензофенонового [9,10] 

mailto:slavik_dadayan@yahoo.com
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и N-бензилпролинового [11-16] остатков. В случае комплексов на основе 

модифицированных по 2-аминобензофеноновому остатку хиральных 

вспомогательных реагентов стереоселективность синтеза аминокислот 

оказалась невысокой из-за появления атропоизомерии [9,10]. Наиболее 

перспективным оказалось модифицирование BPB введением атомов га-

логена (Cl или F) в ароматическое кольцо его N-бензилпролинового 

остатка. Использование подобных хиральных вспомогательных реаген-

тов в асимметрических реакциях синтеза аминокислот позволило повы-

сить стереоселективность и резко сократить продолжительность реак-

ции [16-18]. Лучшие результаты (время алкилирования 5-10 мин, ee > 

97%) были получены при использовании комплексов модифицирован-

ных хиральных реагентов, содержащих атом галогена (F или Cl) в орто-

положении фенильной группы N-бензилпролинового фрагмента – (S)-

N-(2-бензоилфенил)-1-(2-X-бензил)пирролидин-2-карбоксамида (2-CBPB 

или 2-FBPB) [17-18]. 

Исходя из вышесказанного представляло определенный интерес ис-

пользование в асимметрическом синтезе -аминокислот NiII-комплексов 

на основе модифицированных аналогов BPB, содержащих атом Br в раз-

ных положениях фенильного кольца N-бензилпролинового остатка. 

Недавно нами были синтезированы модифицированные бромсодер-

жащие аналоги хирального вспомогательного реагента (2-BrBPB, 3-BrBPB 

и 4-BrBPB) и NiII-комплексы их оснований Шиффа с глицином и алани-

ном [19]. В настоящей работе сообщается об использовании этих комп-

лексов в модельных асимметрических реакциях C-алкилирования ами-

нокислотных фрагментов. Реакцию проводили в среде ДМФА в при-

сутствии свежеизмельченного NaOH при комнатной температуре (схе-

ма). 

Схема 
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где R=H, R'=C6H5CH2-, NiII-(S)-2-BrBPB-(S)-Phe (5), NiII-(S)-3-BrBPB-(S)-

Phe (9), NiII-(S)-4- BrBPB-(S)-Phe (13), (S)-Phe (21); R'=2-F-C6H4CH2-, NiII-

(S)-2-BrBPB-(S)-2-F-Phe (6), NiII-(S)-3-BrBPB-(S)-2-F-Phe (10), NiII-(S)-4-

BrBPB-(S)-2-F-Phe (14), (S)-2-F-Phe (22); R'=3-F-C6H4CH2-, NiII-(S)-2-BrBPB-

(S)-3-F-Phe (7), NiII-(S)-3-BrBPB-(S)-3-F-Phe (11), NiII-(S)-4-BrBPB-(S)-3-F-Phe 

(15), (S)-3-F-Phe (23); R'=3,4-Cl2-C6H3CH2-, NiII-(S)-2-BrBPB-(S)-3,4-Cl2-Phe 

(8), NiII-(S)-3-BrBPB-(S)-3,4-Cl2-Phe (12), NiII-(S)-4-BrBPB-(S)-3,4-Cl2-Phe (16), 

(S)-3,4-Cl2-Phe (24), R= CH3, R'=C6H5CH2-, NiII-(S)-2-BrBPB-(S)--МеPhe 

(17), (S)--МеPhe (25), R'= 2-F-C6H4CH2-, NiII-(S)-2-BrBPB-(S)--Ме-2-F-Phe 

(18), (S)--Ме-2-F-Phe (26), R'= 3-F-C6H4CH2-; NiII-(S)-2-BrBPB-(S)--Ме-3-

F-Phe (19), (S)--Ме-3-F-Phe (27), R'=3,4-Cl2-C6H3CH2-, NiII-(S)-2-BrBPB-

(S)--Ме-3,4-Cl2-Phe (20), (S)--Ме-3,4-Cl2-Phe (28). 

 

В качестве алкилирующих агентов использовались бензилбромид и 

его галогензамещенные производные. Контроль за реакцией алкилиро-

вания осуществляли методом ТСХ (SiO2, CHCl3:CH3COОC2H5=1:4) по 

исчезновению следов исходного комплекса (1-4) и установлению термо-

динамического равновесия между (S,S)- и (S,R)-диастереомерами продук-

тов алкилирования (5-20). Основныe (S,S)-диастереомеры продуктов ал-

килирования (5-20) были выделены методом препаративной ТСХ (SiO2, 

2030 см, CHCl3:CH3COОC2H5=1:4) и охарактеризованы физико-хими-

ческими методами анализа (см. экс. часть). 

Абсолютные конфигурации α-углеродного атома аминокислотных 

остатков основных диастереомерных комплексов 5-20 были определены 

по знаку оптического вращения при длине волны 589 нм [13,14]. Поло-

жительные значения оптического вращения мажорных диастереоизо-

мерных комплексов 5-20 свидетельствют об их (S,S)-абсолютной конфи-

гурации. Диастереомерный избыток (de) основных фракций продуктов 

алкилирования определялся методом ЯМР 1Н по соотношению интегра-

лов дублетных сигналов метиленовых протонов N-бензильного остатка 

хирального вспомогательного реагента – 2-BrBPB, 3-BrBPB, 4-BrBPB. Ре-

зультаты приведены в таблице. Как видно из приведенных в таблице 

данных, наилучшие результаты как по стереоселективности, так и по 

продолжительности реакций алкилирования получены при применении 

в качестве исходных аминокислотных NiII-комплексов глицина и алани-

на на основе модифицированного хирального вспомогательного реаген-

та 2-BrBPB (ee ~92-94%), продолжительность реакции – 15-30 мин в слу-

чае комплекса глицина (1) и 3-4 ч в случае комплекса аланина (4). По-

добная закономерность наблюдалась также ранее при алкилировании 

аминокислотного остатка аналогично модифицированных хлор- и фтор-

содержащих хиральных NiII-комплексов [17-18]. 

Исследованы также комплексы аланина на основе модифицирован-

ных вспомогательных реагентов 3-BrBPB и 4-BrBPB. Однако данные ал-
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килирования этих комплексов как по стереоселективности, так и по 

продолжительности реакции (ее < 85%, продолжительность 10-15 ч) ока-

зались неэффективными для препаративного асимметрического синтеза 

аминокислот, в связи с чем они не приводятся в статье. 

Таблица 

Результаты алкилирования модифицированных бромсодержащих 

комплексов 1-4
а 

Исходный 

комплекс  

Алкилирующий 

агент 

Вре-

мя, 

мин 

Алкилиро-

ванный 

комплекс 

(S,S)/(S,R), 

% 

Вы-

ход, 

%  

NiII-(S)-2-BrBPB-Gly (1) C6H5CH2Br 26-28 5 98.0/2.0 80.0 

-“- 2-F- C6H4CH2Br 25-27 6 97.8/2.2 76.2 

-“- 3-F- C6H4CH2Br 20-22 7 97.6/2.4 81.5 

-”- 3,4-Cl-C6H3CH2Br 15-20 8 96.7/3.3 82.3 

NiII-(S)-3-BrBPB-Gly (2) C6H5CH2Br 44-46 9 96.6/3.4 62.6 

-“- 2-F- C6H4CH2Br 40-42 10 97.4/3.6 65.8 

-“- 3-F- C6H4CH2Br 40-44 11 96.3/3.6 65.0 

-“- 3,4-Cl-C6H3CH2Br 43-49 12 95.7/4.3 61.3 

NiII-(S)-4-BrBPB-Gly (3) C6H5CH2Br 45-47 13 96.6/3.2 58.6 

-“- 2-F- C6H4CH2Br 44-46 14 97.0/3.0 62.4 

-“- 3-F-C6H4CH2Br 45-49 15 96.6/3.4 75.0 

-“- 3,4-Cl-C6H3CH2Br 52-53 16 96.7/3.3 72.9 

NiII-(S)-2-BrBPB-(S)-Ala C6H5CH2Br 225 17 97.7/2.3 49.3 

-“- 2-F- C6H4CH2Br 230 18 97.5/3.6 52.2 

-“- 3-F- C6H4CH2Br 230 19 97.1/3.9 59.8 

-“- 3,4-Cl-C6H3CH2Br 240 20 96.3/3.7 64.0 

а) условия реакции: 0.055 моля исходного комплекса 1-4, 15 мл ДМФA, 0.055 моля 

R', 0.0825 моля NaOH, 20-25°C, инертная атмосфера (аргон); б) в случае исходно-

го комплекса NiII-(S)-2-BrBPB-(S)-Ala алкилирующий агент взят в трехэкв. избыт-

ке. в) данные хирального ЯМР 1Н анализа; г) химический выход на стадии алки-

лирования. 

 

Из вышеприведенных данных следует, что ранее наблюдаемая в ря-

ду модифицированных аминокислотных комплексов закономерность 

сохраняется, и стереодифференцирующая способность хиральных NiII-

комплексов шиффовых оснований аминокислот и хиральных вспомога-

тельных реагентов в реакциях С-алкилирования аминокислотного остат-

ка в значительной мере зависит от степени электроотрицательности за-

местителя (галогена) и его положения в фенильной группе N-бензилпро-

линового остатка модифицированного хирального вспомогательного 

реагента. 
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Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н регистрировались на приборe «Varian Mercury 300 

VX». Оптическое вращение измеряли на поляриметре «Perkin-Elmer 

341». В работе использовались аминокислоты и другие реагенты фирмы 

«Aldrich» и «Реахим». Энантиомерную чистоту аминокислот определяли 

методом ВЭЖХ анализа с применением хиральной фазы типа 

«Diaspher-110-Chirasel-E-PA» 6.0 мкм, 4.0250 мм [20]. Элементный анализ 

проводили на элементном CNS-O анализаторе «Euro EA3000». 

Исходные комплексы NiII-(S)-2-BrBPB-Gly (1), NiII-(S)-3-BrBPB-Gly, 

NiII-(S)-4-BrBPB-Gly и NiII-(S)-2-BrBPB-(S)-Ala (4) синтезированы по мето-

дике [12-14]. 

Общая методика алкилирования комплексов 1-4. К 17.30 г (0.03 моля) 

комплексов 1-3 или 17.72 г (0.03 моля) комплекса 4 в 30 мл ДМФА при 

комнатной температуре и перемешивании добавляли 1.8 г (0.045 моля) 

NaOH и 0.045 моля как незамещенных, так и замещенных в кольце бен-

зилбромидов (C6H5CH2Br, 2-F-C6H4CH2Br, 3-F-C6H4CH2Br, 3,4-Cl2-

C6H3CH2Br). В случае аланинового комплекса 4 NaOH и соответствую-

щие бензилбромиды добавляли в трехкратном избытке (0.09 моля). За 

ходом реакций следили методом ТСХ [SiO2, CHCl3:CH3COCH3 (3:1)] по 

исчезновению следов исходных комплексов 1-3 и 4 и установлению тер-

модинамического равновесия между диастереоизомерами комплексов 5-

20. Реакционную смесь нейтрализовывали АсОН, разбавляли водой 

(60 мл) и продукты алкилирования 5-20 экстрагировали хлороформом 

(350 мл). Хлороформные экстракты концентрировали под вакуумом. 

Небольшая часть основных (S,S)-диастереомеров комплексов 5-20 выде-

лялась из смесей методом препаративной хроматографии [SiO2, 330 см, 

CHCl3:CH3COCH3 (3:1)], их структуры устанавливали спектральными 

методами анализа. 

Комплекс 5. T.пл. 140-142 ºC; []D
20= +1473.33 (c =0.3, MeOH). Найде-

но, %: С 61.29; H 4.40; N 6.38. C34H30BrN3O3Ni. Вычислено, %: С 61.19; H 

4.49; N 6.29. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.73 (1H, м, -Ha Pro); 

1.89 (1H, м, -Ha Pro); 2.30-2.50 (3H, м, γ-Hb, -Ha,Hb Pro); 2.82 (1H, дд, 

J=13.7, J=5.4, CH2CH); 3.09 (1H, дд., J=13.7, J=4.5, CH2CH); 3.11 (1H, м, -

Hb Pro); 3.38 (1H, дд, -H Pro, J=9.9, J=7.0); 3.75 (1H, д, CH2C6H4Br, 

J=12.9); 4.24 (1H, дд, CHCH2, J=5.4, J= 4.5); 4.34 (1H, д, CH2C6H4Br, 6.65-

6.71 (2H, м, H-3,4, C6H4); 6.84 (1H, шир.д, C6H5, J= 7.7); 7.04 и 7.10-7.20 

(1H и 3H, м, Ar); 7.26-7.34 (2H, м, Ar); 7.37-7.59 (7H, м, Ar); 8.15 (1H, д, H-

6, C6H4, J= 8.7); 8.20 (1H, дд, H-3, C6H4Br). 

Комплекс 6. T.пл. 147-149 ºC; []D
20=+1140.05 (c =0.3, MeOH). Найде-

но, %: С 59.39; H 4.14; N 6.21. C34H29BrFN3O3Ni. Вычислено, %: С 59.58; H 

4.23; N 6.13. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.69-1.81 (1H, м, -Ha 
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Pro); 1.85-1.95 (1H, м, -Ha Pro); 2.31-2.50 (3H, м, γ-Hb, -Ha, Hb Pro); 2.94 

(1H, ддд, J=13.8, 4.4 и 1.0, CH2C6H4F); 3.09-3.17 (2H, м, -Hb и CH2C6H4F 

Pro); 3.39 (1H, дд, J=10.0, 6.9, -H Pro); 3.78 (1H, д, J=12.9, CH2C6H4Br); 

4.25 (1H, дд, J=5.6, 4.4, CH); 4.34 (1H, д, J=12.9, CH2C6H4Br); 6.62-6.71 (2H, 

м, H-3,4 C6H4); 6.99 7.22 (5H, м, Ar-H); 7.25-7.33 (4H, м, Ar-H); 7.35-7.59 

(5H, м, Ar-H); 8.16 (1H, дд, J=7.7, 1.7, H-3, C6 H4Br); 8.18 (1H, дд, J=8.6, 

H-6, C6 H4). 

Комплекс 7. T.пл. 155-157 ºC; []D
20=+1170.15 (c=0.3, MeOH). Найде-

но %: С 59.35; H 4.11; N 6.18. C34H29BrFN3O3Ni: Вычислено, %: С 59.58; H 

4.23; N 6.13. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.78-1.97 (2H, м, , -Ha 

Pro); 2.38-2.65 (3H, м, -Hb и -Ha,b Pro); 2.83 (1H, дд, J=13.7, 5.7, 

CHCH2C6 H4F); 3.06 (1H, дд, J=13.7, 4.5, CHCH2C6 H4F); 3.13-3.22 (1H, м, 

-Hb Pro); 3.41 (1H, дд, J=10.3, 6.5, -H Pro); 3.78 (1H, д, J=12.9, 

CH2C6H4Br); 4.23 (1H, дд, J=5.7, 4.5, CHCH2C6H4F); 4.34 (1H, д, J=12.9, 

CH2C6H4Br); 6.62-6.71 (2H, м, H-3,4 C6H4); 6.84-6.93 (3H, м, Ar-H); 7.02-7.16 

(3H, м, Ar-H); 7.26-7.38 (3H, м, Ar-H); 7.42-7.61 (4H, м, Ar-H); 8.13 (1H, д, 

J=7.6, 1.5, H-3 C6H4Br); 8.14 (1H, д, J=8.7, H-6 C6H4). 

Комплекс 8. T.пл. 153-154 ºC; []D
20=+1663.40 (c=0.3, MeOH). 

Найдено, %: С 55.29; H 4.00; N 5.61. C34H28BrCl2N3O3Ni. Вычислено, %: С 

55.45; H 3.81; N 5.71. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.84-2.00 (2H, м, 

, -Ha Pro); 2.43-2.57 (3H, м, -Ha, Hb, γ-Hb Pro); 2.77 (1H, дд, J=13.8, 

J=5.8, CH2C6H3Cl2); 2.97 (1H, дд, J=13.8, J=4.2, CH2C6H3Cl2); 3.13-

3.21(1H, м, -HbPro); 3.43 (1H, дд, J=9.5, J=7.1, -H Pro); 3.77 (1H, д, 

J=12.8, CH2C6H4Br); 4.22 (1H, дд, J=5.8, J=4.2, CH); 4.33 (1H, д, J=12.8, 

CH2C6H4Br); 6.67-6.70 (2H, м, H-3,4, C6H4); 6.91-6.95 (1H, м, H-2, C6H4); 

6.95 (1H, дд, J=8.2, J=2.1, H-6 C6H3Cl2); 7.05 (1H, ддд, J=8.2, J=7.4, 

J=1.6, Ar); 7.15 (1H, ддд, J=8.7, J=5.1, J=3.5, H-5 C6H4); 7.21 (1H, д, 

J=2.1, H-2 C6H3Cl2); 7.27 7.36 (2H, м, Ar); 7.47 (1H, д, J=8.2, H-5 

C6H3Cl2); 7.46-7.52 (2H, м, Ar); 7.54-7.62 (2H, м, H Ar); 8.13 (1H, дд, J=7.6, 

J=1.6, H-3 C6H4Br); 8.16 (1H, шир. д, J=8.7, H-6 C6H4). 

Комплекс 9. T.пл. 148-150 ºC; []D
20= +1482.24 (c =0.3, MeOH). Найде-

но, %: С 61.29; H 4.40; N, 6.38. C34H30BrN3O3Ni. Вычислено, %: С 61.19; H 

4.49; N 6.29. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.73 (1H, м, -Ha Pro); 

1.89 (1H, м, -Ha Pro); 2.30-2.50 (3H, м, γ-Hb, -Ha,Hb Pro); 2.82 (1H, дд, 

J=13.7, J=5.4, CH2CH); 3.09 (1H, дд, J=13.7, J=4.5, CH2CH); 3.11 (1H, м, -

Hb Pro); 3.38 (1H, дд, -H Pro, J=9.9, J=7.0); 3.75 (1H, д, CH2C6H4Br, 

J=12.9); 4.24 (1H, дд, CHCH2, J=5.4, J= 4.5); 4.34 (1H, д, CH2C6H4Br, 6.65-

6.71 (2H, м, H-3,4, C6H4); 6.84 (1H, шир.д, C6H5, J= 7.7); 7.04 и 7.10-7.20 

(1H и 3H, м, Ar); 7.26-7.34 (2H, м, Ar); 7.37-7.59 (7H, м, Ar); 8.15 (1H, д, H-

6, C6H4, J= 8.7); 8.20 (1H, дд, H-3, C6H4Br): 

Комплекс 10. T.пл. 164-166 ºC; []D
20= +1129.15 (c=0.3, MeOH). Найде-

но, %: С 59.39; H 4.14; N 6.21. C34H29BrFN3O3Ni. Вычислено, %: С 59.58; H 

4.23; N 6.13. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.69-1.81 (1H, м, -Ha 
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Pro); 1.85-1.95 (1H, м, -Ha Pro); 2.31-2.50 (3H, м, γ-Hb, -Ha, Hb Pro); 2.94 

(1H, ддд, J=13.8, 4.4 и 1.0, CH2C6H4F); 3.09-3.17 (2H, м, -Hb и CH2C6H4F 

Pro); 3.39 (1H, дд, J=10.0, 6.9, -H Pro); 3.78 (1H, д, J=12.9, CH2C6H4Br); 

4.25 (1H, дд, J=5.6, 4.4, CH); 4.34 (1H, д, J =12.9, CH2C6H4Br); 6.62-6.71 (2H, 

м, H-3,4 C6H4); 6.99 7.22 (5H, м, Ar-H); 7.25-7.33 (4H, м, Ar-H); 7.35-7.59 

(5H, м, Ar-H); 8.16 (1H, дд, J=7.7, 1.7, H-3, C6 H4Br); 8.18 (1H, дд, J=8.6, 

H-6, C6 H4). 

Комплекс 11. T.пл. 162-163 ºC; []D
20=+1173.08 (c =0.3, MeOH). Най-

дено, %: С 59.35; H 4.11; N 6.18. C34H29BrFN3O3Ni. Вычислено, %: С 59.58; 

H 4.23; N, 6.13. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.78-1.97 (2H, м, , -

Ha Pro); 2.38-2.65 (3H, м, -Hb и -Ha,b Pro); 2.83 (1H, дд, J=13.7, 5.7, 

CHCH2C6 H4F); 3.06 (1H, дд, J=13.7, 4.5, CHCH2C6 H4F); 3.13-3.22 (1H, м, 

-Hb Pro); 3.41 (1H, дд, J=10.3, 6.5, -H Pro); 3.78 (1H, д, J=12.9, 

CH2C6H4Br); 4.23 (1H, дд, J=5.7, 4.5, CHCH2C6H4F); 4.34 (1H, д, J=12.9, 

CH2C6H4Br); 6.62-6.71 (2H, м, H-3,4 C6H4); 6.84-6.93 (3H, м, Ar-H); 7.02-7.16 

(3H, м, Ar-H); 7.26-7.38 (3H, м, Ar-H); 7.42-7.61 (4H, м, Ar-H); 8.13 (1H, д, 

J=7.6, 1.5, H-3 C6H4Br); 8.14 (1H, д, J=8.7, H-6 C6H4). 

Комплекс 12. T.пл.  153-154 ºC; []D
20=+1649.00 (c=0.3, MeOH). Най-

дено, %: С 55.29; H 4.00; N 5.61. C34H28BrCl2N3O3Ni. Вычислено, %: С 

55.45; H 3.81; N 5.71. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.84-2.00 (2H, м, 

, -Ha Pro); 2.43-2.57 (3H, м, -Ha, Hb, γ-Hb Pro); 2.77 (1H, дд, J=13.8, 

J=5.8, CH2C6H3Cl2); 2.97 (1H, дд, J=13.8, J=4.2, CH2C6H3Cl2); 3.13-

3.21(1H, м, -HbPro); 3.43 (1H, дд, J=9.5, J=7.1, -H Pro); 3.77 (1H, д, 

J=12.8, CH2C6H4Br); 4.22 (1H, дд, J=5.8, J=4.2, CH); 4.33 (1H, д, J=12.8, 

CH2C6H4Br); 6.67-6.70 (2H, м, H-3,4, C6H4); 6.91-6.95 (1H, м, H-2, C6H4); 

6.95 (1H, дд, J=8.2, J=2.1, H-6 C6H3Cl2); 7.05 (1H, ддд, J=8.2, J=7.4, 

J=1.6, Ar); 7.15 (1H, ддд, J=8.7, J=5.1, J=3.5, H-5 C6H4); 7.21 (1H, д, 

J=2.1, H-2 C6H3Cl2); 7.27 7.36 (2H, м, Ar); 7.47 (1H, д, J=8.2, H-5 

C6H3Cl2); 7.46-7.52 (2H, м, Ar); 7.54-7.62 (2H, м, H Ar); 8.13 (1H, дд, J=7.6, 

J=1.6, H-3 C6H4Br); 8.16 (1H, шир. д, J=8.7, H-6 C6H4). 

Комплекс 13. T.пл. 119-121 °C; []D
20=+1101° (c 0.25, CH3OH). Найде-

но, %: С 65.51; H 4.82; N 6.71. C34H30BrN3NiO3. Вычислено, %: С 65.57; H 

4.86; N 6.75. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.68 (1H, м, γ-CH2 Prol.); 

1.90 (1H, м, δ-CH2 Prol.); 2.25-2.39 (3H, м, β,γ-CH2 Prol.); 2.81 (1H, дд, 2J 

=13.7, 3J=5.6, CH2-Ph); 3.08 (1H, дд, CH2-Ph, 2J=13.7, 3J=4.4); 3.09 (1H, м, 

δ-CH2 Prol.); 3.27(1H, дд, α-CH Prol, 3J=9.6, 3J=7.1); 3.73 (1H, дд, CH2-Ar, 

2J =12.9, 4JH,Br =1.1); 4.24 (1H, дд., CHCH2Ph, 3J=5.6, 3J=4.4), 4.28 (1H, дд, 

CH2-Ar; 2J=12.9, 4JC,Br=1.4); 6.65-6.71 (2H, м, 3,4-CH, C6H4); 6.88 (1H, дт, 

Ar, J1=7.6, J2=1.6); 6.99 (1H, ддд, Ar, J1=10.0, J2=8.0, J3=1.5); 7.09-7.23 

(5H, м, Ar); 7.30-7.46 (5H, м, Ar); 7.49-7.59 (2H, м, Ar); 8.29 (1H, ддд, 6-CH, 

C6H4-Br, J1 =7.2, J2= 7.3, J3=2.0), 8.30 (1H, д, 6-CH, C6H4, 
3J=8.4). 

Комплекс 14. T.пл. 130-132°C; []D
20= +1025.55º (c 0.065, CHCl3). Най-

дено, %: C 65.43; H 4.56; N 6.79. C34H29FBrN3NiO3. Вычислено, %: C 65.38; 
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H 4.64; N 6.73. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.80 (1H, м, γ-CH2 

Prol.), 1.94 (1H, ддд, δ-CH2 Prol, 2J =10.9, 3J= 9.7, 3J =6.5), 2.28-2.57 (3H, м, 

β,γ-CH2 Prol.), 2.82 (1H, дд, CH2CH, 2J =13.7, 3J =5.9), 3.04 (1H, дд, CH2CH, 

2J =13.7, 3J =4.5), 3.16 (1H, ддд, δ-CH2 Prol, J1 =10.9, J2 =6.4, J3=2.8); 3.29 

(1H, дд, α-CH Prol, 3J =10.0, 3J=7.0), 3.75 (1H, дд, CH2-Aryl, 2J=12.9, 4JH,F 

=1.0); 4.23 (1H, дд, CHCH2, 
3J=5.9, 3J= 4.5); 4.29 (1H, дд, CH2-Ar, 2J =12.9, 

4JC,F =1.2); 6.66 (1H, м, 3-CH, C6H4); 6.68 (1H, м, 4-CH, C6H4), 6.84-6.93 

(3H, м, Ar); 6.99 (1H, ддд, Ar, J1 =10.0, J2 =7.9, J3 =1.5); 7.06 (1H, тд, Ar, 

J1=J2 =8.2, J3=2.7); 7.09-7.23 (3H, м, Ar); 7.30-7.38 (2H, м, Ar); 7.43-7.60 (3H, 

м, Ar); 8.25 (1H, ддд, 6-CH, C6H4-F, J1=J2 =7.4, J3 =2.0); 8.29 (1H, д, 6-CH, 

C6H4, 
3J=8.6). 

 Комплекс 15. T.пл.. 127-129°C; []D
20= +1586.31º (c=0.38,CHCl3). Най-

дено, %: C 65.19; H 4.56; N 6.79. C34H29BrFN3NiO3. Вычислено, %: C 65.38; 

H 4.64; N 6.73. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.78 (1H, м, γ-CH2 

Prol.), 1.94 (1H, тд, δ-CH2 Prol, 2J=3J=10.4, 3J=6.6); 2.34-2.45 (3H, м, β,γ-

CH2 Prol.); 2.79 (1H, дд, CH2CH, 2J=13.9, 3J=5.6); 3.03 (1H, дд, CH2CH, 

2J=13.9, 3J=4.4); 3.13 (1H, м, δ-CH2 Prol.); 3.31 (1H, дд, α-CH Prol, 3J=9.4, 
3J=7.1); 3.74 (1H, дд, CH2-Aryl, 2J=12.9, 4JH,F=1.0); 4.23 (1H, дд, CHCH2, 
3J=5.6, 3J=4.4); 4.29 (1H, дд, CH2-Aryl, 2J=12.9, 4JC,F=1.4); 6.67 (1H, м, 3-

CH, C6H4); 6.69 (1H, м, 4-CH, C6H4); 6.92 (1H, дт, Ar, J1 =7.3, J2=1.7); 7.00 

(1H, ддд, Ar, J1=10.0, J2=8.0, J3=1.4); 7.07-7.24 (7H, м, Ar); 7.32 (1H, дт, J1 

=6.8, J2 =2.0); 7.44-7.61 (3H, м, Ar); 8.28 (1H, ддд, J1=J2 =7.4, J3 =2.0, 6-CH, 

C6H4-F); 8.30 (1H, д, 3J=8.5, 6-CH, C6H4). 

Комплекс 16. T.пл. 161-162 ºC; []D
20=+1323.45 (c=0.3, MeOH). Най-

дено, %: С 55.32; H 4.03; N 5.64. C34H28BrCl2N3O3Ni. Вычислено, %: С 

55.45; H 3.81; N 5.71. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.84-2.00 (2H, м, 

, -Ha Pro); 2.43-2.57 (3H, м, -Ha, Hb, γ-Hb Pro); 2.77 (1H, дд, J=13.8, 

J=5.8, CH2C6H3Cl2); 2.97 (1H, дд, J=13.8, J=4.2, CH2C6H3Cl2); 3.13-3.21 

(1H, м, -HbPro); 3.43 (1H, дд, J=9.5, J=7.1, -H Pro); 3.77 (1H, д, J=12.8, 

CH2C6H4Br); 4.22 (1H, дд, J=5.8, J=4.2, CH); 4.33 (1H, д, J=12.8, 

CH2C6H4Br); 6.67-6.70 (2H, м, H-3,4, C6H4); 6.91-6.95 (1H, м, H-2, C6H4); 

6.95 (1H, дд, J=8.2, J=2.1, H-6 C6H3Cl2); 7.05 (1H, ддд, J=8.2, J=7.4, 

J=1.6, Ar); 7.15 (1H, ддд, J=8.7, J=5.1, J=3.5, H-5 C6H4); 7.21 (1.H, д, 

J=2.1, H-2 C6H3Cl2); 7.27-7.36 (2H, м, Ar); 7.47 (1H, д, J=8.2, H-5 

C6H3Cl2); 7.46-7.52 (2H, м, Ar); 7.54-7.62 (2H, м, H Ar); 8.13 (1H, дд, J=7.6, 

J=1.6, H-3 C6H4Br); 8.16 (1H, шир. д, J=8.7, H-6 C6H4). 

Комплекс 17. T.пл. 157-159 ºC; []D
20=+1173.30 (c =0.25, MeOH). Най-

дено, %: С 61.29; H 4.40; N 6.38. C34H30BrN3O3Ni. Вычислено, %: С 61.19; 

H 4.49; N 6.29. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.00-1.06 (3H, с, CH3); 

1.73 (1H, м, -Ha Pro); 1.89 (1H, м, -Ha Pro); 2.30-2.50 (3H, м, γ-Hb, -Ha,Hb 

Pro); 2.82 (1H, дд, J=13.7, J=5.4, CH2CH); 3.09 (1H, дд, J=13.7, J=4.5, 

CH2CH); 3.11 (1H, м, -Hb Pro); 3.38 (1H, дд, -H Pro, J=9.9, J=7.0); 3.75 

(1H, д, CH2C6H4Br, J=12.9); 4.24 (1H, дд, CHCH2, J=5.4, J= 4.5); 4.34 (1H, д, 
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CH2C6H4Br, 6.65-6.71 (2H, м, H-3,4, C6H4); 6.84 (1H, шир.д, C6H5, J= 7.7); 

7.04 и 7.10-7.20 (1H и 3H, м, Ar); 7.26-7.34 (2H, м, Ar); 7.37-7.59 (7H, м, Ar); 

8.15 (1H, д, H-6, C6H4, J= 8.7); 8.20 (1H, дд, H-3, C6H4Br). 

Комплекс 18. T.пл. 190-191 ºC; []D
20=+1241.15 (c =0.35, MeOH). Най-

дено, %: С 59.39; H 4.14; N 6.21. C35H31BrFN3O3Ni. Вычислено, %: С 59.58; 

H 4.23; N 6.13. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.04-1.08 (3H, с, CH3); 

1.69-1.81 (1H, м, -Ha Pro); 1.85-1.95 (1H, м, -Ha Pro); 2.31-2.50 (3H, м, γ-

Hb, -Ha, Hb Pro); 2.94 (1H, ддд, J=13.8, 4.4 и 1.0, CH2C6H4F); 3.09-3.17 (2H, 

м, -Hb и CH2C6H4F Pro); 3.39 (1H, дд, J=10.0, 6.9, -H Pro); 3.78 (1H, д, 

J=12.9, CH2C6H4Br); 4.25 (1H, дд, J=5.6, 4.4, CH); 4.34 (1H, д, J =12.9, 

CH2C6H4Br); 6.62-6.71 (2H, м, H-3,4 C6H4); 6.99 7.22 (5H, м, Ar-H); 7.25-7.33 

(4H, м, Ar-H); 7.35-7.59 (5H, м, Ar-H); 8.16 (1H, дд, J=7.7, 1.7, H-3, C6 

H4Br); 8.18 (1H, дд, J=8.6, H-6, C6 H4). 

Комплекс 19. T.пл. 182-184 ºC; []D
20=+1239.05 (c =0.4, MeOH). Най-

дено, %: С 59.35; H 4.11; N 6.18. C35H31BrFN3O3Ni. Вычислено, %: С 59.58; 

H 4.23; N 6.13. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 1.00 (3H, c, CH3); 1.78-

1.97 (2H, м, , -Ha Pro); 2.38-2.65 (3H, м, -Hb и -Ha,b Pro); 2.83 (1H, дд, 

J=13.7, 5.7, CHCH2C6 H4F); 3.06 (1H, дд, J=13.7, 4.5, CHCH2 C6 H4F); 

3.13-3.22 (1H, м, -Hb Pro); 3.41 (1H, дд, J=10.3, 6.5, -H Pro); 3.78 (1H, д, 

J=12.9, CH2C6H4Br); 4.23 (1H, дд, J=5.7, 4.5, CHCH2C6H4F); 4.34 (1H, д, 

J=12.9, CH2C6H4Br); 6.62-6.71 (2H, м, H-3,4 C6H4); 6.84-6.93 (3H, м, Ar-H); 

7.02-7.16 (3H, м, Ar-H); 7.26-7.38 (3H, м, Ar-H); 7.42-7.61 (4H, м, Ar-H); 8.13 

(1H, д, J=7.6, 1.5, H-3 C6H4Br); 8.14 (1H, д, J=8.7, H-6 C6H4). 

Комплекс 20. T.пл. 175-177 ºC; []D
20=+1560.200 (c=0.5, MeOH). Най-

дено, %: С 55.29; H 4.00; N 5.61. C34H28BrCl2N3O3Ni. Вычислено, %: С 

55.45; H 3.81; N 5.71. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, , м.д., Гц): 0.96-0.98 (3H, c, 

CH3); 1.84-2.00 (2H, м, , -Ha Pro); 2.43-2.57 (3H, м, -Ha, Hb, γ-Hb Pro); 

2.77 (1H, дд, J=13.8, J=5.8, CH2C6H3Cl2); 2.97 (1H, дд, J=13.8, J=4.2, 

CH2C6H3Cl2); 3.13-3.21(1H, м, -HbPro); 3.43 (1H, дд, J=9.5, J=7.1, -H 

Pro); 3.77 (1H, д, J=12.8, CH2C6H4Br); 4.22 (1H, дд, J=5.8, J=4.2, CH); 

4.33 (1H, д, J=12.8, CH2C6H4Br); 6.67-6.70 (2H, м, H-3,4, C6H4); 6.91-6.95 

(1H, м, H-2, C6H4); 6.95 (1H, дд, J=8.2, J=2.1, H-6 C6H3Cl2); 7.05 (1H, ддд, 

J=8.2, J=7.4, J=1.6, Ar); 7.15 (1H, ддд, J=8.7, J=5.1, J=3.5, H-5 C6H4); 

7.21 (1H, д, J=2.1, H-2 C6H3Cl2); 7.27 7.36 (2H, м, Ar); 7.47 (1H, д, J=8.2, 

H-5 C6H3Cl2); 7.46-7.52 (2H, м, Ar); 7.54-7.62 (2H, м, H Ar); 8.13 (1H, дд, 

J=7.6, J=1.6, H-3 C6H4Br); 8.16 (1H, шир. д, J=8.7, H-6 C6H4). 

Разложение комлексов и выделение целевой аминокислоты 24. Разложе-

ние диастереомерных смесей комплексов 15-20 проводили по стандарт-

ной методике [9]. Для всех выделенных известных аминокислот (фени-

лаланины) определяли энантиомерную чистоту, используя метод хираль-

ного ВЭЖХ анализа (ее > 98%). 

Из целевых аминокислот 24 и 28 в энантиомерно чистом виде уда-

лось выделить только аминокислоту (S)-3,4Cl2-Phе. После кристаллизции 
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из смеси C2H5OH/H2O (1/1) спектральными методами анализа были 

установлены структурa и абсолютная конфигурация синтезированной 

новой аминокислоты 24. Энантиомерная чистота синтезированной (S)-

3,4-Cl2Phе (24), по данным хирального ВЭЖХ анализа, превышала 97%. 

Аминокислота 24. T.пл. 251-253 ºC; []
20

D =+8.040 (c=0.5, 2N HCl). 

Найдено, %: С 54.00; H 4.21; N 6.84. C9H9NO2Cl2. Вычислено, %: С 54.40; 

H 4.53; N 7.05. Спектр ЯМР 1Н (D2O, , м.д.): 3.34 (1H, м, CH2Ar); 3.42(1H, 

м, CH2Ar); 4.22 (1H, м, -CH); 7.12 (1H, м, Ar); 7.43 (1H, м, Ar); 7.65 (1H, 

м, Ar). 

 

²ØÆÜ²ÂÂàôÜºðÆ ÞÆüÆ ÐÆØøàì ´ðàØ ä²ðàôÜ²ÎàÔ 

Øà¸ÆüÆÎ²òì²Ì Ni
II

-ÎàØäÈºøêÜºðÆ Ðºî²¼àîàôØÀ C-²ÈÎÆÈØ²Ü 

²êÆØºîðÆÎ èº²ÎòÆ²ÜºðàôØ 

ê. ². ¸²¸²Ú²Ü, Ü. Úáõ. ¶ðÆ¶àðÚ²Ü, ê. Ð. Ø²Ü¶²ê²ðÚ²Ü, 

². ê. ¸²¸²Ú²Ü ¨ ². ê. ê²ÔÚ²Ü 

¶ÉÇóÇÝÇ ¨ ³É³ÝÇÝÇ áõ (S)-N-(2-µ»Ý½áÇÉý»ÝÇÉ)-1-(2-µñáÙµ»Ý½ÇÉ)-, (S)-N-(2-µ»Ý½áÇÉ-

ý»ÝÇÉ)-1-(3-µñáÙµ»Ý½ÇÉ)- ¨ (S)-N-(2-µ»Ý½áÇÉý»ÝÇÉ)-1-(4-µñáÙµ»Ý½ÇÉ)åÇñáÉÇ¹ÇÝ-2-

Ï³ñµûùë³ÙÇ¹ ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÝ»ñÇ ßÇý³ÛÇÝ ÑÇÙù»ñÇ Ni
II

-ÇáÝÇ 

³é³ç³óñ³Í µñáÙ å³ñáõÝ³ÏáÕ Ùá¹ÇýÇÏ³óí³Í ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÁ Ñ»ï³½áïí»É »Ý 

µ»Ý½ÇÉµñáÙÇ¹Ý»ñáí C-³ÉÏÇÉÙ³Ý ³ëÇÙ»ïñÇÏ ëÇÝÃ»½Ç é»³ÏóÇ³Ý»ñáõÙ: òáõÛó ¿ ïñí»É, 

áñ Ni
II

-ÇáÝÇ ³é³ç³óñ³Í Ùá¹ÇýÇÏ³óí³Í ³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ ëï»ñ»á¹Çý»-

ñ»ÝóáÕ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÁ ³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ ÙÝ³óáñ¹Ý»ñÇ C-³ÉÏÇÉÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý»ñáõÙ ½·³-

ÉÇ ã³÷áí Ï³Ëí³Í ¿ Ñ³Éá·»ÝÇ ¿É»Ïïñ³µ³ó³ë³Ï³ÝáõÃÛ³Ý ³ëïÇ×³ÝÇó ¨ N-µ»Ý½ÇÉ-

åñáÉÇÝ³ÛÇÝ ÙÝ³óáñ¹Ç ý»ÝÇÉ³ÛÇÝ ûÕ³ÏáõÙ ¹ñ³ ï»Õ³Ï³ÉÙ³Ý ¹ÇñùÇó: òáõÛó ¿ ïñí»É 

(S)-α-³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ µ³ñÓñ ¹Ç³ëï»ñ»áë»É»ÏïÇíáõÃÛ³Ùµ (de 92-94%) ëÇÝÃ»½Ç ÑÝ³-

ñ³íáñáõÃÛáõÝÁ (S)-N-(2-µ»Ý½áÇÉý»ÝÇÉ)-1-(2-µñáÙµ»Ý½ÇÉ)åÇñáÉÇ¹ÇÝ-2-Ï³ñµûùë³ÙÇ¹ 

ùÇñ³É³ÛÇÝ ûÅ³Ý¹³Ï é»³·»ÝïÇ ÏáÙåÉ»ùëÝ»ñÇ ÏÇñ³éÙ³Ùµ: 

 

STUDY OF BROMO-CONTAINING MODIFIED Ni
II

-COMPLEXES 

OF SCHIFF BASES OF AMINO ACIDS IN ASYMMETRIC C-ALKYLATION 

REACTIONS 

S. A. DADAYAN а, N. Yu. GRIGORYANb, S. G. MANGASARYANb, 

A. S. DADAYAN а and A. S. SAGHYANa 

a SPC Armbiotechnology SNPO NAS RA 

14, Gyurjyan Str., Yerevan, 0056, Armenia 

E-mail: slavik_dadayan@yahoo.com Fax: (+ 37410)654183 
b The Scientific Research Center of Artsakh 

10, Tigran Metz Str., Stepanakert, 02, Artsakh 

Fax: (047) 949093 

E-mail: nara-grig@mail.ru 

 

Modified Ni
II
-complexes of Schiff bases of glycine and alanine with chiral 

auxiliaries (S)-N-(2-benzoylphenyl)-1-(2-bromobenzyl)-, (S)-N-(2-benzoylphenyl)-1-(3-

mailto:slavik_dadayan@yahoo.com


 

 

147 

bromobenzyl)- and (S)-N-(2-benzoylphenyl)-1-(4-bromobenzyl)pyrrolidine-2-carboxa-

mides were studied in asymmetric reaction of C-alkylation by benzylbromides. 

Stereodifferentiating ability of chiral Ni
II
-complexes

 
of Schiff bases of amino acids and 

chiral auxiliaries in the reactions of C-alkylation of amino acid moiety was shown to 

depend significantly on the degree of electronegativity of halogene and position of the 

substituent of the phenyl group of N-benzylproline residue of modified chiral auxiliary 

reagent. 

The synthesis of (S)-α-amino acids was shown possible in high diastereoselectivity 

(de ~92-94%) using complexes of chiral auxiliary reagent – (S)-N-(2-benzoylphenyl)-1-

(2-bromobenzyl) pyrrolidine-2-carboxamide. 
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Исследованы реакции 2-(4-алкоксифенил)имидазо[1,2-a]пиридинов с азотной кислотой 

различной концентрации. Установлено, что при кипячении с 3 или 4 н азотной кислотой обра-

зуются соответствующие азотнокислые соли, a с 19.09 н (d4
20

 1.46) или 16.14 н (d4
20

 1.42) азот-

ной кислотой получаются 2-(4-алкокси-3-нитрофенил)-3-нитроимидазо[1,2-a]пиридины. 

Библ. ссылок 4. 

 

Ранее нами было осуществлено взаимодействие 4(5)-(4-алкоксифе-

нил)имидазолов с 3 н азотной кислотой в условиях кипячения реакцион-

ной смеси, приводящее к соответствующим продуктам нитрования как 

в гетероцикле, так и в бензольном кольце с образованием 4(5)-(4-алкок-

сифенил)-5(4)-нитроимидазолов (55-60%) и 4(5)-(4-алкокси-3-нитрофе-

нил)имидазолов(17-18%) [1]. Эта реакция использована для избиратель-

ного введения нитрогруппы в 5-ое положение 4-(4-алкоксифенил)имида-

золов, содержащих заместитель в положении 1 гетероцикла [2,3]. 

В представленной работе исследовано нитрование 2-(4-алкоксифе-

нил)имидазо[1,2-a]пиридинов (1-3) азотной кислотой различной кон-

центрации с целью получения нитрoпроизводных, представляющих по-

тенциальный интерес для синтеза биологически активных веществ. 

В отличие от 4(5)-(4-алкоксифенил)имидазолов при попытке нитро-

вания 2-(4-алкоксифенил)имидазо[1,2-а]пиридинов 3 н азотной кислотой 

получаются азотнокислые соли 4-6. Найдено, что с повышением нор-
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мальности азотной кислоты до 4 н повышается также и выход азотно-

кислой соли. 

. HNO
3N

N

OR

N

N

OR

HNO
3

4 - 61 - 3

H3

1 1

 

R1 = CH3 - C3H7 

Структура солей 4-6 доказана данными масс-спектров и ЯМР1Н. 
Ниже на схеме приведены фрагменты распада молекулярного иона со-

лей 5 и 6, протекающего с элиминированием этилена (соединение 5), 

пропилена (соединение 6), с образованием иона с m/z 210, иона пири-

диния (m/z 79) и последующим распадом последних. 
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R1= C2H5, C3H7 

Нитрование соединений 1-3 19.09 н (d4
20 1.46) азотной кислотой при 

температуре реакционной смеси 60-65oС приводит к 2-(4-алкокси-3-нит-

рофенил)-3-нитроимидазо[1,2-a]пиридинам (7-9), структуры которых до-

казаны данными ЯМР 1Н. 
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R1= CH3-C3H7 

Динитропроизводные 7-9 получены также нитрованием 2-(4-алкок-

сифенил)имидазо[1,2-a]пиридинов (1-3) 16.14 н (d4
20 1.42) азотной кисло-

той при тех же температурных условиях (60-65oС). 

При нитровании азотнокислой соли 4 (R=CH3) в серной кислоте, 

по данным ЯМР 1Н, получается смесь нитропроизводных. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы на приборе ''Varian Mercury-300 

VX" в ДМСО-d6, внутренний эталон – ТМС. Масс-спектры сняты на 

спектрометре ''МХ-1321 А'' с прямым вводом вещества в ионный источ-

ник при энергии ионизации 60 эВ, m/z (I отн, %). Температуры плавле-

ния определены на микронагревательном столике ''Боэциус'' в oС, а 

ТСХ соединений 7-9 проведена на пластинках ''Silufol UV-254'' в хлоро-

форме. 

Общая методика синтеза азотнокислых солей 2-(4-алкоксифенил)имида-

зо[1,2-a]пиридинов (4-6). Смесь 0.002 моля соединений 1-3 [4] и 15 мл 3 или 

4 н азотной кислоты кипятят с обратным холодильником 8-10 мин и 

оставляют на ночь. Выпавший осадок отфильтровывают и перекристал-

лизовывают из этанола. Выходы солей рассчитаны для реакции с 4 н 

азотной кислотой.  

Азотнокислая соль 2-(4-метоксифенил)имидазо[1,2-a]пиридина (4). Вы-

ход 91%, т. пл. 172-174oС. Найдено, %: С 58.36; H 4.43; N 14.58. 

C14H13N3O4. Вычислено, %: C 58.53; H 4.56; N 14.63. Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.д., Гц: 3.87 (c, 3H, OCH3), 7.00-7.40 (м, 2Н, C6H4OCH3), 7.40 (ддд, 1Н, 

J1=7.1, J2=6.7, J3=1.1, C5H4N), 7.81-7.88 (м, 3Н, C6H4OCH3 и C5H4N), 

7.98 (уш.д, 1Н, J=9.0, C5H4N), 8.68 (c, 1H, =CHN), 8.87 (уш.д, 1Н, J=6.7, 

C5H4N). 

Азотнокислая соль 2-(4-этоксифенил)имидазо[1,2-a]пиридина (5). Выход 

83%, т. пл. 167-169oС. Нaйдено, %: С 59.88; Н 4.92; N 13.85. C15H15N3O4. 

Вычислено, %: C 59.79; H 5.02; N 13.94. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.43 

(т, 3Н, J=6.9, CH3), 4.11 (к, 2Н, J=6.9, CH2), 6.97-7.08 (м, 2Н, 

С6Н4ОС2Н5), 7.40 (ддд, 1H, J1=7.0, J2= 6.7, J3=1.1, C5H4N), 7.77-7.88 (м, 

3Н, С6Н4ОС2Н5 и С5Н4N), 7.98 (уш.д, 1Н, J=9.0, C5H4N), 8.66 (c, 1H, 

=CHN), 8.88 (дт, 1Н, J1=6.7. J2=1.0, C5H4N). Масс-спектр, m/z (I отн, 
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%) : 238(100) M+, 210(55), 209(32), 208(8), 193(6), 192(6), 186(17), 185(8), 

181(18), 179(7), 170(7), 132(7), 131(8), 129(6), 118(5), 90(7), 79(20), 78(5), 

52(6), 47(28). 

Азотнокислая соль 2-(4-пропоксифенил)имидазо[1,2-a]пиридина (6). Вы-

ход 84%, т. пл. 128-130oС. Найдено, %: С 60.83; H 5.20; N 13.23. 

C16H17N3O4. Вычислено, %: C 60.94; H 5.34; N 13.33. Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.д., Гц: 1.07 (т, 3Н, J=7.4, CH3), 1.83 (кт, 2Н, J1=7.4, J2=6.5, CH2), 4.01 

(т, 2Н, J=6.5, OCH2), 7.02-7.07 (м, 2Н, С6Н4ОС3Н7), 7.39 (ддд, 1Н, J1=7.0, 

J2=6.7, J3=1.0, C5H4N), 7.81-7.87 (м, 3Н, С6Н4ОС3Н7 и С5Н4N), 7.98 

(уш.д, 1Н, J=9.0, C5H4N), 8.65 (c, 1H, =CHN), 8.87 (дт, 1Н, J1=6.7, 

J2=1.0, C5H4N). Масс-спектр, m/z (I отн, %) : 252(55)M+, 210 (100), 

209(16), 181(13), 132(4), 79(5), 78(25), 77(5), 63(6), 52(7). 

Общая методика синтеза 2-(4-алкокси-3-нитрофенил)-3-нитроимида-

зо[1,2-a]пиридинов (7-9). Смесь 0.002 моля соединений 1-3 и 7 мл 19.09 н 

азотной кислоты (d4
20 1.46) при температуре 60-65oС перемешивают 

30 мин и выливают в воду. Выпавший осадок отфильтровывают и перек-

ристаллизовывают из диметилформамида. 

2-(4-Метокси-3-нитрофенил)-3-нитроимидазо[1,2-a]пиридин (7). Выход 

58%, т. пл. 265-267oС, Rf 0.67. Найдено, %: С 53.40; H 3.12; N 17.98. 

C14H10N4O5. Вычислено, %: С 53.51; Н 3.21; N 17.83. Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.д., Гц : 4.07 (c, 3H, OCH3), 7.47 (тд, 1H, J1=6.9, J2=1.5, C5H4N), 7.48 (д, 

1H, J=8.8, C6H3), 7.83 (ддд, 1H, J1=8.8, J2=6.9, J3=1.2, C5H4N), 7.91 (дт, 

1Н, J1=8.9, J2=1.1, C5H4N), 8.21 (дд, 1H, J1=8.8, J2=2.2, C6H3), 8.42 (д, 

1H, J=2.2, C6H3), 9.47 (дт, 1H, J1=6.9, J2=1.1, C5H4N). 

2-(4-Этокси-3-нитрофенил)-3-нитроимидазо[1,2-a]пиридин (8). Выход 

56%, т. пл. 212-213oС, Rf 0.64. Найдено, %: С 54.79; H 3.56; N 17.21. 

C15H12N4O5. Вычислено, %: С 54.88; Н 3.68; N 17.07. Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.д., Гц: 1.52 (т, 3Н, J=7.0, CH3), 4.34 (к, 2Н, J=7.0, ОСН2), 7.37 (д, 1Н, 

J=8.9, C6H3), 7.42 (тд, 1Н, J1=7.0, J2=1.4, C5H4N), 7.78 (ддд, 1Н, J1=8.8, 

J2=7.0, J3=1.2, C5H4N), 7.87 (дт, 1Н, J1=8.8, J2=1.2, C5H4N), 8.19 (дд, 1Н, 

J1=8.9, J2=2.3, C6H3), 8.42 (д, 1Н, J=2.3, C6H3), 9.48 (дт, 1H, J1=7.0, 

J2=1.1, C5H4N). 

2-(4-Пропокси-3-нитрофенил)-3-нитроимидазо[1,2-a]пиридин (9). Выход 

61%, т. пл. 159-160oС, Rf 0.66. Найдено, %: С 56.05; H 4.96; N 16.56. 

C16H14N4O5. Вычислено, %: С 56.14; Н 4.12; N 16.37. Спектр ЯМР 1Н, δ, 

м.д., Гц: 1.12 (т, 3Н, J=7.4, CH3), 1.91 (кт, 2Н, J1=7.4, J2=6.3, CH2), 4.22 

(т, 2Н, J=6.3, OCH2), 7.36 (д, 1Н, J=8.9, C6H3), 7.42 (тд, 1Н, J1=7.0, 

J2=1.4, C5H4N), 7.78 (ддд, 1Н, J1=8.9, J2= 7.0, J3=1.2, C5H4N), 7.87 (дт, 

1Н, J1=8.9, J2=1.2, C5H4N), 8.19 (дд, 1Н, J1=8.9, J2=2.3, C6H3), 8.43 (д, 

1Н, J=2.3, C6H3), 9.48 (дт, 1Н, J1=7.0, J2=1.1, C5H4N).  
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2-(4-²ÈÎúøêÆüºÜÆÈ)ÆØÆ¸²¼à[1,2-a]äÆðÆ¸ÆÜÜºðÆ ÜÆîð²òàôØÀ 

Ø. ². Æð²¸Ú²Ü, Ü. ê. Æð²¸Ú²Ü ¨ Ð. ². ö²ÜàêÚ²Ü 

àõëáõÙÝ³ëÇñí³Í ¿ 2-(4-³ÉÏûùëÇý»ÝÇÉ)ÇÙÇ¹³½á[1,2-a]åÇñÇ¹ÇÝÝ»ñÇ ÝÇïñ³óáõÙÁ 

ï³ñµ»ñ ÏáÝó»Ýïñ³óÇ³Ý»ñÇ ³½áï³Ï³Ý ÃÃíÇ Ñ»ï: òáõÛó ¿ ïñí³Í, áñ 3 Ï³Ù 4 Ý ³½á-

ï³Ï³Ý ÃÃíÇ Ñ»ï »é³óÝ»ÉÇë ëï³óíáõÙ »Ý ³½áï³Ï³Ý ÃÃíÇ ³Õ»ñ, ÇëÏ 19.09 Ý (d
4

20

 

1.46) Ï³Ù 16.14 Ý (d
4

20

 1.42) ËïáõÃÛ³Ùµ ³½áï³Ï³Ý ÃÃíáí ÝÇïñ³óáõÙÁ Ñ³Ý·»óÝáõÙ 

¿ 2-(4-³ÉÏûùëÇ-3-ÝÇïñáý»ÝÇÉ)-3-ÝÇïñáÇÙÇ¹³½á[1,2-a]åÇñÇ¹ÇÝÝ»ñÇ ³é³ç³óÙ³ÝÁ: 

 

NITRATION OF 2-(4-ALKOXYPHENYL)IMIDAZO[1,2-a]PYRIDINES 

M. A. IRADYAN1, N. S. IRADYAN1 and H. A. PANOSYAN2 

The Scientific Technological Centre of Organic and 

Pharmaceutical Chemistry NAS RA 
1 A.L.Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail nanraifok 54 @ mail. Ru 
2 Molecule Structure Research Center NAS RA 

26,Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

 

Nitration of 2-(4-alkoxyphenyl)imidazo[1,2-a]pyridines by nitric acid of different 

concentrations has been investigated. It has been shown that when boiling with 3 or 4 n 

nitric acid nitric salts are obtained and nitration with 19.09 n (d4
20

 1.46) or 16.14 n (d4
20 

1.42) nitric acid proceeds to 2-(4-alkoxy-3-nitrophenyl)-3-nitroimidazo[1,2-a]pyridines. 
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ПИСЬМА В РЕДАКЦИЮ 

УДК 547.792.1+547.792.6 

КОНДЕНСАЦИЯ 4,5-ДИЗАМЕЩЕННЫХ-1H-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ТИОЛОВ 

С МЕТИЛАКРИЛАТОМ И АКРИЛОНИТРИЛОМ 

 

Известно, что производные 1,2,4-триазолов, обладающие широким 

спектром свойств, нашли применение в медицине, фармакологии, мик-

робиологии, сельском хозяйстве, фото- и текстильной промышленности. 

Среди них найдены также транквилизаторы, вещества с противогрибко-

вым, анальгетическим, антигипоксическим и гипотензивным действием, 

противоопухолевыми свойствами. Некоторые соединения из этого ряда 

используются в медицинской практике в качестве лекарственных пре-

паратов – для лечения грибковых инфекций (флуконазол, терконазол) 

[1], вирусных инфекций (рибавирин), психических расстройств (тразо-

дон, нефазодон, альпразолам, триазолам), сердечно-сосудистой системы 

(тиотриазолин, кардиотрил), а также в качестве ингибиторов сигма-ре-

цепторов [2] и т.д. Анализ литературных данных показал, что при изме-

нении характера заместителя в триазольном кольце или же их положе-

ния в кольце резко меняется характер фармакологического действия 

[3,4]. 

Наряду с указанными свойствами 4,5-дизамещенные-1,2,4-триазоло-

3-тиолы обладают большим синтетическим потенциалом. Эти соедине-

ния успешно применяются в качестве нуклеофилов для асимметриче-

ского синтеза небелковых α-аминокислот [5,6], а 4-аллилпроизводные 

являются удобными исходными соединениями для получения тиазоло-

триазолов и их различных производных [7]. 

Ранее было установлено, что при алкилировании 4,5-дизамещенных-

1,2,4-триазоло-3-тиолов в присутствии оснований (поташ, натрий или 

калий гидроксиды), в среде абс. ацетона образуются S-производные ис-

ходных соединений [8]. 

С целью дальнейшего изучения химических свойств 4,5-дизамещен-

ных-1,2,4-триазоло-3-тиолов нами впервые исследовано поведение пос-
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ледних с метиловым эфиром акриловой кислоты и акрилонитрилом в 

условиях реакции Михаэля. Установлено, что в результате конденсации, 

катализируемой основаниями (метилат натрия, поташ или триэтиламин), 

образуются метиловые эфиры и нитрилы 3-(3,4-дизамещенных-5-тиок-

со-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропионовых кислот (3-6), и при 

этом наилучшие результаты обеспечиваются при применении в качест-

ве катализатора метилата натрия. 

 

 
 

Соединения 3-6 гидролизом переведены в ранее не описанные в ли-

тературе 3-гетерилзамещенные пропионовые кислоты (7, 8). 

Строение соединений 3-8 установлено ИК, ЯМР 1H и 13С спектраль-

ными методами. 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры соединений 3-8 получали на приборе “Nikolet Ftir 

Nexus” в суспензии вазелинового масла. Спектры ЯМР 1Н и 13С раство-

ров веществ в DMSO:CCl4 1/3 получены при 30oC на спектрометре 

“Varian Mercury-300” (300 (1Н) и 75(13С)) МГц, внутренний стандарт – 

ГМДС. Для ТСХ применяли пластины “Silufol UV-254”. Проявление – 

парами йода. Температуры плавления кристаллических веществ опреде-

ляли на микронагревательном столике марки “Boetius”. 

Методика синтеза исходных соединений 1, 2 описана в работе [9]. 

Общая методика конденсации 3,4-дизамещенных-4,5-дигидро-1H-1,2,4-

триазол-5-тиолов с метиловым эфиром или нитрилом акриловой кислоты. К 

смеси 8 ммолей соответствующего триазола в 40 мл ацетонитрила добав-

ляют 0.8 мл 1М раствора метилата натрия в метаноле, 9.7 ммоля метилак-

рилата (или акрилонитрила) и перемешивают 4 ч при комнатной темпе-

ратуре и 5 ч при 50-60оС. Смесь охлаждают и в вакууме удаляют раство-

ритель. К остатку добавляют 50 мл воды. В случае акрилонитрила выпав-

ший осадок отфильтровывают, промывают водой и перекристаллизовы-
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вают. Соответствующие метиловые эфиры – вязкие, неперегоняющие-

ся вещества, которые в дальнейшем используются в сыром виде. 

Метиловый эфир 3-(3-бутил-4-(фуран-2-илметил)-5-тиоксо-4,5-дигидро-

1H-1,2,4-триазол-1-ил)пропионовой кислоты (3). Выход 91%. Rf 0.57 (гек-

сан:ацетон – 10:3). Спектр ЯМР 1H, , м.д., Гц: 0.95 (т, 3H, J = 7.3, CH3 

в Bu); 1.37-1.49 (м, 2H, CH2CH2CH2CH3); 1.61-1.71 (м, 2H, 

CH2CH2CH2CH3); 2.66-2.73 (м, 2H, J = 6.7, CH2CH2CO); 2.70 (т, 2H, J = 

7.5, CH2CH2CH2CH3); 3.68 (с, 3H, OCH3); 4.27-4.33 (м, 2H, CH2CH2CO); 

5.23 (c, 2H, CH2N); 6.35 (дд, 1H, J1 = 3.2, J2 = 1.8 CH в фуране); 6.43 (дд, 

1H, J1 = 3.2, J2 = 0.9 CH в фуране); 7.43 (дд, 1H, J1 = 1.8, J2 = 0.9 CH в 

фуране). Найдено, %: C 55.85; H 6.45; N 13.00; S 10.10. C15H21N3O3S. Вы-

числено, %: C 55.71; H 6.54; N 12.99; S 9.91. ИК-спектр, , см
-1: 1250 

(C=S); 1546, 1562 (C=N); 1602 (C=C); 1743 (C=O); 3111, 3129, 3150 

(=CH). 

Метиловый эфир 3-(3-(феноксиметил)-4-фенил-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-

1,2,4-триазол-1-ил)пропионовой кислоты (4). Выход 95%. Rf 0.45 (гексан:аце-

тон – 10:3). Спектр ЯМР 1H, , м.д., Гц: 2.84 (т, 2H, J = 7.5, CH2CH2CO); 

3.70 (с, 3H, OCH3); 4.41 (т, 2H, J = 7.5, CH2CH2CO); 4.92 (c, 2H, CH2O); 

6.78, 6.91, 7.18, 7.49 (все м, 2H, 1H, 2H, 5H, Ph);. Найдено, %: C 61.60; H 

5.30; N 11.50; S 8.75. C19H19N3O3S. Вычислено, %: C 61.77; H 5.18; N 11.37; 

S 8.68. ИК- спектр, , см
-1: 1252 (C=S); 1569, 1585 (C=N); 1598 (C=C); 

1741 (C=O); 3042, 3051, 3059, 3095, 3184 (=CH). 

3-(3-Бутил-4-(фуран-2-илметил)-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-

ил)-пропионитрил (5). Выход 82%, т.пл. 58-60оС (H2O:EtOH – 20:1). Rf 0.48 

(гексан:ацетон – 10:3). Спектр ЯМР 1H, , м.д., Гц: 0.95 (т, 3H, J = 7.3, 

CH3 в Bu); 1.37-1.49 (м, 2H, CH2CH2CH2CH3); 1.62-1.72 (м, 2H, 

CH2CH2CH2CH3); 2.74 (т, 2H, J = 7.5, CH2CH2CH2CH3); 2.98 (т, 2H, J = 

6.7, CH2CH2CN); 4.37 (т, 2H, J = 6.7, CH2CH2CN); 5.24 (c, 2H, CH2N); 

6.35 (дд, 1H, J1 = 3.2, J2 = 1.9 CH в фуране); 6.43 (дд, 1H, J1 = 3.2, J2 = 

0.9 CH в фуране); 7.43 (дд, 1H, J1 = 1.9, J2 = 0.9 CH в фуране). Спектр 

ЯМР 13C, , м.д.: 13.20; 15.66; 21.39; 24.14; 26.99; 40.21; 43.85; 109.11; 

110.15; 116.26; 142.05; 147.62; 150.99. Найдено, %: C 58.05; H 6.15; N 19.35; 

S 11.15. C14H18N4OS. Вычислено, %: C 57.91; H 6.25; N 19.29; S 11.04. ИК-

спектр, , см
-1: 1251 (C=S); 1544, 1563 (C=N); 1601 (C=C); 2255 (CN); 

3112, 3128, 3149 (=CH). 

3-(3-(Феноксиметил)-4-фенил-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-

ил)пропионитрил (6). Выход 84%, т.пл. 100-101оС (H2O:EtOH – 4:1). Rf 

0.61 (гексан:ацетон – 2.0:0.95). Спектр ЯМР 1H, , м.д., Гц: 3.09 (т, 2H, J 

= 6.6, CH2CH2CN); 4.50 (т, 2H, J = 6.6, CH2CH2CN); 4.97 (c, 2H, CH2O); 

6.79, 6.91, 7.19, 7.50 (все м, 2H, 1H, 2H, 5H, Ph). Спектр ЯМР 13C, , м.д.: 

15.70; 44.22; 59.58; 114.36; 116.56; 127.50; 128.71; 128.87; 129.13; 133.29; 

146.29; 146.62; 156.82; 168.03. Найдено, %: C 64.15; H 4.90; N 16.80; S 9.47. 
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C18H16N4OS. Вычислено, %: C 64.26; H 4.79; N 16.65; S 9.53. ИК-спектр, , 

см
-1
: 1253 (C=S); 1568, 1587 (C=N); 1597 (C=C); 2251 (CN); 3042, 3050, 

3060, 3094, 3184 (=CH). 

Гидролиз веществ 3-6. Метод а. Смесь 0.015 моля соответствующего 

метилового эфира 3-(3,4-дизамещенного-5-тиоксо-1,2,4-триазол-1-ил)про-

пионовой кислоты, 3 мл этанола и 1.2 г едкого натра в виде 40% раство-

ра нагревают 5 ч при 80-90оС. После охлаждения смесь разбавляют во-

дой и подкисляют соляной кислотой до pH 2-3. Выпавшие кристаллы от-

фильтровывают, промывают водой, сушат и перекристаллизовывают. 

3-(3-Бутил-4-(фуран-2-илметил)-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-

ил)-пропионовая кислота (7). Выход 89%, т.пл. 78-79оС (H2O:EtOH – 30:1). 

Rf 0.57 (бензол:ацетон:этанол – 0.6:15:5). Спектр ЯМР 1H,, м.д., Гц: 0.95 

(т, 3H, J = 7.3, CH3 в Bu); 1.36-1.48 (м, 2H, CH2CH2CH2CH3); 1.60-1.70 (м, 

2H, CH2CH2CH2CH3); 2.69-2.74 (м, 2H, J = 6.7, CH2CH2CO); 2.70 (т, 2H, J 

= 7.5, CH2CH2CH2CH3); 4.26-432 (м, 2H, CH2CH2CO); 5.22 (c, 2H, CH2N); 

6.34 (дд, 1H, J1 = 3.2, J2 = 1.8 CH в фуране); 6.42 (дд, 1H, J1 = 3.2, J2 = 

0.9 CH в фуране); 7.42 (дд, 1H, J1 = 1.8, J2 = 0.9 CH в фуране); 12.12 

(ш.с., 1H, COOH). Спектр ЯМР 13C, , м.д.: 13.25; 21.48; 24.19; 27.11; 

31.77; 40.09; 44.04; 109.6; 110.17; 141.97; 147.85; 150.42; 165.77; 171.05. Най-

дено, %: C 54.50; H 6.00; N 13.70; S 10.45. C14H19N3O3S. Вычислено, %: C, 

54.35; H, 6.19; N, 13.58; S, 10.36. ИК-спектр, , см-1: 1268 (C=S); 1567 

(C=N); 1602 (C=C); 1691, 1733 (C=O); 3070, 3110, 3121, 3144, 3162 

(=CH, OH). 

3-(3-(Феноксиметил)-4-фенил-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-

ил)пропионовая кислота (8). Выход 88%, т.пл. 109-110оС (H2O:EtOH – 

30:1). Rf 0.45 (бензол:ацетон:этанол – 0.6:15:5). Спектр ЯМР 1H, , м.д., 

Гц: 2.84 (т, 2H, J = 7.5, CH2CH2CO); 4.41 (т, 2H, J = 7.5, CH2CH2CO); 

4.92 (c, 2H, CH2O); 6.78, 6.91, 7.18, 7.49 (все м, 2H, 1H, 2H, 5H, Ph); 12.24 

(ш.с., 1H, COOH). Спектр ЯМР 13C, , м.д.: 31.77; 44.12; 59.62; 114.40; 

121.21; 127.61; 128.66; 128.73; 128.93; 129.09; 133.52; 146.11; 156.93; 167.63; 

171.133. Найдено, %: C 61,00; H 4.95; N 11.95; S 9.15. C18H17N3O3S. Вычис-

лено, %: C 60.83; H 4.82; N 11.82; S 9.02. ИК-спектр, , см
-1: 1240 (C=S); 

1580, 1588 (C=N); 1600 (C=C); 1712 (C=O); 3048, 3055, 3090, 3185, 3351 

(=CH, OH). 

Метод б. К нагретому до 150оС 3.5 мл 75% серной кислоты добав-

ляют 0.01 моля соответствующего 3-(3,4-дизамещенного-5-тиоксо-1,2,4-

триазол-1-ил)пропионитрила. Смесь перемешивают 2 ч при 150-160оС и 

1 ч при 190оС. После охлаждения смесь разбавляют водой и подщелачи-

вают раствором едкого натра до pH 9-10, осадок фильтруют. Фильтрат 

подкисляют соляной кислотой до pH 2-3. Выпавшие кристаллы отфильт-

ровывают, промывают водой, сушат и перекристаллизовывают. 
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3-(3-Бутил-4-(фуран-2-илметил)-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-

ил)-пропионовая кислота (7). Выход 80%, т.пл. 78-79оС (H2O:EtOH – 30:1). 

3-(3-(Феноксиметил)-4-фенил-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-

ил)пропионовая кислота (8). Выход 82%, т.пл. 109-110оС (H2O:EtOH – 

30:1). 

Полученные по методу а соединения 7, 8 идентичны соединениям, 

полученным по методу б, а смесь соответствующих кислот не дает деп-

рессии температуры плавления. 

 

4,5-ºðÎîºÔ²Î²Èì²Ì-1H-1,2,4-îðÆ²¼àÈ-3-ÂÆàÈÜºðÆ 

ÎàÜ¸ºÜêàôØÀ ØºÂÆÈ²ÎðÆÈ²îÆ ºì ²ÎðÆÈàÜÆîðÆÈÆ Ðºî 

î. ì. ÔàâÆÎÚ²Ü, Ø. ². ê²ØìºÈÚ²Ü, ².ê.¶²ÈêîÚ²Ü, ì. ê. Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü, 

ì. è. üð²Ü¶Ú²Ü, ². î. ÔàâÆÎÚ²Ü ¨ È. º. ÜÆÎÆîÆÜ² 

àõëáõÙÝ³ëÇñí»É ¿ 4,5-»ñÏï»Õ³Ï³Éí³Í-1H-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-3-ÃÇáÉÝ»ñÇ ÏáÝ¹»ÝëáõÙÁ 

Ù»ÃÇÉ³ÏñÇÉ³ïÇ ¨ ³ÏñÇÉáÝÇïñÇÉÇ Ñ»ï ÑÇÙÝ³ÛÇÝ Ï³ï³ÉÇ½³ïáñÝ»ñÇ (Ý³ïñÇáõÙÇ Ù»ÃÇ-

É³ï, åáï³ß, ïñÇ¿ÃÇÉ³ÙÇÝ) Ý»ñÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ: Ð³ëï³ïí³Í ¿, áñ É³í³·áõÛÝ ³ñ¹ÛáõÝù-

Ý»ñ ³å³ÑáííáõÙ »Ý é»³ÏóÇ³Ý Ý³ïñÇáõÙÇ Ù»ÃÇÉ³ïáí Ï³ï³ÉÇ½»ÉÇë, áñÇ Ñ»ï¨³Ýùáí 

µ³ñÓñ »Éù»ñáí ëï³óíáõÙ »Ý Ý³ËÏÇÝáõÙ ·ñ³Ï³ÝáõÃÛ³Ý Ù»ç ãÝÏ³ñ³·ñí³Í 3-(3,4-

»ñÏï»Õ³Ï³Éí³Í-5-ÃÇûùëá-4,5-¹ÇÑÇ¹ñá-1H-1,2,4-ïñÇ³½áÉ-1-ÇÉ)åñáåÇáÝ³ÃÃíÇ Ù»-

ÃÇÉ¿ëÃ»ñÝ»ñ ¨ ÝÇïñÇÉÝ»ñ: Æñ³Ï³Ý³óí»É ¿ ëï³óí³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ÑÇÙÝ³ÛÇÝ ¨ 

ÃÃí³ÛÇÝ ÑÇ¹ñáÉÇ½: òáõÛó ¿ ïñí³Í, áñ ÑÇ¹ñáÉÇ½Ç ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ ëï³óíáõÙ »Ý Ñ³Ù³å³-

ï³ëË³Ý 3-Ñ»ï»ñÇÉï»Õ³Ï³Éí³Í åñáåÇáÝ³ÃÃáõÝ»ñ: 

 

THE CONDENSATION OF 4,5-DISUBSTITUTED-1H-1,2,4-TRIAZOLE-3-

THIOLES WITH METHYLACRYLATE AND ACRYLONITRILE 

T. V. GHOCHIKYANa, M. A. SAMVELYANa, A. S. GALSTYANa,  

V. S. HARUTYUNYANa, V. R. FRANGYANa, A. T. GHOCHIKYANb and L. E. NIKITINAc 

а) Yerevan State University  

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

E-mail: msamvelyan@ysu.am 
b) Yerevan State Medical University 

 2, Koryun Str.,0025, Yerevan, Armenia 

E-mail: anna_ghochikyan@mail.ru 
c) Kazan State Medical University 

 49, Butlerow Str., 420012, Kazan, Russia 

E-mail: nikitl@mail.ru 

 
The condensation of 4,5-disubstituted-1H-1,2,4-triazole-3-thiols with 

methylacrylate and acrylonitrile in the presence of basic catalysts (sodium methylate, 

potash, triethylamine) has enn investigated. It was established that the best results were 

observed by using sodium methylate as a catalyst. The realized reactions resulted in 

methyl esters and nitriles of 3-(3,4-disubstituted-5-thioxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-

1-yl)propionic acids obtained for the first time. The basic and acids hydrolysis of the 

resulted compounds was realized, which led to the corresponding 3-heterylsubstituted 

propionic acids. 
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mailto:anna_ghochikyan@mail.ru
mailto:nikitl@mail.ru


 

 

158 

ЛИТЕРАТУРА 

[1] Пат. 2173994 (2001) РФ. 

[2] Пат. 2451015 (2012) РФ. 

[3] Xinyong Liu, Renzhang Yan, Niangen Chen, Wenfang Xu, Maria Molina M.T., Vegas S. // 

Molecules, 2006, v.11, ¹11, p. 827. 

[4] Rn-Zang Yan, Xin-Yong Liu, Wen-Fang Xu, Pannecouque C., Witvrouw M., De Clercq E. // 

Arch.Pharm.Res., 2006, v. 29, ¹11, p. 957. 

[5] Saghyan A.S., Simonyan H.M., Stepanyan L.A., Ghazaryan S.G., Geolchanyan A.V., 

Manasyan L.L., Ghochikyan T.V., Ghochikyan V.T., Hovhannisyan N.A., Gevorgyan A., 

Iaroshenko V.O., Langer P. // Tetrahedron: Asymmetry, 2012, v. 23, p. 891. 

[6] Saghyan A.S., Simonyan H.M., Petrosyan S.G., Mkrtchyan A.F., Khachatryan L.V., 

Geolchanyan A.V, Ghochikyan T.V., Samvelyan M.A., Kelzhanova N., Saginayev A.T., 

Langer P. // Z.Naturforsch, 2014, v. 69b, p. 451. 

[7] Кочикян Т.В., Самвелян М.А., Арутюнян В.С., Арутюнян Э.В., Коцинян А.Э., Лангер П. // 

Хим. ж. Армении, 2014, т. 67, ¹1, с. 140. 

[8] Кочикян Т.Ж., Самвелян М.А., Арутюнян В.С, Аветисян А.А., Тамазян Р.А., Айвазян А.Г. 

// ЖOрХ, 2010, т. 46, вып. 4, с. 560. 

[9] Пат. 2040 A2 (2007) РА. 

 

а) Ереванский государственный университет  Т. В. КОЧИКЯН 
a 

Армения, 0025, Ереван, ул. А. Манукяна, 1 М. А. САМВЕЛЯН 
a 

E-mail: msamvelyan@ysu.am A. С. ГАЛСТЯН
а 

b) Ереванский государственный  

медицинский университет В. С. АРУТЮНЯН 
a
 

Армения, 0025, Ереван, ул. Корюна, 2  В. Р. ФРАНГЯН
a 

E-mail: anna_ghochikyan@mail.ru А. Т. КОЧИКЯН 
b 

c) Казанский государственный 

медицинский университет Л. Е. НИКИТИНА
c 

Россия, 420012, Казань, ул. Бутлерова, 49    

E-mail: nikitl@mail.ru 

 

Поступило 5 II 2015 

mailto:msamvelyan@ysu.am
mailto:nikitl@mail.ru


 

 

159 

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    68, ¹1, 2015    Chemical Journal of Armenia 

ХРОНИКА 

 

IV НАУЧНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ АРМЯНСКОГО 

ХИМИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВА 

 

С 7-ого по 11-ое октября 2014 года в Ереване проводилась IV науч-

ная конференция Армянского химического общества, ориентированная 

на обсуждение успехов и задач в области химии и объединенная под 

эгидой «Достижения и проблемы». По сложившейся в предыдущие годы 

традиции в работе конференции приняли участие ученые не только из 

самой Армении, но и различных стран: Российской Федерации, Герма-

нии, Беларуси, США, Грузии, Ирана, а также Арцаха, представляющие 

53 различные научные и учебные организации. 

В рамках конференции было организовано выездное заседание в г. 

Ванадзор, в Ванадзорском государственном университете. В выездном 

заседании приняли участие и выступали с докладами также зарубежные 

ученые. Выездное заседание в Лори, в одном из богатых традициями 

химической и металлургической промышленности районов Армении, 

ставило цель – возрождение интереса к этой области науки и промыш-

ленности в данном регионе. 

На конференции было заслушано и обсуждено 14 пленарных и 18 

устных докладов, а также 94 стендовых презентаций. Тематика конфе-

ренции охватывала важнейшие области химической науки и промыш-

ленности, включая такие их разделы, как: 

а.  вопросы теории химического превращения; динамика и меха-

низмы сложных химических реакций; 

б.  синтез соединений и материалов с практически важными 

свойствами; композиционные материалы; 

в.  новые аспекты химической технологии и процессов переработки 

минерального и рудного сырья; 

д. новые подходы в методах идентификации соединений. 

На конференции был заслушан специальный доклад, посвященный 

110-летию со дня рождения выдающегося армянского ученого академи-

ка НАН РА Арменака Левоновича Мнджояна, основателя Института 
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тонкой органической химии НАН РА и организатора целенаправленных 

фундаментальных исследований в области фармацевтической химии в 

Армении. 

Химическая общественность республики проявила большой интерес 

к тематике конференции. В ее работе приняли участие более 300 оте-

чественных ученых, а также свыше 60 представителей зарубежных 

стран. Важно, что в работе конференции приняли участие химики и 

технологи различных регионов Армении, в том числе из Ванадзорского 

и Горисского государственных университетов, Гюмрийского государст-

венного педагогического института, Аштаракского Института физиче-

ских исследований НАН РА, Капанской лаборатории металлургии и 

обогащения ИХФ НАН РА, ЗАО “Араратцемент”, Армянской АЭС, а 

также Арцахского государственного университета и Арцахского научно-

го центра. 

Материалы конференции были изданы в виде специального сборни-

ка (УДК 54:06, ББК 24, ISBN 978 9939-1-0066-1, Армянская химическая 

ассоциация, 2014, 230 стр.) и представлены библиотекам академических 

институтов и вузов страны. 

В организации конференции, наряду с Армянским химическим об-

ществом, приняли участие Национальная академия наук Республики Ар-

мения, Комитет по науке Министерства науки и образования Республи-

ки Армения, НТЦ органической и фармацевтической химии НАН РА, 

Ванадзорский государственный университет им. О. Туманяна. 

Особо следует отметить активное участие в работе конференции и 

в ее организации молодых ученых научно-исследовательских организа-

ций и вузов республики. 

 

Академик НАН РА  А.А. Манташян 
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ÎÛ³ÝùÇ 77-ñ¹ ï³ñáõÙ Çñ Ù³ÑÏ³Ý³óáõÝ ÏÝù»ó ùÇÙÇ³Ï³Ý ·ÇïáõÃÛáõÝÝ»ñÇ 

¹áÏïáñ, åñáý»ëáñ ìÇÉÇÏ êÇñ³ÏÇ Ð³ñáõÃÛáõÝÛ³ÝÁ: 

ìÇÉÇÏ êÇñ³ÏÇ Ð³ñáõÃÛáõÝÛ³ÝÁ ÍÝí»É ¿ 1938 Ã. ¹»Ïï»Ùµ»ñÇ 5-ÇÝ ºñ¨³ÝáõÙ 

Í³é³ÛáÕÇ ÁÝï³ÝÇùáõÙ: 1956 Ã., ³í³ñï»Éáí êï»÷³Ý³í³ÝÇ ÙÇçÝ³Ï³ñ· ¹åñá-

óÁ, ÁÝ¹áõÝí»É ¿ ºñ¨³ÝÇ Ã»Ã¨ ³ñ¹ÛáõÝ³µ»ñáõÃÛ³Ý ï»ËÝÇÏáõÙÁ, áñÝ ³í³ñï»É ¿ 

1959 Ã. ·»ñ³½³ÝóáõÃÛ³Ý ¹ÇåÉáÙáí՝ ëï³Ý³Éáí µñ¹Ç ³ñ¹ÛáõÝ³µ»ñáõÃÛ³Ý 

Ù³Ýí³ÍùÇ ï»ËÝáÉá·Ç³ÛÇ §ï»ËÝÇÏ-Ù»Ë³ÝÇÏ¦-Ç áñ³Ï³íáñáõÙ: ÜáõÛÝ Ãí³Ï³ÝÇÝ 

ÁÝ¹áõÝí»É ¿ ºñ¨³ÝÇ å»ï³Ï³Ý Ñ³Ù³Éë³ñ³ÝÇ ùÇÙÇ³Ï³Ý ý³ÏáõÉï»ïÁ: 1964 Ã. 

·»ñ³½³ÝóáõÃÛ³Ý ¹ÇåÉáÙáí ³í³ñï»É ¿ ³ÛÝ ¨ ÁÝ¹áõÝí»É ºäÐ-Ç ³ëåÇñ³Ýïáõñ³Ý` 

§ûñ·³Ý³Ï³Ý ùÇÙÇ³¦ Ù³ëÝ³·ÇïáõÃÛ³Ùµ: 1969 Ã. å³ßïå³Ý»É ¿ Ã»ÏÝ³Íáõ³Ï³Ý, 

ÇëÏ 1988 Ã.` ¹áÏïáñ³Ï³Ý Ã»½Á ¨ ëï³ó»É ùÇÙÇ³Ï³Ý ·Çï. ¹áÏïáñÇ ·Çï³Ï³Ý 

³ëïÇ×³Ý: 1974 Ã. Ýñ³Ý ßÝáñÑí»É ¿ ¹áó»ÝïÇ, ÇëÏ 1991 Ã.` åñáý»ëáñÇ ÏáãáõÙ:  

1966 Ã-Çó ìÇÉÇÏ êÇñ³ÏÇ Ð³ñáõÃÛáõÝÛ³ÝÁ ³Ýó»É ¿ Ù³ÝÏ³í³ñÅ³Ï³Ý ³ßË³-

ï³ÝùÇ ûñ·³Ý³Ï³Ý ùÇÙÇ³ÛÇ ³ÙµÇáÝáõÙ: êÏ½µáõÙ áñå»ë ³ëÇëï»Ýï, Ñ»ïá ³í³· 

¹³ë³Ëáë, ¹áó»Ýï, 1989 Ã-Çó` åñáý»ëáñ: 2000 Ã.-Çó ½µ³Õ»óÝáõÙ ¿ñ ºäÐ ùÇÙÇ³ÛÇ 

ý³ÏáõÉï»ïÇ ûñ·³Ý³Ï³Ý ùÇÙÇ³ÛÇ ³ÙµÇáÝÇ í³ñÇãÇ å³ßïáÝÁ:  

Ø»Í ¿ åñáý. ì.ê.Ð³ñáõÃÛáõÝÛ³ÝÇ ·Çï³Ï³Ý í³ëï³ÏÁ ûñ·³Ý³Ï³Ý ùÇÙÇ³ÛÇ 

µÝ³·³í³éáõÙ: ¶Çï³Ï³Ý ·áñÍáõÝ»áõÃÛ³Ý áÉáñïÁ, áñáí ½µ³ÕíáõÙ ¿ñ Ý³, ß³ï 

ÁÝ¹·ñÏáõÝ ¿ñ` Ï»Ýë³µ³Ýáñ»Ý ³ÏïÇí ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ëÇÝÃ»½Á ï³ñµ»ñ ïÇåÇ 

Ï»ïáÉ³ÏïáÝÝ»ñÇ ¨ Ï»ïáÃÃáõÝ»ñÇ µ³½³ÛÇ íñ³: Øß³Ï»Éáí ÑÇßÛ³É ¹³ë»ñÇ 

ï³ñµ»ñ ýáõÝÏóÇáÝ³É ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÇ ëï³óÙ³Ý Ù³ïã»ÉÇ »Õ³Ý³ÏÝ»ñ, ëï»ÕÍí»É »Ý 

ï³ñµ»ñ ïÇåÇ Ñ³·»ó³Í É³ÏïáÝ³ÛÇÝ ûÕ³Ï å³ñáõÝ³ÏáÕ Ï³Ù ¿É Ñ³ñ³ÏÇó 

Ï³éáõóí³Íùáí Ýáñ Ñ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñ: Î³ï³ñí³Í Ñ»ï³½áïáõÃÛáõÝ-

Ý»ñÁ Ñ³Ù³ñíáõÙ »Ý Ýáñ áõÕÕáõÃÛáõÝÝ»ñ ÇÝãå»ë É³ÏïáÝÝ»ñÇ ùÇÙÇ³ÛÇ, ³ÛÝå»ë ¿É 

Ñ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ùÇÙÇ³ÛÇ µÝ³·³í³éáõÙ:  

Üñ³ ÏáÕÙÇó Õ»Ï³í³ñ³Í áõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛáõÝÝ»ñÁ óáõÛó »Ý ïí»É, áñ ëÇÝ-

Ã»½í³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇó ß³ï»ñÁ ûÅïí³Í »Ý Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý ³ÏïÇíáõÃÛ³Ý 
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É³ÛÝ ßñç³Ý³ÏÝ»ñáí (Ñ³Ï³µáñµáù³ÛÇÝ, Ñ³Ï³óÝóáõÙ³ÛÇÝ, Ñ³Ï³µ³Ïï»ñÇ³É, 

ó³í³½ñÏáÕ, Ñ³Ï³áõéáõóù³ÛÇÝ, ëå³½ÙáÉÇïÇÏ, Ñ³Ý·ëï³óÝáÕ, ùÝ³µ»ñ, Ñ³Ï³Ùáõ-

ï³·»Ý, ÑÇå»ñÃ»Ý½Çí, ÑÇåáÃ»Ý½Çí, ³×Ç ËÃ³ÝÇã ¨ ³ÛÉ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñáí): Þ³ï 

ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñ ³Ýó»É »Ý ËáñÁ áõëáõÙÝ³ëÇñÙ³Ý ÷áñÓ³ßñç³Ý: 

ì. ê. Ð³ñáõÃÛáõÝÛ³ÝÁ 250-Çó ³í»É ·Çï³Ï³Ý ³ßË³ï³ÝùÝ»ñÇ Ñ»ÕÇÝ³Ï ¿, 

áñáÝù Ññ³å³ñ³Ïí»É »Ý Ñ³Ýñ³å»ï³Ï³Ý ¨ ³ñï³ë³ÑÙ³ÝÛ³Ý ³Ùë³·ñ»ñáõÙ: Ü³ 

ëï³ó»É ¿ 85 ÊêÐØ Ñ»ÕÇÝ³Ï³ÛÇÝ íÏ³Û³·ñ»ñ ¨ ÐÐ ³ñïáÝ³·ñ»ñ, ÇëÏ ·Çï³Ï³Ý 

·áñÍáõÝ»áõÃÛ³Ý ³ñ¹ÛáõÝùÝ»ñÁ µ³½ÙÇóë ½»Ïáõóí»É »Ý Ñ³Ýñ³å»ï³Ï³Ý ¨ 

ÙÇáõÃ»Ý³Ï³Ý ï³ñµ»ñ ·Çï³ÅáÕáíÝ»ñáõÙ: Üñ³ Õ»Ï³í³ñáõÃÛ³Ùµ å³ßïå³Ýí»É 

»Ý »ñÏáõ Ã»ÏÝ³Íáõ³Ï³Ý ³ï»Ý³ËáëáõÃÛáõÝ, 100-Çó ³í»ÉÇ ¹ÇåÉáÙ³ÛÇÝ ³ßË³-

ï³ÝùÝ»ñ ¨ Ù³·Çëïñáë³Ï³Ý Ã»½»ñ: 60 ³ÝáõÝ Ýáñ ÝÛáõÃ»ñÇ ëï³óÙ³Ý Ù»Ãá¹Ý»ñ 

Ý»ñ¹ñí³Í »Ý ºñ¨³ÝÇ ùÇÙÇ³Ï³Ý é»³ÏïÇíÝ»ñÇ ·áñÍ³ñ³ÝáõÙ: ¸ñ³Ýó ÃíáõÙ 

³ÛÝåÇëÇ É³ÛÝ ÏÇñ³éáõÃÛáõÝ áõÝ»óáÕ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñ, ÇÝãåÇëÇù »Ý ³ÉÏÇÉ·ÉÇóÇ¹Ç-

É³ÛÇÝ »Ã»ñÝ»ñÁ, ÃÇá·ÉÇÏáÉ³ÃÃáõÝ, ï»Õ³Ï³Éí³Í ÃÇáÙÇ½³ÝÛáõÃ»ñÁ, DL-ý»ÝÇÉ-

¿ÃÇÉ³ÙÇÝÁ, ¹Çµ»Ý½áÇÉ-D-·ÇÝ»ÃÃáõÝ ¨ ³ÛÉÝ: àñáß ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñ ²½áíÇ 

ÓÏÝ³ïÝï»ëáõÃÛ³Ý ·Çï³Ñ»ï³½áï³Ï³Ý ÇÝëïÇïáõïÇ Ñ»ï Ñ³Ù³ï»Õ Ý»ñ »Ý 

¹ñí»É ³í³½³Ý³ÛÇÝ ÓÏÝ³ñ¹ÛáõÝ³µ»ñáõÃÛ³Ý Ù»ç (ù. èáëïáí) áñå»ë ³×Ç ËÃ³ÝÇã-

Ý»ñ, çñ³í³½³ÝÝ»ñÇ ë³ÝÇï³ñ³Ï³Ý íÇ×³ÏÁ µ³ñ»É³íáÕ, µ³Ïï»ñÇáëï³ïÇÏ ¨ 

áñáß íÝ³ë³ïáõ çñÇÙáõéÝ»ñÇ ³×Á Ï³ÝËáÕ ÙÇçáóÝ»ñ: 

ì. ê. Ð³ñáõÃÛáõÝÛ³ÝÁ Ùáï 25 ï³ñÇ Ñ³Ý¹Çë³ó»É ¿ Ñ³Ýñ³å»ï³Ï³Ý ¹åñá-

ó³Ï³Ý ûÉÇÙåÇ³¹³ÛÇ ÅÛáõñÇÇ ³Ý¹³Ù, ÇëÏ 1980-1984 ÃÃ.` Ý³¨ ÙÇáõÃ»Ý³Ï³Ý 

¹åñáó³Ï³Ý ûÉÇÙåÇ³¹³ÛÇ Ï³½ÙÏáÙÇï»Ç ¨ ÅÛáõñÇÇ Ï³½ÙáõÙ: 1982 Ã. üñáõÝ½» 

ù³Õ³ùáõÙ Ï³Û³ó³Í ÙÇáõÃ»Ý³Ï³Ý ûÉÇÙåÇ³¹³ÛÇ ³ßË³ï³ÝùÝ»ñÇÝ ³ÏïÇíáñ»Ý 

Ù³ëÝ³ÏóáõÃÛáõÝ óáõó³µ»ñ»Éáõ Ñ³Ù³ñ å³ñ·¨³ïñí»É ¿ ÎÇñ·Ç½Ç³ÛÇ ·ÇïáõÃÛáõÝ-

Ý»ñÇ ³Ï³¹»ÙÇ³ÛÇ å³ïíá·ñáí: ²Û¹ ÁÝÃ³óùáõÙ, Ñ³Ýñ³å»ïáõÃÛ³Ý ¹åñáó³Ï³Ý-

Ý»ñÇÝ ¨ áõëáõóÇãÝ»ñÇÝ û·Ý»Éáõ Ýå³ï³Ïáí, Ññ³å³ñ³Ï»É ¿ §úñ·³Ý³Ï³Ý ùÇÙÇ³Ý 

ùÇÙÇ³Ï³Ý ûÉÇÙåÇ³¹³Ý»ñáõÙ¦ áõëáõÙÝ³Ù»Ãá¹³Ï³Ý Ó»éÝ³ñÏÁ, áñÝ ³é³çÇÝÝ ¿ñ 

Ù»ñ Ñ³Ýñ³å»ïáõÃÛáõÝáõÙ: ºäÐ-Ç ¨ ùÇÙÇ³ÛÇ ý³ÏáõÉï»ïÇ ·Çï³Ï³Ý, ÇÝãå»ë Ý³¨ 

ÐÐ ¶²² úøÆ ·Çï³Ï³Ý ³ëïÇ×³ÝÝ»ñ ßÝáñÑáÕ ËáñÑáõñ¹Ý»ñÇ ³Ý¹³Ù ¿ñ: 1996 Ã. 

ÁÝïñí»É ¿ ¾ÏáÉá·Ç³ÛÇ ÙÇç³½·³ÛÇÝ ³Ï³¹»ÙÇ³ÛÇ ³Ý¹³Ù, 2003 Ã.` ÐÖ ³Ï³¹»ÙÇ³ÛÇ 

ÃÕÃ³ÏÇó ³Ý¹³Ù: 1981 ¨ 1984 ÃÃ. å³ñ·¨³ïñí»É ¿ §ÊêÐØ ·Ûáõï³ñ³ñ¦ 

ÏñÍù³Ýß³Ýáí: 1999 Ã. ºäÐ–Ç ÑÇÙÝ³¹ñÙ³Ý 80-³ÙÛ³ÏÇ Ï³å³ÏóáõÃÛ³Ùµ 

å³ñ·¨³ïñí»É ¿ ÐÐ ÏñÃáõÃÛ³Ý ¨ ·ÇïáõÃÛ³Ý Ý³Ë³ñ³ñáõÃÛ³Ý å³ïíá·ñáí: 

ì³ëï³Ï³ß³ï Ù³ÝÏ³í³ñÅÇ ¨ ·ÇïÝ³Ï³ÝÇ, É³í Ù³ñ¹áõ ¨ ëñï³ó³í ÁÝÏ»-

ñáç ÑÇß³ï³ÏÁ ÙÇßï í³é ÏÙÝ³ Ù»ñ ëñï»ñáõÙ: 

 

ºäÐ ¸»Õ³·ÇïáõÃÛ³Ý ¨ ùÇÙÇ³ÛÇ ý³ÏáõÉï»ï 

§Ð³Û³ëï³ÝÇ ùÇÙÇ³Ï³Ý Ñ³Ý¹»ëÇ¦ ËÙµ³·ñ³Ï³Ý ÏáÉ»·Ç³ 
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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; объем письма в редакцию — не более 3 страниц машинописного 

текста. 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, на схемах и рисун-

ках. 

Автор несет полную ответственность за достоверность экспериментальных данных, 

приводимых в статье. 

Все статьи, направляемые в редакцию, подвергаются рецензированию и научному ре-

дактированию. 

Статья, направленная авторам на доработку, должна быть возвращена в исправленном 

виде вместе с ее первоначальным вариантом в максимально короткие сроки. К перерабо-

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, корректуру, а также верстку.  

 

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 
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